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Найбiльш поширеною патологiєю, що
супроводжується змiнами менструального
циклу, фолiкуло- i стероїдогенезу є синдром
полiкiстозних яєчникiв (СПКЯ) [1]. Пору-
шення розвитку домiнантного фолiкула за-
лежить не тiльки вiд рiвня гормонального
та метаболiчного стану, але й вiд властиво-
стей ендотелiю та балансу ендотелiальних
факторiв, контролюючих тонус судин, що
забезпечують кровопостачання фолiкула на
кожнiй окремiй стадiї розвитку [2]. Серед
усiх факторiв, якi синтезуються ендотелiєм,
роль модератора основної функцiї ендоте-
лiю належить ендотелiальному фактору ре-
лаксацiї, тобто оксиду азоту (NO) [3, 4].

NO продукується з L-аргiнiну за уча-
стю фермента цитозоля — NO-синтази
(NOS) [5]. Iснують два класи NO-синтаз
названi за типом клiтин, де вони бу-
ли вперше виявленi: cNOS конститутивнi

(eNOS-ендотелiальна, nNOS-нейрональна),
якi експресуються постiйно i потребують
кальцiй/кальмодулiн як кофактор та iнду-
цiбельна (iNOS-макрофагальна), яка не за-
лежить вiд кальцiю, активiзується пiд впли-
вом бактерiальних ендотоксинiв i запальних
цитокiнiв, виробляючи NО в 1000 разiв бiль-
ше в порiвняннi з eNOS. Наслiдком пiдвище-
ння активностi iндуцибельної NO-синтази
є збiльшення кровотоку в мiсцях запален-
ня. Оскiльки великi дози NO токсичнi для
клiтин, цю форму ферменту вважають па-
тологiчною на вiдмiну вiд конститутивних
форм. В судиннiй мережi iNOS може iндуку-
ватися як в макрофагах, так i лiмфоцитах,
ендотелiальних клiтинах, клiтинах гладкої
мускулатури або фiбробластах [6].

До теперiшнього часу вважалося, що
eNOS в основному утворюється в ендоте-
лiальних клiтинах, однак, з’явилися дока-
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зи, що eNOS може iндукуватися i в iнших
клiтинах i тканинах [7]. До того ж eNOS
i nNOS iснують також в iндуцибельних фор-
мах, а iNOS в деяких тканинах експресу-
ється конститутивно [8]. NO має вiльнора-
дикальну природу, перiод напiврозпаду мо-
лекули NO коливається вiд 6 до 30 секунд,
пiсля чого вона метаболiзується. Визначен-
ня кiнцевих метаболiтiв (нiтритiв i нiтратiв
(NOx)), якi розглядаються як стiйкi кiнцевi
продукти NO, набуло широкого поширення
в експериментальних та клiнiчних роботах
для оцiнки загального синтезу NO [9].

NО є високо реактивною сигнальною мо-
лекулою, яка має модулюючий i пусковий
вплив на багато сторiн дiяльностi органiв
i тканин. NО здатний регулювати актив-
нiсть факторiв росту стимулюючи ангiо-
генез та збiльшуючи зростання капiлярiв.
Вiн присутнiй у всiх ендотелiальних клiти-
нах незалежно вiд розмiрiв i функцiї су-
дин. У нормально функцiонуючому ендоте-
лiї низькi рiвнi NO постiйно вивiльняються
для пiдтримки кровоносних судин в станi
дилатацiї i забезпечення неадгезивностi ен-
дотелiю по вiдношенню до формених еле-
ментiв кровi. Захисна функцiя NO поля-
гає в запобiганнi пошкодження ендотелiю та
збереженнi його фiзiологiчного стану [10].

При впливi рiзних чинникiв, здатнiсть
ендотелiальних клiтин звiльняти релаксую-
чi фактори зменшується, тодi як утворення
судинозвужувальних факторiв зберiгається,
тобто формується стан, який визначається
як ендотелiальна дисфункцiя [11]. При дис-
функцiї ендотелiю дефiцит NO викликає по-
рушення iонного складу клiтин, стимулю-
ються коагуляцiйнi механiзми, тобто при-
скорюються адгезiя i агрегацiя тромбоцитiв,
пiдвищується тонус i посилюється скорочен-
ня гладких м’язiв судин. У той же час над-
мiрне видiлення NO робить його токсичним
та може стимулювати апоптоз i нейродегене-
ративнi процеси [12].

