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Сьогоднi в умовах демографiчної кризи
на Українi особливого медико-соцiального
значення набуває проблема безплiддя жi-
нок репродуктивного вiку [1]. Сучаснi класи-
фiкацiї видiляють декiлька форм жiночого
безплiддя, серед яких ендокринне спостерi-
гається в 35–40% випадкiв [2]. Синдром по-
лiкiстозних яєчникiв (СПКЯ) є одним з по-
ширених ендокринних порушень у жiнок
репродуктивного вiку [3]. Незважаючи на
багатофакторнiсть розвитку СПКЯ з залу-
ченням рiзних органiв i систем, зокрема
гiпоталамо-гiпофiзарного комплексу, оварi-
альних та екстраоварiальних факторiв, ця
патологiя супроводжується насамперед змi-
ною структури i функцiї яєчникiв. Остан-
нiм часом в якостi однiєї з причин пору-
шення фолiкулогенезу розглядається неаде-
кватний ангiогенез. Вважається, що вивчен-
ня особливостей ангiогенезу i факторiв, якi

впливають на процеси росту i дозрiвання
фолiкулiв дозволить краще зрозумiти при-
чини репродуктивної дисфункцiї жiнок зi
СПКЯ i виявити додатковi резерви для пiд-
вищення ефективностi сучасних методiв вiд-
новлення фертильностi.

Для формування i розвитку повноцiнно-
го домiнантного фолiкула, необхiдним є за-
безпечення його достатньою кiлькiстю бiоло-
гiчно активних речовин i кисню, якi надхо-
дять шляхом пасивної дифузiї зi стромаль-
них судин. Кровоноснi судини розвиваються
з мезодерми, а їх стiнки, в бiльшостi своїй,
складаються з декiлькох шарiв: внутрiшня
оболонка — iнтима, сформована шаром ен-
дотелiальних клiтин; середнiй шар — медiа,
складається з декiлькох шарiв парiєтальних
клiтин, гладком’язових клiтин в великих
судинах та тонкого шару перицитiв i мi-
кросудин; зовнiшнiй шар великих судин —
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адвентицiя, складається з вiльної сполучної
тканини, мiстить в собi дрiбнi кровоноснi
судини i нерви [4]. Необхiдно зазначити, що
в процесi вивчення фолiкулогенезу найбiль-
ша увага придiляється вивченню функцiї ен-
дотелiю судин. Це можна пояснити тим, що
ендотелiй є активним ендокринним органом,
який дифузно розсiяний по всiх тканинах.
Одна з основних функцiй ендотелiю полягає
в збалансованому видiленнi регуляторних
субстанцiй, якi визначають цiлiсну роботу
системи кровообiгу [5].

Ендотелiй є вiдповiдальним за все, що
вiдбувається в серединi судини: регулюван-
ня тонусу судинної стiнки, пiдтримання су-
спензiйної стабiльностi кровi, забезпечення
балансу локальних запальних, вiльноради-
кальних, метаболiчних i пролiферативних
реакцiй, але найцiкавiше й найважливiше
полягає в його саморегуляцiї. Так, для за-
безпечення кожного процесу ендотелiй ви-
робляє речовини, що вiдповiдають за дiа-
метрально протилежнi ефекти, наприклад
фактори росту та iнгiбiтори факторiв росту
судин, прозапальнi та протизапальнi цитокi-
ни [6].

Розвиток судинної системи здiйснюється
в результатi двох процесiв — васкулогене-
зу та ангiогенезу. Васкулогенез являє со-
бою процес формування кровотворних су-
дин з ендотелiальних клiтин-попередникiв
in situ, якi мiгрують i зливаються з iнши-
ми клiтинами-попередниками у капiляри та
диференцiюються в клiтини ендотелiю, фор-
муючи новi судини [7, 8].

Ангiогенез являє собою процес подов-
ження вже сформованих судин за рахунок
проростання нових капiлярiв, що включає
в себе активацiю ендотелiальних клiтин, де-
градацiю мiжклiтинного матриксу, пролiфе-
рацiю та мiграцiю ендотелiоцитiв i створен-
ня первинних судинних структур з пiдвище-
ною проникнiстю. Наступним етапом вiдбу-
вається стабiлiзацiя та «дорослiшання» пер-
винних судинних структур за рахунок за-
лучення клiтин другого типу: перицитiв та
гладком’язових клiтин, в наслiдок чого ство-
рюється складна тривимiрна судинна мере-
жа [7]. В нормi в органiзмi людини про-
цеси ангiогенезу вiдбуваються з помiрною
iнтенсивнiстю i активуються лише при реге-

нерацiї пошкоджених тканин, реканалiзацiї
тромбiв, лiквiдацiї вогнищ запалення та при
iнших подiбних процесах вiдновлення, а та-
кож при ростi та розвитку органiзму [9].

