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Резюме
Цель исследования – выявить наличие или отсутствие связи между гомоцистеином, тестостероном, эстрадиолом  
и эндотелином-1 у молодых женщин с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ). Материалы и методы. Обсле-
довано 80 женщин (средний возраст – 26,3±0,2 лет, индекс массы тела – 23,3±0,9 кг/м2). Пациентки предъявляли 
жалобы на первичное бесплодие, нарушение менструальной функции, избыточный рост волос, акне. Контрольная 
группа – 20 здоровых женщин. Всем обследованным определяли базальные уровни лютеинизирующего (ЛГ), 
фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов, общего тестостерона (Т), глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), эстрадиола (Е2), антимюллерового гормона (АМГ), гомоцистеина (ГЦ) и эндотелина-1. Прово-
дили контроль параметров фолликулогенеза. Статистическая обработка полученных данных проводилась мето-
дами вариационной статистики в Microsoft Excel и Statistica 6.0. Результаты. На основании повышения общего Т, 
уровня АМГ, увеличения коэффициента ЛГ/ФСГ, объема яичников, количества антральных фолликулов и сниже-
ния Е2 обследованным женщинам поставлен диагноз СПКЯ. Гипергомоцистеинемия выявлена у 52,5%, а повыше-
ние уровня эндотелина-1 – у 80% обследованных. В группе женщин с гипергомоцистеинемией достоверно чаще 
встречались высокие уровни эндотелина-1. У женщин с СПКЯ существует прямая корреляционная связь между 
эндотелином-1 и тестостерон-эстрадиоловым коэффициентом, и  обратная – с эстрадиолом. Заключение. Паци-
ентки с СПКЯ в молодом возрасте имеют высокий риск развития гипергомоцистеинемии, которая в сочетании с 
гиперандрогенией и гипоэстрогенией приводит к повышению уровня эндотелина-1.   
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Статья поступила: 16.05.2016 г.; в доработанном виде: 15.08.2016 г.; принята к печати: 20.09.2016 г.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия финансовой поддержки или конфликта интересов в отноше-
нии данной публикации. 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Для цитирования
Архипкина Т.Л., Любимова Л.П. Гипергомоцистеинемия, дисфункция эндотелия и их связи с половыми стероидами при 
синдроме поликистозных яичников. Акушерство, гинекология и репродукция. 2016; 3: 24-28. 

HYPERHOMOCYSTEINEMIA, ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND THEIR RELATION TO SEX STEROIDS IN POLYCYSTIC 
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Ââåäåíèå
В последнее время все больше внимания уделяется 

изучению роли эндотелиальной дисфункции в каче-
стве одной из причин развития синдрома поликистоз-
ных яичников (СПКЯ).

Эндотелий, по классическому определению, одно-
слойный пласт специализированных клеток, который 
выстилает изнутри кровеносные, лимфатические 
сосуды и полости сердца [10]. 

Известно, что помимо барьерной функции, эндоте-
лий сосудов принимает активное участие в регуляции 
процессов сосудистой вазоконстрикции и вазодилата-
ции, синтеза и активности факторов пролиферации 
сосудов, факторов фибринолиза и агрегации тромбо-
цитов, воспалительных реакций [5,9,12]. В 80-х гг. было 
выделено вещество пептидной природы с последова-
тельно расположенными 21 аминокислотами, которое 
получило название «эндотелин» [19]. Существует три 
формы эндотелина: эндотелин (ЭТ-1), эндотелин-2 и 
эндотелин-3 [8]. Особое внимание отводится ЭТ-1, как 

наиболее изученному изопептиду, участвующему в 
генерации патологических изменений во многих орга-
нах и тканях. Синтез ЭТ-1 происходит в клетках сосуди-
стого эндотелия, подобно синтезу множества пептид-
ных гормонов и нейрогормонов, при участии эндоте-
линконвертирующего фермента [6,16]. В нормальных 
условиях формируется градиент концентрации ЭТ-1 в 
направлении от эндотелия к нижележащим клеткам 
сосудов [16,19]. Поэтому ЭТ-1 действует, прежде всего, 
как локальный медиатор эндотелиального происхож-
дения [7]. ЭТ-1 является активатором специфических 
рецепторов, расположенных на мембранах клеток, 
связывается с рецепторами, расположенными в 
мышечной оболочке кровеносных сосудов, способст-
вует увеличению содержания внутриклеточного каль-
ция, активации актомиозинового комплекса гладкомы-
шечных клеток сосудистой стенки и их тоническому 
сокращению (вазопрессорному эффекту) [7,13,17,22]. 
Кроме этого, ЭТ-1 также обладает митогенными свой-
ствами за счет ускорения роста клеток различного 