Основний механiзм дiї NO наступний:
будучи неполярною молекулою вiн прони-
кає в клiтину-мiшень за механiзмом дифузiї,
впливаючи при цьому на регуляторнi фер-
менти. В результатi вiдбувається хiмiчна мо-
дифiкацiя певних бiлкiв клiтини. Утворюю-
чись у вiдповiдь на дiю сигнального фак-

тору, NO стає вторинним месенжером для
власної та сусiднiх клiтин. Мiшенi впливу
NO залежать вiд його кiлькостi та оточу-
ючих умов. Мiсцевий рiвень NO детермi-
нований балансом мiж iнтенсивнiстю його
синтезу, екзогенним утворенням та iнтен-
сивнiстю iнактивацiї. В органiзмi людини
NO часто виконує роль бiологiчного «ди-
ригента» в рiзних фiзiологiчних процесах:
бере участь в регуляцiї артерiального тис-
ку, згортаннi кровi, клiтинної пролiферацiї,
забезпеченнi передачi нервового iмпульсу,
а в iмуннiй системi сприяє знищенню пух-
линних i бактерiальних клiтин [13]. Як вид-
но з вищесказаного, функцiї, якi виконує NO
в рiзних органах i тканинах, неоднозначнi:
вони в значнiй мiрi визначаються як ви-
дом синтази, так i органом, де вiдбувається
синтез NO.

Таким чином, NO вiдiграє важливу роль
в рiзних фiзiологiчних станах i продуку-
ється рiзними клiтинами людини, в тому
числi й ендотелiєм судин яєчникiв [14, 15].
Про участь NO в модуляцiї функцiї яєчникiв
наголошує ряд дослiдникiв, якi довели його
значення в регуляцiї стероїдогенезу, розвит-
ку фолiкулiв, овуляцiї, лютеїнової функцiї
та лютеїнової регресiї [16, 17]. Вiдомо, що
протягом фолiкулярного циклу концентра-
цiя нiтратiв в плазмi кровi досягає пiкового
рiвня при настаннi овуляцiї [18] та зменшу-
ється одразу пiсля овуляцiї [19]. За ствер-
дженням N. Bonello, а згодом цi данi бу-
ли пiдтвердженi iншими дослiдниками, саме
NO запускає збiльшення надходження кро-
вi, що є важливим для того, щоб вiдбулась
овуляцiя [20, 21]. У той же час багатьма
дослiдженнями доведено, що NO вiдiграє
важливу роль в формуваннi ановуляцiї та
патогенезi СПКЯ [22, 23].

Враховуючи роль NO у розвитку та про-
гресуваннi захворювань у жiнок репродук-
тивного вiку, проводиться вивчення шля-
хiв впливу на цi процеси, а саме iснує мо-
жливiсть корекцiї обмiну NO за допомо-
гою додаткового призначення або його са-
мого [24, 25], або його донаторiв [26].

Згiдно сучасних уявленнь єдиним суб-
стратом для фермента NO-синтетази, який
виступає у ролi каталiзатора при синтезi NO
в клiтинах ендотелiальної оболонки судин
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є L-аргiнiн [27]. Амiнокислота L-аргiнiн над-
ходить в органiзм у складi хлiба, яєць, м’я-
са, риби, морепродуктiв, водоростей, арахi-
су. Бiосинтез її в органiзмi недостатнiй. При
наявностi iнфекцiй, травм, запалення ендо-
генний синтез L-аргiгiну не забезпечує фiзiо-
логiчної потреби, тому, вiдповiдно до мiжна-
родної класифiкацiї, L-аргiнiн належить до
групи умовно незамiнних амiнокiслот [28].

Плейотропнi функцiї L-аргiнiну можна
умовно роздiлити на iмунологiчнi i гормо-
нальнi. У першому випадку ефект L-ар-
гiнiну полягає в пiдвищеннi активностi
Т-клiтин, N-кiлерiв i зниженнi активностi
NADPH-оксидази, зменшеннi кiлькостi аси-
метричного диметиларгiнiна, мiєлоперокси-
дази, гомоцистеїну (ГЦ) та ендотелiну-1
(ЕТ-1). Гормональна активнiсть препарату
обумовлена збiльшенням видiлення iнсулiну,
в результатi чого збiльшується активнiсть
eNOS та гормону росту, який також посилює
активнiсть eNOS, сприяє зменшенню кiлько-
стi вiльних радикалiв поряд з пiдвищенням
активностi антиоксидантної системи, стиму-
лює утворення пролактину, глюкагону, адре-
налiну i норадреналiну, є бiологiчнiм медiа-
тором та має багатий спектр дiї [29, 27].

Результати метааналiзу свiдчать, що
ефект L-аргiнiну залежить вiд початко-

вого стану ендотелiю [30]. Застосування
L-аргiнiну не здатно збiльшити ендотелiйза-
лежну вазодилатацiю у здорових iндивiдiв
з нормальною функцiєю ендотелiю, тодi як
при порушеннi його функцiї препарат може
бути ефективним.

Деякими авторами зроблено припущен-
ня про можливiсть використання L-аргiнiну
у хворих зi СПКЯ з метою покращення
аргiнiн-оксид-азотного шляху перетворення,
полiпшення фолiкулогенезу та гемодинамiч-
них показникiв [26].