Окрема галузь вивчення фiзiологiчного
ангiогенезу — цє гiнекологiя, так як ангiо-
генез є невiд’ємною частиною циклiчних пе-
ретворень в яєчниках. Ангiогенез необхiд-
ний для нормального росту ембрiональних
i постнатальних тканин, пролiферацiї ендо-
метрiя, дозрiвання фолiкула i жовтого тiла
в яєчнику, загоєння ран, коллатералiзацiї,
викликаної iшемiєю [10]. На сьогоднi видi-
лено понад 20 факторiв, якi стимулюють
або пригнiчують процеси ангiогенезу, причо-
му, деякi з них, в залежностi вiд рiвня, мо-
жуть бути як iндукторами так i iнгiбiторами
одночасно [7, 11]. До стимуляторiв ангiогене-
зу належать: судинний ендотелiальний фак-
тор росту (Vascular endothelial growth factor,
VEGF), фактор росту фiбробластiв, ангiо-
генiн, епiдермальний фактор росту, тром-
боцитарний фактор росту, трансформуючi
фактори росту α та β, iнсулiн подiбний фак-
тор росту-1, оксид азоту, iнтерлейкiн-8 та
неспецифiчнi фактори, такi як матрикснi
металопротеiнази. До iнгiбiторiв ангiогенезу
вiдносять ендостатин, розчиннi рецептори
VEGF, тромбоспондин, ангiостатин, вазоста-
тин, рестiн, iнгiбiтори матриксних метало-
протеiназ. Безпосереднiй контроль процесу
утворення нових капiлярiв здiйснюється зав-
дяки скоординованiй дiї iндукторiв та iнгiбi-
торiв ангiогенезу [12]. В нормальних умовах
секрецiя тканинних iнгiбiторiв ангiогенезу
домiнує над секрецiєю iндукторiв [13].

Основним стимулюючим фактором
ангiогенезу при фiзiологiчних та патоло-
гiчних станах є нестача кисню. Гiпоксiя
стимулює утворення бiльшостi ангiогенних
факторiв i, перш за все, основного регу-
лятора ангiогенезу як в ембрiональному,
так i в постнатальному перiодi розвитку
органiзму — VEGF та його рецепторiв [14].
VEGF розглядається як мультифункцiо-
нальний цитокiн, що являє собою гомодi-
мерний глiкопротеїн з молекулярною масою
45 кДа та складається з 26 амiнокислот.
Сiмейство VEGF має декiлька пiдгруп
i мiстисть як мiнiмум 9 iзоформ VEGF-А,
4 iзоформи PlGF (placental growth factor),
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2 iзоформи VEGF-В та iншi бiлки. Члени
сiмейства VEGF мають схожу бiологiчну
активнiсть, але iстотно вiдрiзняються за
бiологiчною доступнiстю [15]. Найбiльше
значення для ангiогенезу має група фак-
торiв VEGF-A, по iншому звана як VPF
(vascular permeability factor), а точнiше —
iзоформа VEGF-А165 [16]. Однiєю з особли-
востей VEGF-А165 вважається посилення
проникностi судин, що є додатковим меха-
нiзмом неоангiогенезу [17].

VEGF виявлено в яєчниках, плацентi,
нирках, печiнцi та мозку ембрiона, в си-
роватцi кровi й синовiальнiй рiдинi. Цей
цитокiн продукується рiзними типами клi-
тин — макрофагами, фiбробластами, лiмфо-
цитами, полiморфноядерними ендотелiаль-
ними i гладком’язовими клiтинами, остео-
бластами, мезенгiальними клiтинами клу-
бочкiв нирок, тромбоцитами i кератiноцита-
ми [18]. Рiвень експресiї VEGF прогресивно
зменшується пiсля народження та є мiнi-
мальним в бiльшостi тканин дорослих, за ви-
нятком мiсць активного ангiогенезу, таких
як яєчники, матка i шкiряний покров (рiст
волосся). Однак експресiя VEGF реiндуку-
ється пiд час патологiчного ангiогенезу (iше-
мiя мiокарда, запалення, атеросклеротичнi
бляшки i пухлини) [19].

Роль VEGF в органiзмi людини подвiйна.
З одного боку, вiн необхiдний для стабiль-
ностi ендотелiю i фiзiологiчного неоангiоге-
незу. З iншого боку, VEGF грає провiдну
роль в патологiчному ангiогенезi при пу-
хлинних захворюваннях i є протизапальним
цитокiном, що iндукує активнiсть макрофа-
гiв та ендотелiю [20, 21]. Результати науко-
вих дослiджень останнiх рокiв виявили тiс-
ний взаємозв’язок мiж процесами ангiоге-
незу i активнiстю факторiв росту при нор-
мальних i патологiчних станах жiночої ре-
продуктивної системи [22, 23]. Показано, що
VEGF є одним з найважливiших факторiв,
якi стимулюють судинний рост в яєчниках
i забезпечують швидке зростання капiляр-
ної мережi пiд час росту та селекцiї фолi-
кулiв, формування i функцiонування жов-
того тiла [24, 25]. Формування iндивiдуаль-
ної капiлярної системи вiдбувається навколо
кожного фолiкула i в залежностi вiд ступе-
ня розвитку i проникностi судин, шляхом

пасивної дифузiї з клiтин строми фолiку-
ли отримують необхiднi бiологiчно активнi
речовини, воду, кисень. Кожен зрiлий фо-
лiкул володiє розгалуженою системою кро-
вопостачання. Вибiр лiдируючого фолiкула
залежить вiд якостi його кровопостачання
i функцiонування капiлярiв. Таким чином,
домiнантний фолiкул характеризується ви-
разною васкуляризацiєю i високою концен-
трацiєю VEGF. Проте, стан кровопостачан-
ня фолiкула на кожнiй окремiй стадiї роз-
витку багато в чому залежить не лише вiд
VEGF та його рецепторiв, а також вiд вла-
стивостей ендотелiю та балансу ендотелiаль-
них факторiв, що контролюють тонус су-
дин [26].