Summary
The aim of our research was to estimate the relationship of levels testosterone, estradiol and levels of homocysteine and 
endothelin-1 at young women with polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods. We examined 80 women (age 26.3±0.2 
years, body mass index 23.3±0.9 kg/m2). Patients complained of primary infertility, menstrual dysfunction, hirsutism, 
acne. The control group: 20 healthy women. For the determination of the hormonal status, basal levels luteinizing hormone 
(LH), follicle stimulating hormone (FSH), total testosterone (T), estradiol (E2), sex-hormone binding globulin, anti-
Müllerian hormone (AMH), homocysteine (Hcy), endothelin-1 were studied in serum. Monitoring of folliculogenesis was 
carried out. Statistical analysis of the data was performed using the statistical package settlement Microsoft Excel and 
Statistica 6.0. Results. On the basis of the increase of T, AMH, coefficient of LH/FSH, ovarian volume, number of antral 
follicles and the decrease of level of E2 was set diagnosis of PCOS. Hyperhomocysteinemia was found at 52.5% and the 
increase of endothelin-1 at 80% patients. The high levels of endothelin-1 was found significantly more frequent in the 
group women with hyperhomocysteinemia. There is a direct correlation between endothelin-1, testosterone-estradiol 
ratio and negative correlation with the level of estradiol at women with PCOS. Conclusions. The young patients with PCOS 
have a higher risk development of hyperhomocysteinemia, which combined with hyperandrogenemia and hypoestrogenemia 
leads to increased level of endothelin-1. 

Key words
Polycystic ovary syndrome, PCOS, LH, FSH, sex-hormone binding globulin, testosterone, estradiol, homocysteine, 
endothelin-1.  
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Рассчитывали индекс свободных андрогенов (ИСА) по 
формуле (Тобщий/ГСПГ–100%). Определение уровня ГЦ 
проводилось в сыворотке крови с помощью наборов 
"Architect system" (Германия). Для определения уровня 
ЭТ-1 в сыворотке крови использовали иммунофер-
ментный набор для количественного определения 
эндотелина (1-21) («БиоХимМак», Россия). Нормаль-
ное значение медианы составило 0,80 фмоль/мл. 
Измерения проводились на 2-3-й день менструального 
цикла на анализаторе "Stat Fax 3100" (США). Контроль 
параметров фолликулогенеза осуществлялся под 
динамическим ультразвуковым наблюдением с помо-
щью аппарата Aloka prosound SSD-3500SX (Япония), а 
объем яичников вычислялся на основании трех изме-
рений по формуле: V=0,523×L×W×T, где L – длина; 
W – ширина; T – толщина.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась методами вариационной статистики с 
помощью стандартного пакета статистических расче-
тов Microsoft Excel (Microsoft, США) и Statistica 6.0 
(StatSoft, Inc.) Вероятность расхождений средних 
величин определяли по t-критерию Стьюдента. Расхо-
ждения считались значимыми при р<0,05. При сравни-
тельном анализе относительных величин использо-
вали критерий χ2. Разница считалась значимой при 
р<0,05, χ2 выше 3,84; тенденция к изменению показа-
теля рассматривалась при 0,05<р<0,1. Данные пред-
ставлены как (–Х±S–х). 

Проведенное исследование соответствуют мора-
льно-этическим нормам и принципам Хельсинкской 
декларации, Конвенции Совета Европы и законам 
Украины относительно соблюдения прав человека. 

Ðåçóëüòàòû
Как видно из полученных результатов, представ-

ленных в таблице 1, у всех обследованных основной 
группы имелись гормональные нарушения.

Из особенностей гормонального статуса у них были 
отмечены следующие: увеличение коэффициента ЛГ/
ФСГ более 2,5 – у 52 (65%) пациенток, как за счет 
повышения ЛГ, так и за счет снижения уровня ФСГ; 
повышение общего Т более 2,5 нмоль/л – у 50 (62,5%) 
обследованных; снижение Е2 – у 65 (81,2%) пациенток, 
что сопровождалось значительным повышением Т/Е2 
коэффициента; повышение уровня АМГ – у 80 (100%) 
пациенток.