З огляду на великий досвiд застосування
препарату L-аргiнiну (Тiвортiн®) в терапев-
тичнiй i акушерськiй [31] практицi для лiку-
вання ендотелiальної дисфункцiї [32], в поєд-
наннi з переконливим теоретичним обґрун-
туванням ролi NO в патогенезi деяких за-
хворювань репродуктивної системи [33, 34]
ми вважали за доцiльне дослiдити клiнiчну
ефективнiсть L-аргiнiну в лiкуваннi ендо-
телiальной дисфункцiї у жiнок, хворих на
СПКЯ.

Мета работи: дослiдити вмiст стiйких
кiнцевих продуктiв NO (нiтрат-нiтрiтiв) та
L-аргiнiну в сироватцi кровi; оцiнити вплив
терапiї L-аргiнiном на рiвень NOx, показни-
ки ендотелiальної дисфункцiї та яєчникової
гемодинамiки у жiнок хворих на СПКЯ.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

У клiнiцi ДУ IПЕП обстежено 60 жi-
нок — у вiцi вiд 18 до 24 рокiв (середнiй
вiк 21,4± 0,2 рокiв). Основну групу склали
40 жiнок, яким, на пiдставi критерiїв Рот-
тердамського консенсусу 2003 року (хронiч-
на ановуляцiя, гiперандрогенiя, ехографiчнi
ознаки полiкiстозних яєчникiв) [35], постав-
лено дiагноз СПКЯ. У зв’язку з тим, що
одним з факторiв, якi призводять до фор-
мування ендотелiальної дисфункцiї вважа-
ється ожирiння [36], а надлишок маси тiла
має мiсце у 50–80% хворих зi СПКЯ [37],
обстеженi нами пацiєнтки були розподiленi
на двi групи: першу групу склали 20 жiнок
з нормальною масою тiла (iндекс маси тiла
(IМТ) 21,6± 0,2 кг/м2), другу групу — 20
пацiєнток з надмiрною вагою та ожирiнням
I–II ст. (IМТ 28,9± 0,6 кг/м2). Контрольну

групу склали 20 здорових жiнок з нормаль-
ною менструальною та дiтородною функ-
цiєю.

У всiх обстежених було виключено на-
явнiсть соматичної патологiї: захворюван-
ня печiнки, легенiв, патологiю щитовидної
залози, гiперпролактинемiю, вроджену дис-
функцiю кори наднирникiв, ознаки серцево-
судинної патологiї.

IМТ по G. Brey розраховували за форму-
лою: маса тiла (кг)/довжина тiла (м2) [38].

У сироватцi кровi дослiджували спект-
рометрично вмiст стабiльних метаболiтiв
циклу оксиду азоту (NOх) [39] та концентра-
цiю аргiнiну джерела — NО в органiзмi [40].

Для визначення в сироватцi кровi рiвнiв
ЕТ-1 використовували iмуноферментний на-
бiр для кiлькiсного визначення ЕТ-1 (1-21)
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(«Biomedica Gruppe» Австрiя), судинного ен-
дотелiального фактору росту (VEGF) — iму-
ноферментний набiр «Human VEGF» фiрми
Invitrogen (CША), ГЦ — iмуноферментний
набiр «Architect system» (Нiмеччина).

Бiофiзичнi методи вивчення яєчникiв бу-
ли представленi трансвагiнальним ультрасо-
нографiчним дослiдженням (УЗД) з допле-
рометричним визначенням яєчникового кро-
вотоку на 5–7 день менструального циклу
за допомогою апарату Philips HD-11 з вико-
ристанням вагiнальних датчикiв якi працю-
ють в частотному диапазонi вiд 4 до 9 МГц
у трiплексному режимi. Об’єм яєчникiв роз-
раховували на пiдставi трьох вимiрювань за
формулою: V=0,523×L×W×T, де L — дов-
жина, W — ширина, T — товщина. СПКЯ
дiагностували за умов збiльшення обсягу
яєчникiв понад 9 см3 та наявнiсть перифе-
ричних гiпоехогенних структур (фолiкулiв)
дiаметром 6–10 мм (в одному зрiзi мало бути
понад 8 фолiкулiв, що не розвиваються, за
вiдсутностi ознак росту домiнантного фолi-
кула) [41].

При доплерометричному дослiдженнi
оцiнювали такi показники як пiкова систолi-
чна швидкiсть (ПСШ), кiнцева дiастолiчна
швидкiсть (КДШ) кровотоку та iндекс рези-
стентностi (РI).

L-аргiнiн (Тiвортiн®) призначали
в 2 етапи: спочатку внутришньовенно кра-

пельно по 4,2 г на добу протягом 10 днiв,
потiм у виглядi розчину для перорального
прийому по 5 мл 3 рази на добу протя-
гом 30 днiв. Ультразвукове дослiдження
та доплерометрiю проводили до початку
терапiї та пiсля її завершення на 5–7 день
менструального циклу.

Проведенi дослiдження вiдповiдають мо-
рально-етичним нормам та принципам Гель-
сiнської декларацiї, Конвенцiї Ради Європи
та вiдповiдних законiв України щодо дотри-
мання прав людини.

