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ДИСБАЛАНС ЖИРНЫХ КИСЛОТ И ФОРМИРОВАНИЕ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ
У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

ГОУ ВПО Читинская государственная медицинская академия

Представлены результаты обследования 203 женщин в состоянии естественной (у 61) или хирургической (у 142) постмено-
паузы. Частота встречаемости нарушений функционального состояния эндотелия составила 67% (у 136 обследованных). 
Нитроксидпродуцирующая функция эндотелия была снижена у всех пациенток, но в большей степени – у женщин с хирур-
гической менопаузой. У больных с признаками дисфункции эндотелия установлено значительное уменьшение количества 
ω-3 полиненасыщенных жирных и арахидоновой кислот в мембранах эритроцитов, увеличение количества γ-линоленоата и 
дигомо-γ-линоленоата. Выявлены разнонаправленные корреляционные взаимосвязи между показателями, характеризующи-
ми эндотелиальную функцию, и количеством различных жирных кислот в мембранах эритроцитов.
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THE ROLE OF IMBALANCE OF FATTY ACIDS IN FORMATION OF ENDOTHELIUM DYSFUNCTION IN 

WOMEN IN MENOPAUSE
 The article deals with the results of examination of 203 women in condition of natural (61 female patients) and surgical (142 
female patients) post menopause. The rate of occurrence of impairment of functional state of endothelium made up to 67% (136 
of examined female patients). The nitroxide-producing function of endothelium was decreased in all female patients, most of all in 
women with surgi-cal menopause. The patients with endothelium dysfunction symptoms had a signif-icant decrease of amount of  ω-3 
polyunsaturated fatty and arachidonic acids in erythrocytes' membranes and an increase of amount of γ-linolenic and dihomo-γ-
linolenic acids. The multidirectional correlation dependences between indicators of endothelium function and amount of various fatty 
acids in erythrocytes' mem-branes was established.
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Согласно демографическим данным ВОЗ, в XXI веке 
предполагается резкое увеличение числа пожилых людей 
[11]. Продолжительность жизни женщин уже и в настоя-
щее время в среднем на 15–18 лет больше продолжительно-
сти жизни мужчин, и довольно большую часть своей жиз-
ни женщина проводит в условиях угасшей репродуктивной 
функции. В настоящее время все большее внимание уделя-
ют развитию сердечно-сосудистых нарушений у женщин в 
постменопаузе [6, 10]. Это обусловлено высокой значимо-
стью сердечно-сосудистых заболеваний в популяции и вы-
сокой смертностью от них. Одним из пусковых механизмов 
формирования и прогрессирования сердечно-сосудистых на-
рушений в постменопаузе является дисфункция эндотелия 
(ДЭ) [7], выявляющаяся у 60–70,8% женщин [9]. Одним из 

возможных механизмов развития нарушений функции эндо-
телия и последующего атерогенеза является собственно де-
фицит эстрогенов [12, 18]; обсуждается роль дислипидемии 
[1] и гиперкоагуляции [3, 8]. На сегодняшний день сформи-
ровалась концепция патогенеза атеросклероза как синдрома 
внутриклеточного дефицита эссенциальных (в особенности 
ω-3) полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [14, 15]. 
Вместе с тем, несмотря на интенсивное изучение, механизмы 
формирования дисфункции эндотелия в постменопаузе рас-
крыты не до конца.

Целью исследования явилась оценка роли нарушений 
жирнокислотного состава липидов клеточных мембран в 
формировании нарушений эндотелиальной функции у жен-
щин в постменопаузе.