Основним джерелом вироблення VEGF
в репродуктивнiй системi жiнки є грану-
льознi клiтини, тека-клiтини фолiкулiв та
фолiкулярна рiдина [27]. Його експресiя
в клiтинах гранульози i прилеглої до неї те-
ки починається на стадiї преантральних фо-
лiкулiв i збiгається з початком гормонально-
чутливої фази фолiкулогенезу, а особливу
роль набуває пiд час зростання домiнантно-
го фолiкула i жовтого тiла [28, 29]. У жi-
нок вiдбуваються циклiчнi змiни в рiвнях
VEGF в рiзнi фази менструального циклу,
що вказує на значення ангiогенезу в фiзiо-
логiї яєчника. Припускають, що експресiя
VEGF регулюється лютеїнiзуючим гормо-
ном (ЛГ) та саме це сприяє циклiчним змi-
нам овариального ангiогенезу [30]. Однак,
крiм цього ЛГ може мати безпосереднiй
вплив i на ангiогенез. В дослiдженнях in
vitro, показано, що ЛГ стимулює продукцiю
VEGF гранулезними клiтинами приматiв та
корiв [31, 32]. У той же час данi отриманi
in vivo були менш переконливими й вказува-
ли на те, що ЛГ призводить до незначного
та короткочасного пiдвищення VEGF або
взагалi не робить нiякого впливу [33]. Хоча
взаємозв’язок мiж ЛГ i VEGF до кiнця не
вивчено, було вiдмiчено пiдвищення iнтра-
фолiкулярного рiвня VEGF пiд час овуляцiї,
а пiк концентрацiї сягав безпосередньо на
початку лютеїнової фази [34].

Фактори росту є медiаторами як естро-
генiв, так i прогестерону за рахунок ауто- та
паракринної дiї, що сприяє регуляцiї проце-
сiв пролiферацiї i диференцiацiї в ендомет-
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рiї. Ендометрiй пiд впливом факторiв ро-
сту трансформується не тiльки за рахунок
змiн його структури, а й завдяки особливо-
стям васкуляризацiї, що дуже важливо для
повноцiнної iнвазiї трофобласта. Значення
VEGF в ендометрiї встановлено в дослiджен-
нях, як на моделях тварин, так i у люди-
ни [35].

VEGF має значення для репродуктив-
ної системи, а дефекти ангiогенезу можуть
сприяти виникненню рiзних дисфункцiй,
в тому числi ановуляцiї та безплiддя, невино-
шування вагiтностi, синдрому гiперстимуля-
цiї та розвитку новоутворень в яєчнику [36].

Нещодавнi дослiдження показали наяв-
нiсть пiдвищеного рiвня VEGF в сироватцi
кровi i фолiкулярнiй рiдини у хворих зi
СПКЯ [37]. VEGF в фоллiкулярнiй рiдини
грає важливу роль в дозрiваннi фолiкулiв
i впливає на якiсть ооцитiв, а це в свою чер-
гу вiдображається на ефективностi заплiд-
нення i якостi розвитку ембрiонiв у хворих
зi СПКЯ [38]. Висловлюється припущення,
що збiльшення концентрацiї циркулюючого
VEGF у жiнок зi СПКЯ може бути не тiль-
ки через збiльшення числа клiтин грану-
льози, якi активно його секретують, а та-
кож через пiдвищення секреторного потенцi-
алу кожної клiтини гранульози [39]. У своїй
роботi N. Ferrara показав, що при СПКЯ
VEGF вiдiграє допомiжну роль в ангiогене-
зi та, можливо, бере участь у формуваннi
кiст [40]. E. J. Lee i спiвавт. пояснили високi
рiвнi VEGF полiморфiзмом гена VEGF i дi-
йшли до висновку, що експресiя та актив-
нiсть VEGF може бути iстотно пов’язана
з патогенезом СПКЯ [41].

В даний час не викликає сумнiву, що
VEGF вiдiграє значну роль в процесi патоге-
незу у хворих зi СПКЯ. Однак у вiтчизнянiй
лiтературi публiкацiї на цю тему практично
вiдсутнi, а наявнi данi зарубiжних авторiв
нечисленнi та суперечливi [42, 43].

Тому метою нашої роботи було дослiди-
ти вмiст VEGF в сироватцi кровi молодих
жiнок хворих на СПКЯ i визначити його
зв’язок з гормональними i ультразвуковими
показниками та маркерами ендотелiальної
дисфункцiї.

У клiнiцi ДУ IПЕП обстежено 100 жi-
нок — у вiцi вiд 18 до 24 рокiв (середнiй

вiк 21,4± 0,2 рокiв). Основну групу склали
80 жiнок, яким, на пiдставi критерiїв Рот-
тердамського консенсусу 2003 року (хронiч-
на ановуляцiя, гiперандрогенiя, ехографiчнi
ознаки полiкiстозних яєчникiв), встановле-
но дiагноз СПКЯ [44]. Контрольну групу
склали 20 здорових жiнок з нормальною
менструальною та дiтородною функцiєю.