Статистичну обробку отриманых даних
проводили з використанням пакета стати-
стичних розрахункiв «STATISTICA». Ана-
лiз передбачав оцiнку нормальностi розподi-
лу дослiджуваних змiнних за допомогою те-
сту Колмогорова-Смiрнова, розраховували-
ся основнi статистичнi параметри ряду: Ме,
Q25, Q75. Значимiсть вiдмiнностей визнача-
ли з використанням U -критерiя Вiлкiнсо-
на-Манна-Уїтнi. При порiвняльному аналiзi
вiдносних величин використовували крите-
рiй χ2. Рiзниця вважалася значущою при
p<0,05, χ2 вище 3,84; тенденцiя до змiни
показника розглядалася при 0,05< p<0,1.
Для виявлення зв’язку мiж показниками ви-
користовували рангову кореляцiю Спiрмена.
Розбiжностi вважалися статистично значу-
щими при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В ходi проведеної роботи встановлено,
що у хворих зi СПКЯ середня концентра-
цiя сумарної кiлькостi нiтрат-нiтритiв-NOx,
якi є непрямими показниками вмiсту NO
в сироватцi крови, вiрогiдно перевищува-
ла (p<0,001) показники здорових жiнок.
При цьом не виявлено суттєвих вiдмiнно-
стей (p>0,05) в концентрацiї NOx у хво-
рих на СПКЯ з нормальною та надмiрною
вагою. При визначеннi частоти пiдвищення
NOx, встановлено, що у 14 (70%) обстеже-
них першої групи значення медiани NOx
в 1,4 рази, а у 16 (80%) обстежених другої
групи в 1,6 рази перевищувало показник
здорових жiнок (табл. 1).

Пiдвищений рiвень NOx в кровi мож-

на пояснити компенсаторним посиленням
експресiї iндуцибельної NO-синтази. Вважа-
ють, що iNOS виробляється лише при рядi
патологiчних станiв, в тому числi i при окси-
дативному стресi, викликаючи утворення
NO в кiлькостях, що значно перевищують
нормальнi величини [42]. Внаслiдок надлиш-
ку NO пригнiчується активнiсть функцiону-
ючої в фiзiологiчних умовах еNO-синтази,
пошкоджуються ендотелiальнi клiтини за
рахунок пригнiчення мiтохондрiй i синтезу
ДНК [43]. Крiм того, пiдвищенi рiвнi NOx
можуть виникати внаслiдок посилення окси-
дативної iнактивацiї в нiтрат, нiтрит i пiро-
ксинiтрит. Накопичення NOx має токсичний
ушкоджувальний ефект на органи i ткани-
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ни та пiдсилює процес апоптозу. Однак до
теперiшнього часу немає розумiння про вза-
ємодiю мiж цими iзоформами [44].

Слiд зазначити, що на тлi виражено-
го пiдвищення метаболiтiв NO у хворих зi
СПКЯ встановлено значне зниження аргi-
нiну в сироватцi кровi як при нормальнiй
масi тiла (p<0,001), так i при ожирiннi
(p<0,001) (див. табл. 1). Зниження вмiсту
аргiнiну в кровi може бути пов’язано з не-
достатнiм його надходженням з їжею, не-
ефективним всмоктуванням в кишкiвнику,
а також з утилiзацiєю аргiнiну мiкрофло-
рою, пiдвищенням активностi аргiнази, ви-
соким рiвнем лiпопротеїдiв низької щiльно-
стi, що порушує метаболiзм i мембранний
транспорт L-аргiнiну. Незалежно вiд при-

чин, зниження вмiсту аргiнiну супроводжу-
ється порушенням базальної виробки NO
в ендотелiї, що призводить до пошкодження
судинного ендотелiю [9].

Численнi науковi дослiдження i нашi
власнi спостереження свiдчать про наяв-
нiсть ендотелiальної дисфункцiї у хворих зi
СПКЯ навiть у молодому вiцi.

Так само, як i NO, маркерами ендо-
телiальної дисфункцiї є ендотелiни, серед
яких найбiльший внесок в активнiсть ен-
дотелiальної системи вносить ЕТ-1, що ви-
робляється в ендотелiї судин й вважається
одним з найбiльш потужних вазоконстрик-
торiв [45]. В групi обстежених нами хворих
зi СПКЯ виявлено значне (p<0,001) пiд-
вищення в сироватцi кровi ЕТ-1 незалежно

Т а б л и ц я 1
Показники ендотелiальної функцiї хворих зi СПКЯ до та пiсля

лiкування L-аргiнiном, (Me, Q25, Q75)