При проведении УЗИ органов малого таза установ-
лено, что объем яичников у пациенток основной 
группы был достоверно выше, чем у женщин группы 
контроля (р<0,001). Количество антральных фоллику-
лов у них также достоверно превышало показатели 
здоровых женщин (р<0,001). Средний диаметр фолли-
кулов составил 6,2±0,3 мм (см. табл. 2).

На основании полученных данных и руководствуясь 
критериями Роттердамского консенсуса 2003 г. 
(хроническая ановуляция, гиперандрогения, эхогра-
фические признаки поликистозных яичников) обсле-
дованным пациенткам поставлен диагноз СПКЯ [18]. 

гистологического типа [14]. В физиологических усло-
виях ЭТ-1 образуются в малом количестве. Повре-
жденный эндотелий синтезирует большое количество 
ЭТ-1, что вызывает вазоконстрикцию. При длительном 
повреждении эндотелия он начинает играть ключевую 
роль в патогенезе ряда системных патологий. 

Среди факторов повреждения эндотелия в послед-
ние годы большое внимание уделяется гипергомоци-
стеинемии (ГГЦ), которая оказывает выраженное токси-
ческое действие на клетки, особенно внутренней повер-
хности сосудов [24]. Под влиянием ГГЦ происходит 
повышение экспрессии провоспалительных цитоки-
нов, изменение биодоступности оксида азота, индук-
ция оксидативного стресса, активация апоптоза и 
дефектного метилирования [3]. Недостаточное обес-
печение метильными группами дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК), метилирования белков и липидов 
ухудшает пролиферацию и дифференциацию клеток 
гранулезы, тем самым ингибируя ооцитарную и фолли-
кулярную матурацию, а также стероидогенез в яични-
ках [20]. 

Существуют противоречивые данные относительно 
уровней ГЦ у женщин с СПКЯ. Одни исследователи 
говорят о повышении концентрации ГЦ у женщин с 
СПКЯ по сравнению с показателями здоровых обсле-
дованных [2], в то время как другие не обнаружили 
ГГЦ у данного контингента больных [1,15]. Спорными 
остаются и вопросы о существовании связи между ГЦ 
и андрогенами у этих пациеток [4,11].

Таким образом, значение гипергомоцистеинемии, 
дисфункции эндотелия и их связи с половыми стерои-
дами в патогенезе СПКЯ продолжает дискутироваться 
среди авторов. 

Цель исследования – выявить наличие или отсутст-
вие связи между гомоцистеином, тестостероном, 
эстрадиолом, и эндотелином-1 у молодых женщин с 
СПКЯ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В клинике ГУ ИПЭП обследовано 80 женщин (сред-

ний возраст – 26,3±0,2 лет, индекс массы тела – 
23,3±0,9 кг/м2), которые составили основную группу. 
Пациентки предъявляли жалобы на первичное беспло-
дие – 100%, на нарушение менструальной функции в 
виде олигоменореи – 64 (80%), вторичной аменореи 
– 18 (22,5%), избыточный рост волос – 68 (85%), акне 
– 39 (48,8%). Контрольную группу составили 20 
женщин с нормальной менструальной функцией, 
которые обратились в клинику с целью уточнения 
состояния репродуктивной системы перед планирова-
нием беременности. 

Для определения гормонального статуса исследо-
вали базальные уровни лютеинизирующего (ЛГ), 
фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов, общего 
тестостерона (Т), глобулина, связывающего половые 
гомоны (ГСПГ) (наборы фирмы «Алкор Био», Россия), 
эстрадиола (Е2) (наборы фирмы DRG, США), антимюл-
лерового гормона (АМГ) (набора фирмы DSL, США). 
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Изучение содержания ГЦ в сыворотке крови пока-
зало, что его уровни у женщин контрольной группы в 
среднем составили 8,1±0,2 мкмоль/л и совпадают с 
данными ряда исследователей, которые считают, что 
нормальная концентрация в крови ГЦ у женщин репро-
дуктивного возраста не должна превышать 8-10 
мкмоль/л [23]. У пациенток с СПКЯ уровень ГЦ в сред-
нем составил 10,3±0,4 мкмоль/л и достоверно (р<0,05) 
превышал показатели здоровых женщин. У 42 (52,5%) 
обследованных с СПКЯ имела место ГГЦ (содержание 
в крови ГЦ превышало 10 мкмоль/л и в среднем соста-
вило 12,2±0,3 мкмоль/л).