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

Iндекс маси тiла (IМТ) по G. Brey
розраховували за формулою: маса тi-
ла (кг)/довжина тiла (м2) [45]. Для до-
слiдження гормонального стану за допомо-
гою наборiв для iмуноферментного аналiзу
визначали базальнi рiвнi ЛГ та фолiкуло-
стимулюючого (ФСГ) гормонiв, загального
тестостерону (Т) (набори фiрми «Алкор
Био», Росiя), естрадiолу (Е2), iмунореактив-
ного iнсулiну (IРI), (набори фiрми DRG,
США), антимюллерового гормону (АМГ)
(фiрма DSL, США). Вимiрювання рiвня
секрецiї гормонiв проводили в сироватцi
кровi на 2–3 день менструального циклу
на аналiзаторi «Stat Fax 3100» виробництва
США.

Для визначення в сироватцi кровi рiвня
ендотелiну (ЕТ-1) використовували iмуно-
ферментний набiр для кiлькiсного визначен-
ня ендотелiну (1–21) («БиоХимМак», Росiя),
рiвня гомоцистеїну (ГЦ) — набiр «Architect
system» (Нiмеччина). Для визначення в си-
роватцi кровi рiвня VEGF використовува-
ли iмуноферментний набiр «Human VEGF»
фiрми Invitrogen (CША).

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
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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) [46].

При доплерометричному дослiдженнi
оцiнювали такi показники як максимальна
систолiчна швидкiсть кровотоку (МСШК)
та iндекс резистентностi (IР).

Хворi зi СПКЯ були розподiленi на двi
групи: першу групу склали 40 жiнок з нор-
мальною масою тiла (IМТ 21,4± 0,3 кг/м2),
другу групу — 40 пацiєнток з надмiр-
ною вагою та ожирiнням I–IIст. (IМТ
28,9± 0,7 кг/м2).

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 розпо-

дiлу дослiджуваних змiнних за допомогою
тесту Колмогорова-Смiрнова, розраховува-
лися основнi статистичнi параметри ряду:
Ме, Q25, Q75. Значимiсть вiдмiнностей ви-
значали з використанням U-критерiя Вiлкiн-
сона-Манна-Уїтнi. Для виявлення зв’язку
мiж показниками використовували рангову
кореляцiю Спiрмена та регресiйний аналiз.
Розбiжностi вважалися статистично значу-
щими при p<0,05.

При проведеннi аналiзу гормонально-
го гомеостазу у хворих зi СПКЯ встанов-
лено суттєво бiльш високу концентрацiю
ЛГ (p<0,01), Т (p<0,01), IРI (p<0,001),
ЕТ-1 (p<0,01), ГЦ (p<0,001) та зниже-
ну ФСГ (p<0,01), Е2 (p<0,001), АМГ
(p<0,001) порiвняно зi здоровими жiнками
(табл. 1). Подiбнi змiни спостерiгались у па-
цiєнток зi СПКЯ незалежно вiд маси тiла
(табл. 2).

Оцiнка ультразвукових параметрiв яєч-
никiв у жiнок зi СПКЯ вказувала на значне
збiльшення їх об’єму (p<0,001) та кiлькостi
антральних фолiкулiв (p<0,001) вiдносно
показникiв контрольної групи та не виявила
вiрогiдних розбiжностей мiж даними показ-

Т а б л и ц я 1
Гормональнi, бiохiмiчнi та ультразвуковi показники хворих зi СПКЯ

Показник
Хворi зi СПКЯ (n =80) Група контролю (n =20)

p

Me Q25 Q75 Me Q25 Q75

VEGF, пг/мл 206,9 163,2 260,4 73,0 60,4 100,7 <0,001

ЕТ-1, фмоль/мл 1,31 0,99 2,43 0,83 0,64 1,02 <0,05

Гомоцiстеїн, мкмоль/л 10,8 9,3 12,5 8,9 7,2 9,6 < 0,001

АМГ, нг/мл 13,3 10,5 15,8 4,3 3,9 5,4 < 0,001

ЛГ, МО/л 14,9 11,4 18,1 8,7 5,8 14,9 < 0,01

ФСГ, МО/л 5,2 4,5 6,9 8,0 6,6 10,1 < 0,01

Т, нмоль/л 3,6 3,0 4,2 2,8 1,9 3,5 < 0,01

Е2, нмоль/л 0,21 0,19 0,25 0,30 0,20 0,33 <0,001

IРI, мкОД/мл 16,5 13,1 22,4 11,9 9,3 13,3 < 0,001

Об’єм яєчникiв, см3 14,5 12,9 18,6 6,4 5,5 7,2 < 0,001

Кiлькiсть фолiкулiв 14,0 12,0 17,0 6,0 5,5 7,0 < 0,001

МСШ, см/с 18,9 15,1 23,0 9,9 8,4 11,6 < 0,001

IР 0,60 0,54 0,69 0,56 0,53 0,61 <0,05

П р и м i т к а. p — значущiсть вiдмiнностей мiж жiнками зi СПКЯ та групою контролю.
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никами в обох групах жiнок зi СПКЯ (див.
табл. 2).

Пiд час дослiдження кровопосточання
яєчникiв в першу фазу менструального цик-
лу кровоток вдалося вiзуалiзувати у 77
(96,3%) хворих зi СПКЯ та 11 (55%) здо-
рових. У пацiєнток зi СПКЯ спостерiга-
лось пiдвищення МСШК (p<0,001) та IР
(p<0,05) вiдносно показникiв обстежених
контрольної групи (див. табл. 1, 2).

