
Многофакторность метаболических нарушений у женщин 
репродуктивного возраста в состоянии постовариэктомии

Покуль Л.В.1, Евтушенко И.Д.2, Жабина Е.С.2

Multiple-factor of metabolic disturbances at women of genesial 
age 
in a postovariectomy state
Pokul L.V., Yevtushenko I.D., Zhabina Ye.S.
1 Краснодарский клинический онкологический диспансер, г. Краснодар
2 Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

  . .,  . .,  . .Покуль Л В Евтушенко И Д Жабина Е С

        Постовариэктомический синдром рассматривается как предиктор метаболического синдрома у женщин 
  .     -  различных возрастных групп На результатах анализа разнообразного клинико диагностического материала 

,          40    показано что у женщин с постовариэктомическим синдромом в возрасте после лет достоверно чаще на-
  .блюдаются метаболические нарушения
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In this article the postovariectomic syndrome is regarded as prediction of metabolic syndrome in women of different age groups. With various clinicodia-

gnostic analyses it has been estimated that in women with postovariectomic syndrome over 40 metabolic disturbances are observed more frequently.
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Введение

 ,   Метаболический синдром развившийся у 
   женщин репродуктивного возраста вследствие 

 ,  тотальной пангистерэктомии медикаментозной 
 ( ,   супрессии операция сочетанная лучевая 

 ( ),   ( )),  —терапия СЛТ полихимиотерапия ПХТ  

      одна из наиболее острых спорных проблем в 
 ,   современной гинекологии эндокринологии и 

.    терапии Элиминация эстрогенов снижает выра-
 ,    ботку глобулина связывающего половые сте-
 ( ),     роиды ГСПС что приводит к росту концен-
  , траций свободного тестостерона относительной 

    гиперандрогении и вносит определенный вклад 
    [3, 12,в формирование висцерального ожирения  

17,  20].      Имеется еще один важный механизм 
      —влияния половых гормонов на жировую ткань  

   прямая регуляция активности липопротеинлипа-
 —     зы главного фермента в контроле накопления 

   [14].   триглицеридов в адипоцитах В состоянии 

 ,   резкой гипоэстрогении вызванной хирургиче-
   ,ским или медикаментозным вмешательством  

   активность липопротеинлипазы резко снижает-
,    -  ся и адипоциты бедренно ягодичной области 

  , . . уменьшаются в размерах т е про  исходит пере-
  [18]. , ,  распределение жира И наконец в накоплен-

    ной жировой ткани происходят процессы арома-
   (   тизации половых гормонов андрогенов в эстро-

)    [13].   гены и их секреция Основываясь на опре-
  , делении метаболического синдрома предложен-

  1999ного в  .  г Всемирной  организации здраво-
,   охранения Американской национальной образо-
    (вательной программой по холестерину ATP III — 

Adult Treatment Panel III)    и Всемирной федерацией по 
 (2005) [19],   диабету в настоящем исследовании 

   произведено изучение метаболических наруше-
     ний у женщин с постовариэктомическим син-

,      дромом отягощенных раком тела и шейки мат-
. ки
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  —  Цель исследования изучить особенности 
    развития метаболического синдрома у женщин 

    репродуктивного возраста в состоянии постова-
.риэктомии

Материал и методы

    На базе клинического онкологического дис-
 .пансера г      2007  Краснодара за период с по 

2008 .  140  г обследовано женщин репродуктивного 
   .  возраста в состоянии постовариэктомии В 
   87   основную группу вошли пациенток с раком 

   ,   тела и шейки матки пролеченных как хирурги-
,     .ческими так и комбинированными методами  

   53   Контрольную группу составили женщины с 
  доброкачественными заболеваниями внутренних 

,    гениталий прооперированные в объеме тоталь-
   .  ной гистерэктомии с придатками Критерии 

:   ,включения женщины репродуктивного возраста  

   получавшие специальные методы лечения 
( , , ),    операция СЛТ ПХТ с диагнозом рака тела 

     или шейки матки в состоянии постовариэктомии 
 3от    1 ,  мес до года информированное согласие 

     женщины на участие в программе исследова-
.   :   ния Критерии исключения применение сте-

  ,  роидных половых гормонов анорексигенных 
,     средств врожденные заболевания печени и об-