Показник

Хворi зi СПКЯ

Контроль,
n =20

IМТ<25, n =20 IМТ>25, n =20

до
лiкування

пiсля
лiкування

до
лiкування

пiсля
лiкування

L-аргiнiн,
мкмоль/л

176,0
170,5–189,5
p1-p5 <0,001

298,0
262,0–323,5
p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

153,0
137,0–166,0
p3-p5 <0,001

300,8
259,5–326,1
p4-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

216,0
203,4–235,8

NOx,
мкмоль/л

4,5
4,2–5,5

p1-p5 <0,001

4,2
3,6–4,6

p2-p5 <0,01
p1-p2 <0,01

5,1
4,7–5,4

p3-p5 <0,001

3,9
3,7–4,2

p4-p5 <0,05
p3-p4 <0,001

3,6
3,1–3,9

ЕТ-1,
фмоль/мл

1,10
1,06–2,35

p1-p5 <0,001

0,78
0,75–1,5

p2-p5 >0,05
p1-p2 <0,001

1,60
1,05–2,93

p3-p5 <0,001

1,07
0,7–1,95

p4-p5 <0,05
p3-p4 <0,01

0,83
0,64–1,02

VEGF,
пг/мл

210,0
152,1–257,1

p1-p5 <0,001

109,2
89,9–128,8

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

240,3
198,6–270,0
p3-p5 <0,001

134,1
116,5–173,3
p4-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

73,0
60,4–100,7

Гомоцистеїн,
мкмоль/л

10,4
8,9–11,2

p1-p5 <0,001

5,7
4,9–6,5

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

10,9
9,7–12,6

p3-p5 <0,001

7,2
6,3–8,6

p4-p5 <0,05
p3-p4 <0,05

8,1
7,2–9,6

П р и м i т к а. p1–p2 — значущiсть вiдмiнностей в першiй групi з показниками до лiкування; p1–p5 —
значущiсть вiдмiнностей мiж першою групою до лiкування та групою контролю; p2–p5 — значущiсть
вiдмiнностей мiж першою групою пiсля лiкування та групою контролю; p3–p4 — значущiсть вiдмiнностей
в другiй групi з показниками до лiкування; p3–p5 — значущiсть вiдмiнностей мiж другою групою до
лiкування та групою контролю; p4–p5 — значущiсть вiдмiнностей мiж другою групою пiсля лiкування та
групою контролю.
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вiд наявностi або вiдсутностi ожирiння (див.
табл. 1). Даннi лiтератури вказують на iн-
гiбуючий вплив NO на синтез ЕТ-1 i наяв-
нiсть зворотного кореляцiйного зв’язку мiж
ними [46]. Однак, в нашому дослiдженнi ми
не виявили взаємозв’язоку мiж пiдвищеним
рiвнем ЕТ-1 i NOx (r =0,19; p>0,05). От-
же, можливо припустити, що у молодих жi-
нок на початковiй стадiї формування СПКЯ
iснує дисбаланс ендотелiального контролю
судинного тонусу.

Ще одиним маркером пошкодження ен-
дотелiю є VEGF, який виробляється в ен-
дотелiї та являє собою потужнiй ангiоген-
ний бiлок, що виступає в якостi важливого
регулятора ангiогенезу i васкулогенезу, iнi-
цiює процеси ремоделювання iснуючих су-
дин i формування нових колатералей та
впливає на проникнiсть судин [47]. VEGF
є важливим для репродуктивної системи
оскiльки дефекти ангiогенезу можуть спри-

яти виникненню рiзних дисфункцiй, в тому
числi ановуляцiї та безплiддя [48].

У хворих зi СПКЯ встановлено значно
пiдвищений рiвень VEGF в сироватцi кро-
вi, який позитивно корелюює з iншимi па-
тогенетчними маркерами СПКЯ: об’ємом
яєчникiв (r =0,74; p<0,05), пiдвищеною
кiлькiстю антральних фолiкулiв (r =0,61;
p<0,05) та ПСШ кровотоку в iнтраоварi-
альних артерiях (r =0,59; p<0,05). Вста-
новлено наявнiсть прямого кореляцiйного
зв’язку мiж пiдвищеним вмiстом NOx i кон-
центрацiєю VEGF (r =0,67; p<0,05). Наяв-
нiсть даної кореляцiї пiдтверджує можли-
вiсть розгляду цих показникiв як маркерiв
дисфункцiї ендотелiя при СПКЯ.

ГЦ на сьогоднi розглядається як медiа-
тор пошкодження судинного ендотелiя. Iсну-
ють данi якi вказують, що при гiпергомоци-
стеїнемiї вiдбувається порушення бiодоступ-
ностi NO. Гiпергомоцистеїнемiя, яка має

Т а б л и ц я 2
Ультразвуковi та доплерометричнi характеристики яєчникiв хворих зi СПКЯ

до та пiсля лiкування L-аргiнiном, (Me, Q25, Q75)