В результатi проведеної роботи встанов-
лено статистично значуще пiдвищення рiв-
ня VEGF (p<0,001) в сироватцi кровi мо-
лодих пацiєнток хворих на СПКЯ в порiв-
няннi з показниками здорових жiнок (див.

табл. 1). При цьому не виявлено вiдмiнно-
стей (p>0,05) в концентрацiї VEGF у обсте-
жених зi СПКЯ з нормальною масою тiла
та з надмiрною вагою i ожирiнням (див.
табл. 2). Беручи до уваги отриманi резуль-
тати, можна припустити, що ожирiння є не
єдиним фактором, який призводить до пiд-
вищення VEGF у жiнок зi СПКЯ.

В лiтературi висловлюється припущен-
ня, що збiльшення експресiї VEGF у пацiєн-
тiв зi СПКЯ є вторинним вiдносно високих
рiвнiв ЛГ в сироватцi кровi [47], оскiльки
саме пiдвищення ЛГ при СПКЯ, може при-
зводити до активацiї факторiв ангiогенезу,
зокрема VEGF, та, вiдповiдно, до збiльшен-

Т а б л и ц я 2
Гормональнi, бiохiмiчнi та ультразвуковi показники хворих зi СПКЯ

з нормальною та надлишковою вагою, (Me, Q25, Q75)

Показник
Перша
група
(n =40)

Друга група
(n =40)

Група
контролю
(n =20)

р1–р2 р1–р3 р2–р3

VEGF, пг/мл 210,0
152,2–257,1

206,9
188,1–275,1

73,0
60,4–100,7

>0,05 <0,001 <0,001

ЕТ-1, фмоль/мл 1,08
1,01–2,37

1,57
0,98–3,09

0,83
0,64–1,02

>0,05 <0,05 <0,05

Гомоцистеїн, мкмоль/л 10,4
8,9–11,7

10,9
9,5–12,9

8,18
7,2–9,6

> 0,05 <0,001 <0,001

АМГ, нг/мл 12,7
10,2–16,6

13,3
10,5–15,7

4,34
3,9–5,4

> 0,05 <0,001 <0,001

ЛГ, МО/л 13,7
11,5–17,5

15,0
10,9–18,7

8,7
5,8–14,9

>0,05 <0,01 <0,001

ФСГ, МО/л 5,6
3,6–7,2

5,2
4,6–6,7

8,02
6,6–10,1

>0,05 <0,001 <0,001

Т, нмоль/л 3,5
2,5–4,3

3,6
3,2–4,2

2,8
1,9–3,5

> 0,05 <0,05 <0,001

Е2, нмоль/л 0,2
0,18–0,25

0,23
0,2–0,26

0,3
0,2–0,33

<0,05 <0,01 <0,01

IРI, мкОД/мл 14,6
12,4–18,8

18,4
16,2–27,3

11,9
9,3–13,3

<0,001 <0,001 <0,001

Об’єм яєчникiв, см3 14,5
12,9–18,0

14,5
12,8–19,1

6,4
5,5–7,2

> 0,05 <0,001 <0,001

Кiлькiсть фолiкулiв 14,0
12,0–16,5

15,0
13,0–17,5

6,0
5,5–7,0

> 0,05 <0,001 <0,001

МСШ, см/с 19,0
14,7–23,0

18,2
15,0–22,0

9,9
8,4–11,6

>0,05 <0,001 <0,001

IР 0,6
0,54–0,69

0,59
0,55–0,63

0,56
0,53–0,60

>0,05 <0,05 <0,05

П р и м i т к а. р1–р2 — значущiсть вiдмiнностей мiж першою та другою групами; р1–р3 — значущiсть
вiдмiнностей мiж першою групою та групою контролю; р2–р3 — значущiсть вiдмiнностей мiж другою
групою та групою контролю.
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ня васкуляризацiї строми [48]. У той же час
питання щодо впливу ЛГ на швидкiсть кро-
вотоку залишається суперечливим. Отрима-
нi нами даннi не вiдрiзняються вiд iсную-
чих у лiтературi та вказують на те, що при
СПКЯ концентрацiя ЛГ в сироватцi кровi
збiльшена [38]. Однак, на вiдмiну вiд iнших
дослiдникiв [49], ми не виявили кореляцiйної
залежностi мiж високими рiвнями ЛГ та
VEGF (p>0,05). Отриманi результати узго-
джуються з даними тих науковцiв, якi вва-
жають, що ЛГ є важливою патофiзiологiч-
ною характеристикою СПКЯ, але збiльшен-
ня VEGF на пряму не пов’язане з пiдвище-
ною секрецiєю ЛГ, оскiльки ЛГ схильний до
значних коливань за часом i кiлькiстю. Крiм

того пiдвищена концентрацiя ЛГ спостерiга-
ється лише у 40% хворих зi СПКЯ [50].