 .мена веществ
 Основная группа  пациенток подразделялась 

  на подгруппы I-  (31 ),   а женщина в которой про-
   ; ведено только хирургическое лечение I-б (27) — 

     с комбинированными видами лечения в ана-
 (   )  мнезе операция и СЛТ и I-  (29 ) —в человек  

    лечение проведено только с использованием 
  (   ). комплексной терапии СЛТ и ПХТ Контроль-

 (ную II)   53   группу составили женщины с добро-
 .качественными заболеваниями
    Показаниями к специальным методам лече-

      .  ния явился рак тела и шейки матки В 
    контрольной группе тотальная гистерэктомия с 
    придатками проведена женщинам по поводу 
  различных доброкачественных заболеваний 
 .внутренних гениталий

     Для оценки степени избыточной массы тела 
     или ожирения вычисляли индекс массы тела 

( )    :   =  ИМТ по формуле Кетле ИМТ масса 
/тела рост2 ( /кг м2)  [10].   Выраженность висце-

     рального ожирения определяли косвенно по ве-

   ( )  личине окружности талии ОТ и соотношению 

     величин окружности талии и окружности бедер 
( / ).      ОТ ОБ При величине окружности талии не 

 менее 90    см устанавливали висцеральное ожи-
.  /   0,85 рение Коэффициент ОТ ОБ более расце-
    нивали как признак абдоминального ожирения 

[4].     Показатели углеводного обмена оценива-
      лись по значениям концентрации глюкозы и им-

  ( )   мунореактивного инсулина ИРИ в плазме 
.     крови Наличие и степень выраженности инсу-

   линорезистентности устанавливали по коэффи-
   F.циенту инсулинорезистентности по  Caro [7] — 

    ( / )  отношению глюкозы в крови ммоль л нато-
    .  щак к базальной концентрации ИРИ Количе-

    ственным критерием при измерении концентра-
    ( / )  ции глюкозы в крови ммоль л являлся индекс 

0,33;   —   индекс НОМА отношение гликемии нато-
 ( / )     щак моль л к базальному уровню ИРИ 

( / ),   22,5 [7, 15].  мкЕд мл деленное на Для оценки 
     состояния липидного обмена в сыворотке крови 
    ( ),определяли уровни общего холестерина ОХС  

 ( )   холестерина ХС липопротеинов низкой плот-
 ( ),   ности ЛПНП холестерина липопротеинов вы-

  ( ), . сокой плотности ЛПВП триглицеридов Био-
    химическое исследование проведено на базе 

    биохимической лаборатории ККОД на аппарате 
Synchron CX9   - . с одноименными тест системами Ис-

 ,   следования гонадотропных половых стероид-
     ных гормонов и инсулина проведены радиоим-

    муноферментным способом на аппарате Integra 

(Ebot, )    США на базе лаборатории радиоиммуно-
   .химических исследований КЛДЦ г  Краснодара 

( .  . .зав лабораторией Ф П  ). Тен
    Статистическая обработка и архивация по-

    лученных результатов выполнены с использо-
  ванием программ Statistica 6.0   и Excel.   В работе 

    проводился анализ вариационных рядов мето-
    дом описательной статистики с вычислением 

  среднего значения M   и среднего квадратиче-
  ского отклонения m,  параметрического t-крите-

    рия Стьюдента после проверки распределения 
   .   в группах на нормальность Для сравнения ка-

   чественных признаков использованы много-
 функциональный φ*-   критерий углового преоб-

    разования Фишера для двух групп,  критерий 
  линейной корреляции r Пирсона.  Различия счи-

     тали достоверными при вероятности не менее 
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95% (р ≤ 0,05).   0,1При  > р > 0,05   полагали воз-
 можным гов     .орить о тенденции к изменению  

 При р > 0,1     различия оценивали как недосто-
.верные

Результаты

   Возраст больных соответствовал репродук-
    24  45 . ,тивному и составил от до лет Выявлено  

     что средний возраст пациенток основной груп-
     пы достоверно ниже среднего возраста жен-
,    (щин составивших контрольную группу t = 12,04; 

р < 0,001).    Средний возраст пациенток основной 
  (35,87группы составил  ± 0,87)   (года σ = 5,10), 
  средний возраст II   (43,1группы составил  ± 0,25) 

года (σ = 1,82). 
   Уровни содержания половых го   рмонов в сы-

      воротке крови и гормонов гипофиза четко свя-
     заны с хирургической и медикаментозной мено-

    (паузой исследуемых групп пациенток .табл  1). 