Материалы и методы. В исследование, проведенное на 
базе Читинской государственной медицинской академии в 
2006–2009 гг., включены 203 женщины в состоянии есте-
ственной (61) или хирургической (142) постменопаузы, 
имевшие клинические и лабораторные (уровень фолликуло-
стимулирующего гормона в крови более 20 МЕ/л при одно-
временном снижении уровня эстрадиола) признаки эстро-
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генового дефицита [11]. Критериями исключения из ис-
следования явились сохраненная менструальная функция; 
гипертоническая болезнь; соматические и эндокринные 
заболевания в стадии декомпенсации; ожирение при индек-
се массы тела более 40. Контрольную группу составили 35 
здоровых женщин с сохраненной менструальной функцией, 
сопоставимые по возрасту. Для оценки сосудодвигательной 
функции эндотелия проводили ультразвуковую допплеро-
графию плечевой артерии в условиях пробы с реактивной 
гиперемией с расчетом коэффициента эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) [5]. ДЭ диагностировали на осно-
вании значения показателя ЭЗВД менее 10%. С целью ис-
следования нитроксидпродуцирующей функции эндотелия 
определяли содержание нитритов, нитратов и суммарных 
метаболитов оксида азота в сыворотке крови по методу, раз-
работанному в 2000 г. П. П. Голиковым [4]. Фракционный 
состав липидов мембран эритроцитов определяли методом 
газовой хроматографии на газовом хроматографе "Кристалл 
2000М" (Россия) с пламенно-ионизационным детектором. 
Обсчет, идентификацию пиков проводили с помощью про-
граммно-аппаратного комплекса Analytica for Windows с 
использованием IBM Pentium IV 1800. Определяли содер-
жание следующих высших жирных кислот: миристино-
вой (С14:0), пентадекановой (С15:0), пальмитиновой (С16:0), 
гептадекановой (С17:0), пентадеценовой (С15:1), пальмито-
олеиновой (С16:1), гептадеценовой (С17:1), стеариновой (С18:0), 
олеиновой (С18:1), линолевой (С18:2 ω-6), α-линоленовой (С18:3 
ω-3), γ-линоленовой (С18:3 ω-6), дигомо-γ-линоленовой (С20:3 
ω-6), арахидоновой (С20:4 ω-6), эйкозапентаеновой (С20:5 ω-3) 
и докозапентаеновой (С22:5 ω-3) кислот. Статистическую об-
работку данных проводили с помощью пакета статистиче-
ских программ Statistica 6.0 (StatSoft) с применением мето-
дов непараметрической статистики. Для оценки различий 
между несколькими группами применяли критерий Кру-
скалла–Уоллиса и медианный тест, в последующем группы 
сопоставляли между собой при помощи критерия Дана. Для 
сравнения дискретных величин использовался критерий χ2. 
Корреляционный анализ проведен с использованием стати-
стики τ Кендалла. Статистически значимыми считали раз-
личия при значениях двустороннего p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Суммарная частота встреча-
емости нарушений функционального состояния эндотелия у 
женщин в постменопаузе составила 67% (у 136 обследован-
ных). Установлено, что в группе пациенток с хирургической 
менопаузой ДЭ встречалась чаще – в 74,8% случаев против 
48,7% случаев в группе женщин в состоянии естественной 
менопаузы (p = 0,028). Количество нитритов, нитратов и 
суммарных метаболитов оксида азота у обследованных с 
естественной менопаузой было на 18–19% меньше, чем у 
здоровых женщин (p < 0,05), а у пациенток с хирургической 
менопаузой эти показатели составили 70–71% от уровня, 
зарегистрированного в контрольной группе (p < 0,01), что 
было на 13–14% меньше, чем у женщин с естественной ме-
нопаузой (p < 0,05; табл. 1).

Нами был оценен жирнокислотный состав мембран эри-
троцитов у пациенток в постменопаузе с эндотелиальной 
дисфункцией (у 136 обследованных) и без нее (у 67). Полу-
ченные результаты представлены в табл. 2. Обращают на 
себя внимание изменения содержания отдельных жирных 
кислот у пациенток с ДЭ в сравнении с показателями не 
только в контрольной группе, но и у женщин с сохранен-
ной эндотелиальной функцией. Так, существенно умень-
шено количество всех ω-3 ПНЖК: α-линоленовой – на 13% 
(p < 0,05), эйкозапентаеновой – на 32% (p < 0,05), докоза-
пентаеновой – на 37% (p < 0,001). Соответственно суммар-
ное количество кислот указанного класса также уменьшено 
и составляет 82% от уровня, зафиксированного в группе 1 
(p < 0,001). В пуле ω-6 ПНЖК изменения носили разнона-
правленный характер: уровень γ-линоленоата и дигомо-γ-
линоленоата был повышен на 15 и 18% соответственно (p < 

0,05), в то время как содержание арахидоната было умень-
шено на 10% (p < 0,05). В итоге суммарное количество ω-6 
ПНЖК, будучи статистически значимо сниженным по срав-
нению с показателем в контрольной группе, не различалось 
у женщин с естественной и хирургической постменопаузой. 
Коэффициент, характеризующий степень насыщенности 
жирных кислот, у женщин с ДЭ был увеличен в 1,75 раза по 
сравнению с показателем в контрольной группе и на 20% 
по сравнению с показателем у женщин 1-й группы. Соот-
ношение полиненасыщенных и мононенасыщенных кислот 
у этой категории пациенток было в 1,8 раза ниже показателя 
у здоровых женщин и на 14% меньше, чем у женщин с со-
храненной функцией эндотелия.