R. Agrawal стверджує, що пiдвищений
рiвень VEGF може бути також пов’язаний
з гiперiнсулiнемiєю, оскiльки виробництво
VEGF лютеїнзалежними клiтинами грану-
льози посилюється в результатi синергiчної
взаємодiї мiж ЛГ i IРI [39]. Зважаючи на
те, що багато жiнок зi СПКЯ мають гiпе-
рiнсулiнемiю, то пiдвищена секрецiя VEGF
у них може бути її наслiдком [42]. У об-
стежених нами пацiєнток компенсаторна гi-
перiнсулiнемiя мала мiсце в 55% випадкiв
в першiй групi та в 92,5% в другiй гру-
пi, а прямий кореляцiйний зв’язок мiж IРI
та VEGF (p<0,05) виявлено лише в групi

Т а б л и ц я 3
Кореляцiя VEGF з рiзними показниками у обстежених жiнок зi СПКЯ

в залежностi вiд кiлькостi антральних фолiкулiв

Показник

Перша група (n =40)

<15 фолiкулiв (n =21) >15 фолiкулiв (n =19)

R2 r p R2 r p

ЕТ-1, фмоль/мл 0,312 0,541 <0,05 0,359 0,578 <0,05

Гомоцистеїн, мкмоль/л 0,431 0,518 <0,05 0,484 0,632 <0,05

АМГ, нг/мл 0,070 0,221 >0,05 0,397 0,676 <0,05

ЛГ, МО/л 0,011 0,241 >0,05 0,012 0,161 >0,05

Е2, нмоль/л 0,001 0,183 >0,05 0,064 0,171 >0,05

Т, нмоль/л 0,094 0,397 >0,05 0,317 0,464 <0,05

IРI, мкОД/мл 0,323 0,382 >0,05 0,051 0,324 >0,05

Друга група (n =40)

<15 фолiкулiв (n =21) >15 фолiкулiв (n =19)

R2 r p R2 r p

ЕТ-1, фмоль/мл 0,387 0,621 <0,05 0,476 0,688 <0,05

Гомоцистеїн, мкмоль/л 0,355 0,528 <0,05 0,392 0,612 <0,05

АМГ, нг/мл 0,129 0,398 >0,05 0,348 0,545 <0,05

ЛГ, МО/л 0,013 0,085 >0,05 0,031 0,281 >0,05

Е2, нмоль/л 0,001 0,120 >0,05 0,004 0,061 >0,05

Т, нмоль/л 0,027 0,141 >0,05 0,169 0,534 <0,05

IРI, мкОД/мл 0,293 0,492 <0,05 0,098 0,476 <0,05

П р и м i т к а. R2 — коефiцiент детермiнацiї; r — коефiцiент кореляцiї Спiрмена.
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Рис. 1. Взаємозв’язок рiвня VEGF в сироватцi кровi та об’єму яєчникiв в групi хворих
зi СПКЯ (R2 =0,46; r =0,74; р <0,05).

Рис. 2. Взаємозв’язок рiвня VEGF в сироватцi кровi та кiлькостi фолiкулiв в яєчниках
хворих зi СПКЯ (R2 =0,53; r =0,72; р <0,05).

хворих з ожирiнням (табл. 3). Отриманi да-
нi свiдчать про те, що пiдвищений рiвень
VEGF i гiперiнсулiнемiя при СПКЯ мають
рiзне патогенетичне пiдгрунтя, незважаючи
на наявнiсть спiльних клiнiчних проявiв та
пiдтверджують припущення [51], що гiпе-
рiнсулiнемiя може бути додатковим чинни-
ком, який призводить до пiдвищення секре-
цiї VEGF.

Вiдомо, що ключовою патофiзiологiч-
ною ознакою СПКЯ є порушення фолiкуло-
генезу, вiдсутнiсть домiнантного фолiкула,
збiльшення обсягу яєчникiв. В ходi нашого
дослiдження встановлено позитивний коре-
ляцiйний зв’язок мiж рiвнем VEGF в си-
роватцi кровi та об‘ємом яєчникiв (рис. 1)
i кiлькiстю антральних фоллiкулiв у хворих
зi СПКЯ (рис. 2).
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Рис. 3. Взаємозв’язок рiвня VEGF в сироватцi кровi та пiкової систолiчної швидкостi
кровотоку в судинах яєчникiв у групi хворих зi СПКЯ (R2 =0,29; r =0,48; р <0,05).

Рис. 4. Взаємозв’язок рiвня VEGF в сироватцi кровi та iндексу резистентностi в групi
хворих зi СПКЯ (R2 =0,01; r =0,13; р <0,05).

Ангiогенез — це важливий процесс, не-
обхiдний для формування i розвитку повно-
цiнного домiнантного фолiкула [52]. В даний
час рiзними авторами пiдтримується думка,
що VEGF вiдiграє першорядну роль в регу-
ляцiї ангiогенезу в яєчниках та є надiйним
маркером оварiального стромального кро-
вотоку [53, 54]. Отриманi нами результати
в цiлому пiдтверджують iснучi данi [55] що-
до значного пiдвищення циркулюючих рiв-