,    Обнаружено что существует высокодостовер-
    ная отрицательная корреляционная связь меж-

       ду высокими показателями ЛГ и ФСГ и низкими 
   показателями стероидных половых гормонов 

(     95—99%)уровень достоверности в пределах  

( .табл  2). 

 1Т а б л и ц а
Показатели гонадотропных, половых гормонов в 

исследованных группах, М ± m

Группа ,ФСГ  
/мМЕ мл ЛГ, /мМЕ мл

,Эстрадиол  
/пмоль л

,Прогестерон  
/нмоль л

I-а 77,30 ± 5,53 41,60 ± 2,93 38,77 ± 7,45 1,15 ± 0,15*
I-б 74,80 ± 5,81 38,07 ± 2,78 45,59 ± 8,20 2,10 ± 0,54
I-в 72,53 ± 6,33 34,71 ± 2,70 33,83 ± 6,60 2,78 ± 0,63
II 75,70 ± 4,51 37,72 ± 2,04 40,38 ± 5,34 2,14 ± 0,35*

П р и м е ч а н и . е t-  : ** — критерий Стьюдента р < 0,01.

 2  Т а б л и ц а
Корреляционная матрица показателей гонадотропных и 
стероидных половых гормонов в исследованных группах

Группа
/ЛГ прогестерон /ФСГ эстрадиол

r t p r t p

I-а –0,479 2,54 <0,02 –0,632 3,34 <0,01
I-б –0,513 2,50 <0,02 –0,438 2,14 <0,05
I-в –0,425 2,20 <0,05 –0,505 2,57 <0,02
II –0,287 2,03 <0,05 –0,374 2,70 <0,01

    Не установлены достоверные различия между 
   ,    группами по параметру ИМТ в среднем он на-
      27,43ходился в обеих выборках в диапазоне  

(σ = 9,29).    Столь высокий показатель дисперсии 
     обусловлен наличием в выборках женщин с 
 выраженным ожир  (   ением показатель ИМТ у 

   30).  трети пациенток выше Корреляционный 
      анализ показателей ИМТ и окружности талии у 
    женщин всех исследованных групп демонстри-

   : рует плотную положительную корреляцию под-
 группа I-  —а  r = 0,761  (р < 0,001); I-  —  б r = 0,908 

(р < 0,001);  

I-  —  в r = 0,848 (р < 0,001)  и II  —группа  r = 0,789 
(р < 0,001)  ,    соответственно что согласуется с 

  [1, 3, 4, 6, 7]. данными литературы
   Полученные результаты показателей липид-

  ,    (ного спектра крови глюкозы крови .табл  3) 

   позволили также провести корреляционный 
   анализ с использованием t-  критерия Стьюдента 
   ;  между ОТ и триглицеридами триглицеридами и 

 ;    . ХС ЛПНП ХС ЛПНП и холестерином Обнару-
  жено наличие досто    верно высокой прямой кор-

 реляционной зависимости     во всех группах и под-
 (группах t = 4,36;  r = 0,822; t = 4,02;  r = 0,759; 

t = 4,96;  r = 0,935;  0,05 < p < 0,01 ).соответственно  

  Отрицательная корреляционная связь обнаруже-
 на между     (ИМТ и ХС ЛПВП t = 2,04;  r = –0,385; 

р < 0,05).  Индекс CARO   в подгруппе I-  а выражен 
  0,383 (средним показателем σ = 0,24),   при этом у 
  женщин с в  ыраженным ожирением 

(31 < ИМТ < 123; 16 )   человек этот показатель до-
   —  0,27стоверно ниже среднегруппового  ± 0,01 

(t = 2,57;  р < 0,02).   Аналогично выглядит индекс 
HOMO:    11,57 (при среднем показателе σ = 6,14) в 

  этой части подгру    16,81ппы он составил  ± 1,54, 
    (что также статистически различно t = 2,5; 