При проведении корреляционного анализа установле-
но (табл. 3), что количество нитратов, нитритов и суммар-
ных метаболитов оксида азота отрицательно коррелирова-
ло с содержанием насыщенных жирных кислот в липидах 
эритроцитарных мембран и количеством γ-линоленоата 
и дигомо-γ-линоленоата (коэффициенты корреляции 
от -0,30 до -0,77, p < 0,01). С уровнем же большинства 
ПНЖК, как и с их суммарным количеством, параметры 
нитроксидпродуцирующей функции эндотелия были свя-
заны положительно (коэффициенты корреляции от 0,31 до 
0,77, p < 0,01). Показатель ЭЗВД, характеризующий реак-
цию плечевой артерии на пробу с реактивной гиперемией, 
был отрицательно взаимосвязан с содержанием пальмито-
олеиновой кислоты в липидах мембран эритроцитов (ко-
эффициенты корреляции от -0,30 до -0,64, p < 0,01), в то 
время как положительно он коррелировал с содержанием 
α-линоленовой, арахидоновой и докозапентаеновой кис-
лот и суммарным содержанием ω-3 ПНЖК (коэффициенты 
корреляции от 0,32 до 0,38, p < 0,01).

Дисбаланс жирных кислот, особенно дефицит эссен-
циальных ПНЖК (арахидоновой, эйкозапентаеновой и до-
козогексаеновой), играет важную патогенетическую роль 
в формировании эндотелиальной дисфункции, артериаль-
ной гипертензии и атеросклероза [14, 16]. Эссенциальные 
ПНЖК являются субстратом для синтеза эйкозаноидов – 
простагландинов, тромбоксанов, лейкотриенов. В физио-
логических условиях клетки человека в качестве предше-
ственника в синтезе эйкозаноидов используют ω-6 арахи-
доновую кислоту. При этом синтезированные эйкозаноиды 
имеют 2 двойные связи. Такие простациклины расслабляют 
гладкомышечные клетки стенки артерий и оказывают ги-
потензивное действие в пределах нормального интерва-
ла артериального давления [16], тромбоксаны оказывают 
умеренное проагрегантное действие, а лейкотриены слабо 
ингибируют синдром системного воспалительного ответа. 
При увеличении поступления с пищей ω-3 ПНЖК (эйкоза-

Т а б л и ц а  1
Нитроксидпродуцирующая функция эндотелия у женщин с 
хирургической и естественной менопаузой (медиана [25-й; 75-й 
перцентили])

Пока-
затель, 
мкмоль/л

Контрольная 
группа 
(n = 35)

1-я группа (есте-
ственная мено-
пауза; n = 61)

2-я группа (хирур-
гическая менопау-

за; n = 142)

NO2 4,57 3,73* 3,22**, ***

[3,94; 5,62] [3,23; 4,33] [3,15; 3,85]

NO3 18,10 14,66* 12,68**, ***

[15,98; 20,50] [11,93; 16,78] [11,46; 14,90]

NOх 22,69 18,38 * 15,93**, ***

[19,33; 26,42] [15,03; 21,20] [14,60; 18,97]

П р и м е ч а н и е . Различия достоверны: * – с показателями в контроль-
ной группе (p < 0,05); ** – с показателями в контрольной группе (p < 
0,01); *** – с показателями в 1-й группе (p < 0,01).
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Т а б л и ц а  2
Жирнокислотный состав (в %) липидов мембран эритроцитов у женщин в постменопаузе 
(медиана [25-й; 75-й перцентили])

Показатель Контрольная 
группа (n = 35)

1-я группа (сохраненная 
функция эндотелия; n = 67)

2-я группа (эндотелиаль-
ная дисфункция; n = 136)