нiв VEGF в сироватцi кровi та збiльшення
швидкостi кровотоку в яєчникових судинах
у хворих зi СПКЯ. З’ясувалося, що у жiнок
зi СПКЯ iснує суттєвий позитивний кореля-
цiйний зв’язок мiж рiвнем VEGF та МСШК
(p<0,05) кровотоку (рис. 3). Проте, на вiд-
мiну вiд iнших авторiв [56], ми спостерiгали
збiльшення IР яєчникових судин вiдносно
показникiв здорових жiнок та не виявили
взаємозв’язку мiж IР i VEGF (рис. 4).
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В процесi фолiкулогенезу постiйним «су-
путником» VEGF є ЕТ-1 [57]. У пацiєнток зi
СПКЯ нами виявлена статистично значуща
кореляцiйна залежнiсть мiж VEGF та ЕТ-1
(p<0,05). Крiм того у обстежених хворих
виявлена гiпергомоцистеїнемiя, яка в свою
чергу також вважається незалежним мар-
кером формування ендотелiальної дисфунк-
цiї [58] та встановлено наявнiсть прямого
кореляцiйного зв’язку мiж рiвнями VEGF
i ГЦ (p<0,05). Взаємозв’язок цих маркерiв
спостерiгався в групах хворих незалежно
вiд кiлькостi фолiкулiв в яєчниках (табл. 3),
що вказує на формування ендотелiальної
дисфункцiї у хворих зi СПКЯ навiть на ета-
пi незначних змiн фолiкулярного апарату.

Нещодавно було встановлено, що хворi
зi СПКЯ мають пiдвищений рiвень АМГ,
який розглядається як дiагностичний кри-
терiй СПКЯ i вiдображає ступiнь важкостi
захворювання [59]. Концентрацiя АМГ пiд-
вищується внаслiдок збiльшення вироблен-
ня його гранульозними клiтинами преан-
тральних i малих антральнiх фолiкулiв [60].
З огляду на, те що для преантрального фо-
лiкула також характерна значна експресiя
матричної РНК VEGF в гранульозних i тека
клiтинах, ми проаналiзували взаємозв’язок
мiж VEGF та АМГ i встановили наявнiсть
прямої кореляцiйної залежностi (p<0,05)
мiж ними у хворих зi СПКЯ, однак лише
при збiльшеннi кiлькостi фолiкулiв в яєчни-
ках понад 15 (табл. 3). Таким чином, отрима-
нi результати цiлком пiдтверджують гiпоте-

зу, що VEGF, як i АМГ, вiдображає ступiнь
тяжкостi захворювання.

На сьогоднi висловлюється припущення,
що в пiдвищеннi VEGF i АМГ певну роль
вiдiграють андрогени, так як надлишок їх
продукцiї призводить до порушення секрецiї
гранульозних клiтин при СПКЯ [61]. Однак
проведений нами кореляцiйний аналiз не ви-
явив залежностi мiж VEGF та Т, тодi як
мiж Т та АМГ прямий кореляцiйний зв’язок
iснував (p<0,05).

Крiм цього ряд дослiдникiв стверджу-
ють про наявнiсть кореляцiйного зв’язку
мiж VEGF та Е2 в фолiкулярнiй рiдинi
та припускають, що при пiдвищеннi рiвня
VEGF фолiкули повиннi рости ефективнiше
та мають досягати преовуляторних розмi-
рiв [62]. Iншi дослiдники вважають, що Е2

може безпосередньо стимулювати експресiю
VEGF [63]. Нам не вдалося встановити ста-
тистично вiрогiдного зв’язку мiж рiвнем Е2

та VEGF (p>0,05).
Таким чином, пацiєнтки зi СПКЯ ма-

ють значно збiльшений рiвень VEGF нiж
здоровi жiнки та за даними деяких авторiв
це пiдвищення є конститутивною ознакою
СПКЯ [43]. Пiдвищення рiвня VEGF в си-
роватцi кровi пов’язано з посиленою васку-
ляризацiєю яєчникiв, що вiдiграє важливу
роль в патогенезi СПКЯ.

Подальшi дослiдження, спрямованi на
виявлення зв’язку VEGF з основними лан-
ками патогенезу СПКЯ, дозволять з нових
позицiй пiдiйти до його лiкування.

ВИСНОВКИ

1. Наше дослiдження свiдчить про те, що
рiвнi VEGF в кровi у молодих пацi-
єнток зi СПКЯ вищi, нiж у здорових
жiнок та не залежать вiд рiвнiв ЛГ, Т,
Е2. Це збiльшення можна розглядати
як конститутивну ознаку полiкiстозу
яєчникiв.

2. Пiдвищення VEGF в сироватцi кровi
має мiсце у жiнок зi СПКЯ як з нор-
мальною, так i надлишковою масою
тiла, а при наявностi ожирiння виявля-
ється ще й прямий кореляцiйний зв’я-
зок мiж VEGF та iнсулiном.

3. Високi рiвнi VEGF у жiнок зi СПКЯ
позитивно корелюють з об’ємом яєч-
никiв, кiлькiстю антральних фолiку-
лiв та пiковою систолiчною швидкiстю
кровотоку в судинах яєчникiв.

4. У пацiєнток зi СПКЯ виявлена по-
зитивна статистично значуща коре-
ляцiйна залежнiсть мiж VEGF та
ЕТ-1 i ГЦ. Зв’язок VEGF з цими по-
казниками спостерiгається незалежно
вiд кiлькостi фолiкулiв, що свiдчить
про формування ендотелiальної дис-
функцiї у хворих зi СПКЯ на етапi
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ще початкових змiн у фолiкулярному
апаратi.

5. У жiнок зi СПКЯ незалежно вiд маси
тiла iснує прямий кореляцiйний зв’я-
зок мiж VEGF та АМГ, однак ли-
ше при збiльшеннi кiлькостi фолiкулiв
в яєчниках понад 15. Це пiдтверджує
гiпотезу, що VEGF як i АМГ, вiдобра-
жає ступiнь тяжкостi захворювання.