Показник

Хворi зi СПКЯ

Контроль,
n =20

IМТ<25, n =20 IМТ>25, n =20

до
лiкування

пiсля
лiкування

до
лiкування

пiсля
лiкування

Правий яєчник

Об’єм
яєчникiв, см3

14,5
12,9–18,0

p1-p5 <0,001

12,5
10,2–14,1

p2-p5 <0,01
p1-p2 <0,001

14,5
12,8–19,1

p3-p5 <0,001

12,7
10,8–15,5

p4-p5 <0,001
p3-p4 <0,01

9,1
7,2–10,0

Кiлькiсть
антральних
фоллiкулiв

15,0
14,0–17,0

p1-p5 <0,001

9,5
9,0–11,0

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

15,5
14,0–18,0

p3-p5 <0,001

10,0
9,0–11,5

p4-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

6,0
5,0–7,0

ПСШ
кровотоку,
см/с

19,4
14,7–23,0

p1-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

12,1
9,1–14,3

p2-p5 <0,01

21,3
16,5–24,0

p3-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

13,2
10,6–15,7

p4-p5 <0,001

10,0
8,4–10,2

КДШ
кровотоку,
см/с

7,3
6,3–9,2

p1-p5 <0,001

5,7
4,7–7,0

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

7,5
6,3–10,0

p3-p5 <0,001

5,3
4,7–6,6

p4-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

4,1
3,6–4,6

РI 0,59
0,56–0,66

p1-p5 <0,05

0,51
0,48–0,58

p2-p5 <0,05
p1-p2 <0,001

0,6
0,55–0,63

p3-p5 <0,05

0,51
0,48–0,55

p4-p5 <0,01
p3-p4 <0,001

0,56
0,53–0,61

Початок. Закiнчення на наст. стор.
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Т а б л и ц я 2, закiнчення.
Ультразвуковi та доплерометричнi характеристики яєчникiв хворих зi СПКЯ

до та пiсля лiкування L-аргiнiном, (Me, Q25, Q75)

Показник

Хворi зi СПКЯ

Контроль,
n =20

IМТ<25, n =20 IМТ>25, n =20

до
лiкування

пiсля
лiкування

до
лiкування

пiсля
лiкування

Лiвий яєчник

Об’єм
яєчникiв, см3

13,4
12,0–16,3

p1-p5 <0,001

11,4
9,2–12,5

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

15,3
12,8–16,9

p3-p5 <0,001

11,8
10,6–14,1

p4-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

7,8
6,2–9,6

Кiлькiсть
антральних
фоллiкулiв

16,0
14,5–18,0

p1-p5 <0,001

10,0
9,0–12,0

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

17,0
15,0–18,0

p1-p5 <0,001

10,0
9,0–12,0

p2-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

6,0
5,0–7,0

ПСШ
кровотоку,
см/к

18,2
15,3–23,0

p1-p5 <0,001

13
11,3–16,4

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

17,1
13,9–18,0

p3-p5 <0,001

11,2
9,3–13,3

p4-p5 <0,01
p3-p4 <0,001

9,0
8,0–10,5

КДШ
кровоточу,
см/с

7,6
6,1–9,2

p1-p5 <0,001

6,2
4,9–7,5

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,05

6,6
5,6–7,7

p3-p5 <0,001

5,3
4,4–6,4

p4-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

3,8
3,5–4,5

РI 0,59
0,57–0,61

p1-p5 <0,05

0,47
0,44–0,51

p2-p5 <0,001
p1-p2 <0,001

0,6
0,55–0,63

p1-p5 <0,05

0,46
0,43–0,50

p2-p5 <0,001
p3-p4 <0,001

0,56
0,54–0,59

П р и м i т к а. p1–p2 — значущiсть вiдмiнностей в першiй групi з показниками до лiкування; p1–p5 —
значущiсть вiдмiнностей мiж першою групою до лiкування та групою контролю; p2–p5 — значущiсть
вiдмiнностей мiж першою групою пiсля лiкування та групою контролю; p3–p4 — значущiсть вiдмiнностей
в другiй групi з показниками до лiкування; p3–p5 — значущiсть вiдмiнностей мiж другою групою до
лiкування та групою контролю; p4–p5 — значущiсть вiдмiнностей мiж другою групою пiсля лiкування та
групою контролю.

тривалий перебiг, при наявностi дисбалансу
в антиокидантнiй системi органiзму, призво-
дить до зниження регенеративних можливо-
стей еластичностi судинної стiнки [49].

У обстежених хворих зi СПКЯ серед-
нiй рiвень ГЦ в сироватцi кровi достовiрно
(p<0,05) перевищував показники здорових
жiнок, а у 50% пацєнток вже в молодому вi-
цi мала мiсце гiпергомоцистеїнемiя. Частота
виявлення пiдвищеного рiвня NOx в групах
хворих з гiпергомоцистеїнемiєю була вiрогiд-
но вищою нiж в групах жiнок з нормогомо-
цистеїнемiєю (χ2=4,7; p<0,05), але корре-
ляцiйного взаємозв’язку мiж ГЦ та метабо-
лiтами NO (r =0,17; p>0,05) встановити не
вдалося. Порушення секрецiї та взаємовiд-
носин цих показникiв також вказує на на-

явнiсть дисрегуляцiї ендотелiальної функцii
при СПКЯ.

У хворих зi СПКЯ мало мiсце вiрогiдне
збiльшення об’єму яєчникiв (p<0,001) та
кiлькостi антральних фолiкулiв (p<0,001)
в порiвняннi з показниками контрольної гру-
пи. При цьому нами не виявлено вiрогiд-
них розбiжностей мiж даними показниками
в обох групах жiнок зi СПКЯ (табл. 2).