С14:0, % 1,19 1,35* 1,21*, **

[0,95; 1,43] [1,03; 2,21] [1,03; 2,00]
C15:0, % 0,50 1,33* 1,37*

[0,12; 0,86] [0,67; 2,07] [1,02; 2,17]
C15:1, % 0,80 1,47* 1,64*

[0,48; 1,13] [1,06; 1,64] [1,50; 1,90]
C16:0, % 24,86 28,10* 27,78*

[22,57; 27,04] [26,28; 29,95] [26,35; 29,95]
C16:1, % 2,99 3,03* 2,75*

[2,37; 3,44] [2,02; 4,11] [1,88; 3,67]
C17:0, % 0,34 1,27* 1,32*

[0,25; 0,43] [0,56; 1,40] [1,20; 1,60]
C17:1, % 0,86 1,32* 1,36*

[0,73; 0,99] [0,66; 1,86] [0,96; 2,26]
C18:0, % 15,20 16,38* 17,29*

[13,99; 16,58] [14,86; 18,69] [15,94; 18,34]
C18:1, % 15,57 17,09* 17,06*

[14,23; 18,92] [15,70; 18,63] [16,74; 18,79]
C18:2, ω-6, % 10,24 10,25* 9,90*

[9,02; 11,46] [9,21; 11,97] [9,34; 10,54]
C18:3, ω-3, % 4,07 1,42* 1,23*, **

[3,95; 4,24] [1,10; 2,21] [1,21; 1,79]
C18:3 ω-6, % 1,05 1,59* 1,82*, ***

[0,52; 1,61] [1,04; 2,78] [1,67; 2,75]
C20:3 ω-6, % 0,82 1,70* 2,01*, ***

[0,52; 1,03] [0,98; 2,34] [1,49; 2,42]
C20:4 ω-6, % 10,86 4,75* 4,29*, **

[8,78; 12,95] [3,55; 6,35] [3,40; 4,95]
C20:5 ω-3, % 4,23 3,00* 2,03*, **

[3,45; 5,12] [1,99; 3,62] [1,48; 2,50]
C22:5 ω-3, % 5,42 2,83* 1,78*, ***

[4,21; 7,08] [1,86; 4,09] [1,22; 2,11]
Σнасыщ. кислот 42,09 48,26* 52,23*

[39,94; 44,32] [43,96; 52,78] [45,78; 55,18]
Σненасыщ. кислот 57,91 51,74* 47,21*, **

[55,78; 59,96] [47,22; 56,03] [44,03; 53,89]
Σмоноеновых кислот 21,22 23,09* 24,23*

[20,05; 23,38] [21,55; 24, 78] [21,52; 24,76]
Σполиеновых кислот 36,69 26,69* 24,00*, **

[34,37; 39,24] [24,52; 32,41] [20,29; 26,88]
Σ ω-3 кислот 13,72 7,64* 5,49*, ***

[11,84; 15,03] [6,19; 8,94] [4,68; 6,24]
Σ ω-6 кислот 22,97 18,80* 18,97*

[20,72; 25,16] [16,98; 23,34] [16,70; 21,25]
насыщ/ненас, ед. 0,64 0,93* 1,12*, **

[0,59; 0,70] [0,78; 1,12] [0,89; 1,21]
поли/моно, ед. 1,72 1,14* 0,98*, **

[1,50; 1,97] [0,98; 1,46] [0,88; 1,19]
ω-3/ω-6, ед. 0,59 0,38* 0,29*, ***

[0,53; 0,65] [0,25; 0,51] [0,22; 0,39]

П р и м е ч а н и е . Различия достоверны: * – с показателями в контрольной группе (p < 0,05); ** – с по-
казателями в 1-й группе (p < 0,05); *** – с показателями в 1-й группе (p < 0,01).