6. Отриманi даннi дозволяють розгляда-
ти VEGF як один з ключових па-
тофiзiологiчних чинникiв, що обумов-
лює розвиток СПКЯ, а в поєднан-
нi з такими показниками як об’єм
яєчникiв, кiлькiсть антральних фолi-
кулiв, швидкiсть кровотоку в суди-
нах яєчникiв та АМГ — як маркер
СПКЯ.
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РОЛЬ СУДИННО-ЕНДОТЕЛIАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТУ
В ПАТОГЕНЕЗI СИНДРОМУ ПОЛIКIСТОЗНИХ ЯЄЧНИКIВ

(огляд лiтератури та власнi спостереження)

Архипкiна Т.Л.1, Караченцев Ю. I.1, Любимова Л.П.1, Абдуллаєв Р.Я.2,
Бондаренко В.О.1

1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
2Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти МОЗ України, м. Харкiв
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У 80 хворих зi СПКЯ встановлено пiдвищення рiвня VEGF в кровi вiдносно здорових одно-
лiток, яке не залежить вiд рiвнiв ЛГ, Т та Е2. Доведено наявнiсть позитивного кореляцiйного
зв’язку мiж VEGF i об’ємом яєчникiв, кiлькiстю антральних фолiкулiв та швидкiстю кровотоку.
Виявлено iснування зв’язку мiж VEGF та ЕТ-1, ГЦ на початкових етапах захворювання, що
свiдчить про наявнiсть ендотелiальної дисфункцiї. При бiльш виразних порушеннях фолiку-
лярного апарату встановлено iснування зв’язку мiж VEGF та АМГ. Зроблено припущення,
що VEGF, як i АМГ, вiдображає ступiнь важкостi захворювання. Отриманi даннi дозволяють
розглядати VEGF як один з ключових патофiзiологiчних чинникiв, що обумовлює розвиток
СПКЯ, а у поєднаннi з такими показниками як об’єм яєчникiв, кiлькiсть антральних фолiкулiв,
швидкiсть кровотоку в артерiях яєчникiв та пiдвищення рiвня АМГ — як маркер СПКЯ.

К л ю ч о в i с л о в а: синдром полiкiстозних яєчникiв, судинний ендотелiальний фактор
росту, ендотелiальна дисфункцiя, доплерографiя.

РОЛЬ СОСУДИСТОГО ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА
В ПАТОГЕНЕЗЕ СИНДРОМА ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

(обзор литературы и собственные результаты)

Архипкина Т.Л.1, Караченцев Ю.И.1, Любимова Л.П.1, Абдуллаев Р.Я.2,
Бондаренко В.А.1

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

2Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков
tanya_arhipkina@hotmail.com

У 80 больных с СПКЯ установлено повышение уровня VEGF в крови относительно здоро-
вых сверстниц, которое не зависит от уровней ЛГ, Т и Е2. Доказано наличие положительной
корреляционной связи между VEGF и объемом яичников, количеством антральных фолликулов
и скоростью кровотока. Обнаружено существование связи между VEGF и ЕТ-1, ГЦ на началь-
ных этапах заболевания, что свидетельствует о наличии эндотелиальной дисфункции. При более
выраженных нарушениях фолликулярного аппарата установлено существование связи между
VEGF и АМГ. Сделано предположение, что VEGF, как и АМГ, отражает степень тяжести
заболевания. Полученные данные позволяют рассматривать VEGF как один из ключевых
патофизиологических факторов, обусловливающий развитие СПКЯ, а в сочетании с такими
показателями как объем яичников, количество антральных фолликулов, скорость кровотока
в артериях яичников и повышение уровня АМГ — как маркер СПКЯ.

К л ю ч е в ы е с л о в а: синдром поликистозных яичников, сосудистый эндотелиальный
фактор роста, эндотелиальная дисфункция, допплерография.
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Огляди

THE ROLE OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR
IN THE PATHOGENESIS OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

(literature review and own results)

T. L. Arkhypkina1, Y. I. Karachentsev1, L. P. Lyubimovа1, R.Ya. Аbdullaev2,
V.A. Bondarenko1

1SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
2Kharkiv Postgraduate Medical Academy, Kharkiv

tanya_arhipkina@hotmail.com

The increase of VEGF which is not dependent on the levels of LH, T and E2 was found at
80 patients with PCOS. The existence of a positive correlation between the VEGF and the ovarian
volume, the number of antral follicles and the blood flow velocity it was proved. The existence of the
connection between the VEGF and the ET-1, the HC at the early stages of the disease that indicates
the presence of endothelial dysfunction has been established. The presence of interconnection between
the VEGF and the AMH at more severe disturbances of follicular structures of ovarian was established.
It is suggested that the VEGF, as the AMH indicates the severity of the disease. The data allow to
consider the VEGF as one of the key pathophysiological factors that contribute to the development
of PCOS, and with such parameters as the volume of the ovaries, the number of antral follicles, blood
flow in the arteries of the ovaries and the increase of the level of AMH — as a marker of PCOS.

K e y w o r d s: polycystic ovary syndrome, vascular endothelial growth factor, endothelial
dysfunction, doppler.
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