При вивченнi гемодинамiчних показни-
кiв встановлено, що у хворих зi СПКЯ з рiз-
ною масою тiла в раннiй фолiкулярнiй фазi
ПСШ кровотоку в судинах в серединi яєч-
никiв значно перевищувала показник кон-
трольної групи (табл. 2). Отриманi результа-
ти узгоджуються з даними iнших дослiдни-
кiв, якi пропонують розглядати збiльшену
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ПСШ кровотоку в яєчниках в якостi дiагно-
стичного критерiя СПКЯ [50, 51].

Крiм того, у хворих зi СПКЯ виявлено
пiдвищення КДШ кровотоку та РI, який
вiдображає опiр судинної стiнки. Всi цi по-
казники вiрогiдно (p<0,05) перевищують
вiдповiднi показники здорових жiнок (див.
табл. 2).

З’ясувалося, що у жiнок зi СПКЯ iснує
суттєвий позитивний кореляцiйний зв’я-
зок мiж рiвнем NOx та ПСШ кровотоку
(r =0,83; p<0,05), i зворотнiй з РI (r =–0,69;
p<0,05), що можна пояснити розладами
мiкроциркуляцiї в яєчниках i порушенням
перфузiї.

Використання Тiвортiну призводить до
пiдвищення (p<0,001) плазмової концентра-
цiї L-аргiнiну. Позитивний ефект Тiвортiну
обумовлений перш за все нормалiзацiєю син-
тезу NOx, про що свiдчить зменшення кон-
центрацiї в сироватцi кровi сумарної кiлько-
стi нiтрат-нiтритiв (p<0,001) (див. табл. 1).

Терапiя L-аргiнiном призводить до по-
лiпшення функцiї ендотелiю, що асоцiю-
ється з достовiрним зниженням коцентрацiї
ЕТ-1 (p<0,001), VEGF (p<0,001) та ГЦ
(p<0,001), при цьому найбiльш виразне зни-
ження ГЦ спостерiгається у хворих з фоно-
вим рiвнем ГЦ понад 10 мкмоль/л.

При проведеннi оцiнки впливу
L-аргiнiну на показники УЗД i допле-
рографiї яєчникiв встановлено, що на
тлi лiкування зменшується пiкова си-
столiчна (p<0,001) i кiнцева дiстолiчна
(p<0,001) швидкостi кровотоку, знижу-

ється РI (p<0,001) i, як наслiдок, вiдбу-
вається зменшення кiлькостi антральних
фолiкулiв, з’являються фолiкули дiаметром
до 8–10 мм, що свiдчить про збiльшення
середнiх розмiрiв фолiкулiв.

Отже отриманi нами данi вказують на
пiдвищену концентрацiю в сироватцi кро-
вi стабiльних метаболiтiв NO — нiтритiв
i нiтратiв та зниження L-аргiнiну — основ-
ного субстрату для синтезу NO. Виявленi
змiни є факторами розвитку ендотелiаль-
ної дисфункцiї, яка має мiсце у хворих зi
СПКЯ навiть у молодому вiцi. Перетворен-
ня L-аргiнiну в NO вiдiграє ключову роль
у пiдтримцi нормального функцiонування
ендотелiю. Для нормалiзацiї функцiї ендоте-
лiю в терапевтичнiй практицi широко засто-
совуються препарати L-аргiнiну. Механiзм,
що лежить в основi його дiї є мультифак-
торним, а використання найбiльш ефектив-
но при субклiнiчному рiвнi ураження судин.
Отриманi нами данi вказують на те, що
позитивний ефект L-аргiнiну обумовлений
перш за все зниженням синтезу NOx, що
призводить до нормалiзацiї ендотелiально-
го контролю судинного тонусу i кровотоку.
Виразний терапевтичний ефект можна по-
яснити тим, що пацiєнти, що були вiдiбранi
для обстеження, перебували на бiльш ран-
нiй стадiї розвитку ендотелiальної дисфунк-
цiї i тому мали потенцiал для вiдновлення.
Включення препаратiв, що мiстять в складi
L-аргiнiн матиме позитивний вплив на стан
ендотелiальної функцiї при проведеннi ком-
плексного лiкування хворих зi СПКЯ.

ВИСНОВКИ

1. У хворих зi СПКЯ незалежно вiд маси
тiла в сироватцi кровi значно пiдвище-
ний вмiст стабiльних метаболiтiв NO
(нiтрат — нiтритiв) та знижена концен-
трацiя вмiсту L-аргiнiну, що свiдчить
про порушення секрецiї NO, як однiєї
з найважливiших субстанцiй яка про-
дукується ендотелiєм судин.

2. Використання Тiвортiну призво-
дить до пiдвищення вмiсту в кро-
вi L-аргiнiну, зниження NOx, спри-
яє полiпшенню функцiї ендотелiя,

про що свiдчить зниження в кровi
ендотелiну-1, судинного ендотелiаль-
ного фактора росту та гомоцистеїну.