пентаеновой и докозагексаено-
вой) эти кислоты конкурентно 
вытесняют арахидонат и сами 
становятся субстратами для син-
теза эйкозаноидов; при этом все 
ω-3 эйкозаноиды имеют в своей 
структуре три двойные связи. 
Такие простациклины вызывают 
более выраженную дилатацию 
артерий, проявляя умеренное 
гипотензивное действие в по-
кое, ω-3 тромбоксаны активно 
ингибируют агрегацию тромбо-
цитов, а ω-3 лейкотриены вы-
раженно ингибируют синдром 
системного воспалительного 
ответа [16]. При дефиците эс-
сенциальных ПНЖК клетки 
вынуждены синтезировать эй-
козаноиды из эндогенной ω-9 
дигомо-γ-линоленовой ПНЖК. 
Эти эйкозаноиды имеют только 
одну двойную связь. Такие ω-9 
простациклины активируют со-
кращение гладкомышечных кле-
ток, тромбоксаны инициируют 
гиперагрегацию тромбоцитов, 
а лейкотриены с одной двойной 
связью активируют воспаление 
независимо от его этиологии 
[16]. На сегодняшний день сфор-
мировалась концепция патоге-
неза атеросклероза как синдро-
ма внутриклеточного дефицита 
эссенциальных (в особенности 
ω-3) ПНЖК [14, 15]. Показано, 
что основные гиполипидемиче-
ские препараты – статины – спо-
собны вмешиваться в метабо-
лизм жирных кислот, активируя 
ряд ферментов и таким образом 
ингибируя синтез афизиологич-
ной ω-9 дигомо-γ-линоленовой 
ПНЖК, чем, возможно, и объ-
ясняются их многочисленные 
плейотропные эффекты [13]. В 
последние годы накоплены дан-
ные, позволяющие говорить о 
роли дисбаланса жирных кис-
лот в патогенезе эндотелиаль-
ной дисфункции [2]. Показано, 
что нормализующее влияние на 
функциональное состояние эн-
дотелия оказывает прием ω-3 
ПНЖК [17], в особенности до-
козагексаеновой ПНЖК [20], 
способных стимулировать вы-
работку эндотелийзависимого 
фактора релаксации оксида азота 
(NO) [2].

Известно, что ω-3 ПНЖК, в 
частности эйкозапентаеновая и 
докозагексаеновая, ингибируют 
синтез и поступление на мембра-
ну эндотелиоцитов молекул меж-
клеточной адгезии, а также изби-
рательно изменяют те функции 
эндотелия, которые вовлечены в 
воспаление и формирование ак-
тивного иммунного статуса [19]. 
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В то же время пальмитиновая жирная кислота усиливает все 
явления дисфункции эндотелия вплоть до активации апоп-
тоза эндотелиальных клеток. Возможно, именно через эти 
механизмы реализуется неблагоприятное действие дефицита 
ω-3 ПНЖК при одновременном увеличении коэффициента 
ненасыщенности и у женщин в постменопаузе.

Заключение. Таким образом, у женщин в постменопаузе, 
имеющих дисфункцию эндотелия, выявлены существенные 

нарушения жирнокислотного статуса со снижением содер-
жания ω-3 ПНЖК и арахидоната в липидах эритроцитарных 
мембран и увеличением количества в них γ-линоленоата и 
дигомо-γ-линоленоата. Указанные нарушения свидетель-
ствуют о сложности и многогранности патогенетических ме-
ханизмов формирования нарушений эндотелиальной функ-
ции у данной категории больных.
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Т а б л и ц а  3
Корреляционные взаимосвязи (r) между основными параметра-
ми функционального состояния эндотелия и жирнокислотным 
составом мембран эритроцитов у женщин в постменопаузе

Показатель NO2 NO3 NOx ЭЗВД
С14:0 -0,39 -0,34 -0,36 –
С15:0 -0,72 -0,68 -0,71 –
С15:1 -0,34 -0,34 -0,32 –
С16:0 -0,49 -0,56 -0,56 –
С16:1 -0,30 – – -0,32
С17:0 -0,54 -0,46 -0,49

С17:1 -0,45 -0,37 -0,39
С18:0 -0,51 -0,54 -0,55

С18:1 – – -0,30 –
С18:2 ω-6 0,33 0,31 0,32
С18:3 ω-3 – – – 0,38
С18:3 ω-6 -0,41 -0,31 -0,33 –

С20:3 ω-6 -0,45 -0,31 -0,32 –
С20:4 ω-6 0,69 0,71 0,73 0,34

С20:5 ω-3 0,30 0,32 –
С22:5 ω-3 0,31 0,35 0,35 0,38

Σнасыщенных кислот -0,73 -0,76 -0,77 –
Σненасыщенных кислот 0,73 0,76 0,77 –
Σмоноеновых кислот -0,41 -0,39 -0,40 –
Σполиеновых кислот 0,72 0,73 0,74 –

Σω-3 кислот 0,32 0,34 0,34 0,32
Σω-6 кислот 0,72 0,71 0,73 –

Насыщ/ненас -0,71 -0,75 -0,76 –
поли/моно 0,62 0,63 0,64 0,34
ω-3/ω-6 – – – –

П р и м е ч а н и е . В таблице приведены только статистически значимые 
(p < 0,01) коэффициенты корреляции.