В последние годы высказывается предположение 
о способности андрогенов повышать концентрацию 
ГЦ [21]. В проведенном исследовании у женщин с 
СПКЯ не установлено достоверных различий в 

частоте выявления гиперандрогении, как при нали-
чии ГГЦ, так и при нормогомоцистеинемии (р>0,05) 
(см. рис. 1).

Также не установлено достоверных различий и в 
частоте выявления гипоэстрогении у пациенток с 
СПКЯ при наличии и отсутствии ГГЦ (χ2=0,36; р>0,05). 

При изучении маркера эндотелиальной дисфун-
кции ЭТ-1 установлено, что повышение концентрации 
ЭТ-1 имеется у 64 (80%) пациенток с СПКЯ, а его 
содержание в сыворотке крови (2,4±0,4 фмоль/мл) 
превышает (р<0,05) средние показатели здоровых 
женщин (0,83±0,2 фмоль/мл).

Проведенный корреляционный анализ позволил 
установить наличие прямой корреляционной связи 
между ЭТ-1 и Т/Е2 коэффициентом (r=0,45; р<0,001) и 
обратной с Е2 (r=–0,37; р<0,001). 

Показатель Основная группа, n=80 Группа контроля, n=20 Р1–Р2

ЛГ, МЕ/л 11,9±0,3 4,3±0,1 <0,05

ФСГ, МЕ/л 4,5±0,4 4,2±0,2

ЛГ/ФСГ 2,9±0,2 1,1±0,1 <0,05

Тестостерон, нмоль/л 2,91±0,22 1,26±0,17 <0,05

Эстрадиол, нмоль/л 0,23±0,03 0,32±0,03 <0,05

ГСПГ, нмоль/л 33,6±2,9 60,9±3,4 <0,05

ИСА, % 9,9±1,1 3,2±0,2 <0,05

АМГ, нг/мл 12,5±0,1 3,6±0,2 <0,05

Таблица 1. Гормональные показатели у обследованных женщин           .  

Примечание. Р1–Р2 – достоверность отличий между группами.

  _
(X±S ).  _

 X

Рисунок 1. Частота гиперандрогении и гипоэстрогенемии у пациенток с СПКЯ в зависимости от уровня гомоцистеина, %. 

Показатель Основная группа, n=80 Группа контроля, n=20 Р1–Р2

Объем яичника, см3 13,5±0,3 6,2±0,2 0,001

Число антральных фолликулов 14,4±0,5 6,4±0,9 0,001

Таблица 2. Ультразвуковые показатели у обследованных женщин             
Примечание. Р1–Р2 – достоверность отличий между группами.

  _
(X±S ).  _

 X
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Частота выявления повышенного уровня ЭТ-1 в 
группе пациенток с ГГЦ была достоверно выше, чем в 
группе женщин с нормогомоцистеинемией (χ2=5,2; 
Р<0,05).

Таким образом, у молодых женщин с СПКЯ наличие 
гормональных нарушений и высокая частота гиперго-
моцитеинемии являются факторами риска повышения 
уровня ЭТ-1 и формирования дисфункции эндотелия, 
которая может приводить к нарушению кровоснабже-
ния в органах малого таза, нарушению фолликулоге-
неза в яичниках, ановуляции и способствовать разви-
тию отдаленных соматических осложнений данной 
патологии. 

Âûâîäû
1. Пациентки с СПКЯ имеют высокий риск разви-

тия гипергомоцистеинемии в молодом возрасте. 

2. Гипергомоцистеинемия в сочетании с гиперан-
дрогенией и гипоэстрогенией приводит к повы-
шению уровня эндотелина-1 – маркера повре-
ждения и дисфункции эндотелия.

3. Пациенткам с СПКЯ молодого возраста необхо-
димо проводить исследование гомоцистеина с 
целью выявления гипергомоцистеинемии и 
выбора эффективного, патогенетически обосно-
ванного способа медикаментозной коррекции 
СПКЯ.

Данная работа является фрагментом НИР ГУ «Институт 
проблем эндокринной патологи им. В.Я. Данилевского НАМН 
Украины» «Определение роли эндотелиальной дисфункции в 
развитии нарушений системы репродукции и обоснование 
подходов к их терапии» (государственный регистрационный 
номер № 0114U001201).
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