р < 0,02).  Индекс HOMO   в подгруппе I-   а в сред-
  11,57 (нем составил σ = 7,57),     но у тех же жен-
  ,   ,щин с ИМТ значительно превышающим норму  

  индекс НОМО находился  16,81пределах  

(σ = 6,14). 
   Полученные результаты индексов CARO и 

HOMO    у пациенток подгрупп I-   б и I-  в свидетель-
    ствовали о наличии незначительного количе-

    ства пациенток с проявлениями метаболическо-
  (го синдрома .табл  4).    В данных подгруппах из-

     менения липидного и углеводного спектра за-
   11   (  регистрированы только у человек в I-  б

6 ,  человек в I-  — 5).  в Индекс CARO   в подгруппе I-

    0,473 (б находился на уровне σ = 0,26)   и НОМО в 
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 7,07 (пределах σ = 7,37).    У женщин с ожирением 
III  (6  )  степени человек обнаруживали следую-

  :  щие индексы инсулинорезистентности CARO со-
 0,252 (ответствовал σ = 0,028),   НОМО в пределах 

19,83  (σ = 4,03). САRO     в целом в подгруппе I-в 
  0,44 (имел значения σ = 0,45),    5 тогда как у жен-
   ,  щин зарегистрирован показатель ИМТ превы-

 24,      26.шающий но не выходящий за пределы  

 Индекс CARO      у этих женщин определялся в гра-
 0,34 (ницах σ = 0,37).    9,83НОМО имел значения  

(σ = 3,30).
Прив     еденные по подгруппам основной груп-

пы   показатели инсулинорезистентности на-
  глядно продемонстрировали отсутствие 
  ,   большого числа пациенток склонных к разви-

  тию метаболического синдрома.

 3Т а б л и ц а
Характеристика углеводного, липидного обмена в исследованных группах, М ± m

Группа O  ,бщий холестерин  
/ммоль л

,Триглицериды  
/ммоль л

 , ХС ЛПНП
/г л

 , ХС ЛПВН
/г л

, Глюкоза
/ммоль л

, Инсулин
/мкЕД мл

I-а 6,31 ± 0,23* 2,75 ± 0,27 5,60 ± 0,37 1,22 ± 0,12 7,53 ± 0,36* 27,55 ± 2,39*
I-б 5,22 ± 0,26 1,64 ± 0,21 3,95 ± 0,29 1,56 ± 0,12 6,73 ± 0,42 19,61 ± 2,60*
I-в 5,40 ± 0,24* 1,39 ± 0,14 3,58 ± 0,18 2,48 ± 0,26 5,75 ± 0,17* 18,20 ± 1,65*
II 6,40 ± 0,36 3,07 ± 0,37 4,35 ± 0,23 4,148 ± 0,28 6,50 ± 0,25* 26,82 ± 1,52*

*     Статистически достоверные различия при р < 0,05 (t-  ).критерий Стьюдента
 4Т а б л и ц а

Показатели инсулинорезистентности в исследованных 
группах, M ± m

Группа Индe  кс CARO  Индекс HOMO

I-а 0,38 ± 0,04* 11,57 ± 1,36*
I-б 0,47 ± 0,05* 7,07 ± 1,42*
I-в 0,44 ± 0,05* 4,66 ± 0,59*
II 0,28 ± 0,05* 12,23 ± 1,53*

*     Статистически достоверные различия при р < 0,05 (t-
крите  ).рий Стьюдента

      Однако в подвыборках каждой из подгрупп ин-
 дексы CARO,  ,   НОМО концентрация триглицери-

,   ,    дов ХС ЛПВП холестерина находились на 
,   уровнях соответствующих развитию метаболи-
 .    ческого синдрома Значения индексов CARO и 

HOMO II     группы достоверно отличались от анало-
     гичных показателей подгрупп группы I.  В дан-

   ной группе зарегистрировано значительно 
     большее количество женщин с ожирением II—IV 

 (27 ). , степени человеек Следовательно индексы 

   ,инсулинорезистентности находились на уровнях  

   превышающих значения группы I.  Полученные 
     результаты дают основание говорить о наличии 