3. На тлi терапiї Тiвортiном в яєчниках
зменшується кiлькiсть антральних фо-
лiкулiв та покращується гемодинамi-
ка в iнтраоварiальних судинах: знижу-
ється пiкова систолiчна та кiнцева дi-
астолiчна швидкостi кровотоку, iндекс
резистентностi.

4. Фармакологiчнi властивостi L-аргiнiну
полягаюь в безпосередньому впливi на
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функцiю ендотелiю, що робить засто-
сування цього негормонального препа-

рату перспективним
лiкуваннi хворих зi СПКЯ.
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ВПЛИВ ТЕРАПIЇ L-АРГIНIНОМ НА РIВЕНЬ СТАБIЛЬНИХ МЕТАБОЛIТIВ
ЦИКЛУ ОКСИДУ АЗОТУ, МАРКЕРИ ЕНДОТЕЛIАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦIЇ
ТА ПОКАЗНИКИ ЯЄЧНИКОВОЇ ГЕМОДИНАМIКИ У ЖIНОК ХВОРИХ

НА СИНДРОМ ПОЛIКIСТОЗНИХ ЯЄЧНИКIВ

Архипкiна Т. Л., Карпенко Н. О., Любимова Л. П., Тяжелова О. В., Бєлкiна I. О.,
Лiзогубова М. Г., Гавриш Т.С.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
tanya_arhipkina@hotmail.com

Встановлено, що у хворих зi СПКЯ мав мiсце значно пiдвищений вмiст стабiльних метабо-
лiтiв NO та знижена концентрацiя вмiсту L-аргiнiну в сироватцi кровi. Використання Тiвортiну
призводить до пiдвищення вмiсту в кровi L-аргiнiну, зниження NOx та сприяє полiпшенню
функцiї ендотелiя, шляхом зниження в кровi ендотелiну-1, судинного ендотелiального фактору
росту та гомоцистеїну. На тлi терапiї в яєчниках зменшується кiлькiсть антральних фолiкулiв,
покращується гемодинамiка у судинах всереденi яєчникiв: знижується пiкова систолiчна та
кiнцева дiастолiчна швидкостi кровотоку, iндекс резистентностi.

К л ю ч о в i с л о в а: синдром полiкiстозних яєчникiв, стабiльнi метаболiти циклу NO,
L-аргiнiн, ендотелiн-1.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ L-АРГИНИНОМ НА УРОВЕНЬ СТАБИЛЬНЫХ
МЕТАБОЛИТОВ ЦИКЛА ОКСИДА АЗОТА, МАРКЕРЫ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ

ДИСФУНКЦИИ И ПОКАЗАТЕЛИ ЯИЧНИКОВОЙ ГЕМОДИНАМИКИ
У ЖЕНЩИН С СИНДРОМОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

Архипкина Т.Л., Карпенко Н. А., Любимова Л.П., Тяжёлова О. В., Белкина И. О.,
Лизогубова М. Г., Гавриш Т. С.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

tanya_arhipkina@hotmail.com

Установлено, что у женщин с СПКЯ значительно повышено содержание стабильных мета-
болитов NO и снижена концентрация L-аргинина в сыворотке крови. Применение Тивортина
приводит к повышению содержания в крови L-аргинина, снижению NOx и способствует улуч-
шению функции эндотелия, за счёт снижения в крови эндотелина-1, эндотелиального фактора
роста и гомоцистеина. На фоне терапии в яичниках уменьшается колличество антральных фол-
ликулов, улучшается гемодинамика в яичниковых сосудах: снижается пиковая систолическая
и конечная диастолическая скорости кровотока, индекс резистентности.

К л ю ч е в ы е с л о в а: синдром поликистозных яичников, стабильные метаболиты цик-
ла NO, L-аргинин, эндотелин-1.
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EFFECT OF L-ARGININE THERAPY ON THE LEVEL OF STABLE METABOLITES
OF NITRIC OXIDE CYCLE, ENDOTHELIAL DYSFUNCTION MARKERS
AND INDICATORS OF OVARIAN HEMODYNAMICS AT WOMEN WITH

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

T. L. Arkhypkina, N.A. Karpenko, L. P. Lyubimovа, O.V. Tyazhelova, I. O. Belkina,
M.H. Lizogubova, T. S. Gavrish

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
tanya_arhipkina@hotmail.com

It was found that women with PCOS have hier levels of the NO metabolites and lowered
concentration of the L-arginine in the blood serum. Application Tivortin leads to an increase
L-arginine, reduces of NOx and improves endothelial function by reducing endothelin-1, endothelial
growth factor and homocysteine in blood. The therapy leads to decreases number of antral follicles
in the ovaries, improves hemodynamics in the ovarian vessels: reduced peak systolic and end diastolic
velocity, resistance index.

K e y w o r d s: polycystic ovary syndrome, stable NO metabolites, L-arginine, endothelin-1.
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