 51%  (27 ) у пациенток человеек метаболического 
     синдрома с возможным исходом в сахарный 

  2.диабет типа

Обсуждение

  ,  70—75% Согласно данным литературы у жен-
   щин развитие постовариэктомического синдро-

      ма происходит в течение первого года после 
,    25%  операции при этом у пациенток наблюдает-

  ,  2—5  ся тяжелое течение продолжающееся лет и 
 [6, 11].   более Появление клинических симптомов 

    в представленном исследовании пациентки от-
    3метили в течение первых    мес после прове-
   денного этиопатогенетического лечения рака 

   .   тела и шейки матки Дефицит половых гормо-
     нов вызывает состояние дезадаптации во всей 

  ,  нейроэндокринной системе женщины что выра-
  ,  жается многогранной симптоматикой свиде-

    тельствующей о вовлечении в патологический 
   , процесс практически всех систем стыкующихся 

 .   с репродуктивной Одновременно с дефицитом 
   эстрогенов значительно повышается гонадо-

  ,   тропная функция гипофиза прогрессивно уве-
     [5],   личивается секреция ФСГ и ЛГ что было 

    .подтверждено и в настоящем исследовании
   Пациентки отметили стремительное увели-

     6чение массы тела в течение    мес после вы-

  .  ключения функции яичников Изменение струк-
  (   туры тела накопление жира преимущественно 

    ) в области передней брюшной стенки встреча-
  1,9      лось в раза чаще у женщин контрольной 

,   1,2      группы в раза чаще в подгруппе I-  а по 
   сравнению с подгруппами I-   б и I- .  в Тесная 

    связь абдоминального ожирения с инсулиноре-
,    зистентностью гормональными и метаболиче-

 ,   скими нарушениями являющимися факторами 
     2, риска развития сахарного диабета типа под-
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От науки к практике

   [1, 2, 4, 9, 10]. тверждена многими авторами Рас-
  пространенность инсулинорезистентности соста-

     вила среди оперированных женщин в премено-
  47,3%.паузальном периоде

    При анализе липидного спектра сыворотки 
    крови женщин с постовариэктомическим син-

    дромом было установлено увеличение числа 
  (  ). атерогенных фракций ХС ЛПНП Полученные 

    ,   данные подтверждают мнение о том что в 
    основе патогенеза дислипидемии лежит целый 

 ,    комплекс нарушений связанных как с инсули-
  ,  норезистентностью и гиперинсулинемией так и 

    .с особенностями висцеральной жировой ткани  

    Интенсивный липолиз в висцеральных адипоци-
    ,тах запускает каскад метаболических реакций  

    приводящих к повышению содержания тригли-
   ,     церидов и ХС ЛПНП а также снижению ХС 

 [8, 16, 21]. ,   ЛПВП Установлено что у оперирован-
,   ных пролеченных комбинированными методами 

( , )    СЛТ ПХТ женщин молодого возраста разви-
   ,   тие дислипидемий наблюдалось реже чем в 

  ,   контрольной группе пациенток у которых воз-
   .  раст приближался к пременопаузальному В 

 подгруппах I-   б и I-     11, в таких пациенток было в 
     контрольной группе число женщин с ожирением 

    27.различной степени выраженности достигло
  В подгруппе I-    а также выявлены пациентки 

  .  ,с метаболическими нарушениями Вероятно  

    данные различия частоты метаболического син-
   ,   дрома между группами связаны с одной сторо-

,      ны с молодым возрастом женщин в основной 
,    —   группе с другой стороны с агрессивным от-

    рицательным влиянием на процессы метабо-
     лизма липидов сочетанных лучевых и полихи-

 ,   миотерапевтических методов при проведении 
    которых у пациенток превалирует катаболизм 

  .всех липидных фракций
 ,   Таким образом в результате хирургической 

мено      паузы на фоне резкого дефицита эстроге-
   -нов развиваются стойкие эндокринно метаболи-

 ,   ческие нарушения отражающиеся на состоянии 
 ,   общего здоровья трудоспособности  и качестве 

 .  жизни женщин Многогранность метаболических 
,    нарушений их раннее выраженное проявление 

  обусловливают необходимость комплексного 
      подхода к их коррекции с привлечением широ-

  .кого круга специалистов
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