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Менструальный цикл 
и энергетическая 
«политика» гипоталамуса
А.С. Горелышев1, И.В. Кузнецова2 
Адрес для переписки: Александр Сергеевич Горелышев, alexander.gorelyshev@gmail.com

1 Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова 
2 Эндокринологический 

научный центр 

Продление рода требует безупречного выбора. Беременность 
уязвима физически, социально и энергетически, поэтому над половой 
системой млекопитающих довлеет избыток отрицательных 
сигналов. Выбор физиологических состояний, подходящих для зачатия, 
должен осуществлять специальный аналитический орган. Эту роль 
выполняет гипоталамус, объединивший нервную и эндокринную системы. 
Развитые страны преодолели природные преграды 
деторождению – голод, затяжные инфекции и физическое изнурение. 
Почему же в наши дни все больше женщин страдает от нарушений 
менструального цикла и бесплодия? В статье предпринята попытка 
рассмотреть функциональную аменорею и идиопатическое бесплодие 
с нейроэндокринной и антропологической точек зрения. Авторы 
развивают гипотезу о том, что неудачный образ жизни имитирует 
первобытные угрозы, вынуждая гипоталамус, как и на заре человеческой 
истории, «отключать» половую функцию ради сбережения энергии. 
В контексте этой гипотезы предлагается концепция микроэкологии 
питания как метода оптимизации образа жизни.

Ключевые слова: аменорея, идиопатическое бесплодие, гонадотропин-
рилизинг-гормон, гипоталамус, ожирение, стресс, кисспептин, эндорфины, 
эндоканнабиноиды, микронутриенты

Введение
Менструальный цикл  – это одно 
из наиболее загадочных явлений 
в человеческой биологии. Почему 
наш вид выработал ритмичную 
овуляцию, которая не  зависит 
от коитуса? Каков биологический 
смысл менструального кровоте-

чения, которое отсутствует у дру-
гих млекопитающих? Есть и более 
практические вопросы: известно, 
что физические и  психологичес-
кие нагрузки, а также масса тела 
заметно влияют на  менструаль-
ный цикл  – но  как и  почему это 
происходит? В  поисках ответов 

обратимся к процессам высокого 
уровня – к аналитической систе-
ме гипоталамуса.
Продление рода требует оптималь-
ной внешней и внутренней среды. 
Женщина должна быть в безопас-
ности, благоприятных социальных 
условиях, иметь неограниченный 
доступ к питательным веществам. 
В противном случае беременность 
может прерваться либо плод пост-
радает от дефектов развития. 
Как организму оценить множество 
внешних и внутренних факторов 
и сделать выбор: пойти на риск за-
чатия сейчас – или пожертвовать 
частью фертильного времени, вы-
жидая более подходящие условия? 
Принимая во внимание сложность 
задачи, можно сказать, что выбор 
физиологических состояний, под-
ходящих для зачатия, не  может 
осуществляться органами малого 
таза. Эту функцию должен выпол-
нять орган, «знающий» в  целом 
физиологический контекст.
Гипоталамус  – это нейронный 
аппарат, связанный с  корой  го-
ловного мозга, эмоционально-по-
веденческой (лимбической) и  эн-
докринной системами. Кроме того, 
через «окно» в  гематоэнцефали-
ческом барьере  гипоталамус ска-
нирует кровоток, следя за физио-
логическими сигналами. Благодаря 
такому обилию связей он может 
информированно управлять менс-

Обзор
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труальным циклом, а при необхо-
димости и предотвращать начало 
нецелесообразной беременности. 
Для этого гипоталамус использует 
единственный инструмент – гона-
дотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), 
или гонадолиберин.

ГнРГ: нейронная сеть 
и ее импульсный код
Гонадолиберин  – это короткий 
пептид (10 аминокислот) с перио-
дом жизни не более двух – четы-
рех минут. Он поступает в  пор-
тальную систему, импульсами 
переменной частоты и  амплиту-
ды образуя код, доступный ни-
жележащему  гипофизу. Частота 
и амплитуда импульсов меняются 
циклично, вначале обеспечивая 
выделение фолликулостимулиру-
ющего гормона, а затем подготав-
ливая овуляторный выброс люте-
инизирующего  гормона. Именно 
эти фазные изменения и опреде-
ляют механизм менструального 
цикла [1]. Монотонная стимуля-
ция гипофиза, напротив, приводит 
к прекращению синтеза лютеини-
зирующего и фолликулостимули-
рующего гормонов [2], что можно 
использовать в  терапевтических 
целях, назначая агонисты ГнРГ.
Гонадолиберин эффективно «на-
страивает» половую систему, 
но  полностью зависит от  сла-
женной работы своих нейронов. 
У  млекопитающих из  них обра-
зована сеть, причем удивительно 
малочисленная – всего несколько 
тысяч клеток [3]. Нейронная сеть 
распределена по  нескольким об-
ластям гипоталамуса и из каждой 
направляет аксоны к воротным со-
судам гипофиза [1]. Разветвленное 
строение сети позволяет собирать 
стимулирующие и  подавляющие 
сигналы от физиологических про-
цессов, за которыми наблюдает ги-
поталамус. Важный пример – это 
управляющее питанием аркуатное 
ядро, которое может менять работу 
ГнРГ-сети [4]. В неблагоприятном 
физиологическом контексте секре-
торный код ГнРГ искажен, а с ним 
и менструальный цикл, вплоть до 
функциональной аменореи.
Итак, каким принципом руководс-
твуется гипоталамус, регулируя по-

ловую систему? Воспроизводство 
налагает на  женский организм 
большие энергетические расходы 
и не способствует его выживанию, 
поэтому  гипоталамус стремится 
«экономить» на половой функции 
при любых стрессовых условиях [5]. 

Стресс и продление рода: 
поиск подходящего времени
В  современной биологии поня-
тие «стресс» означает перегрузку 
адаптивных способностей орга-
низма [6]. В качестве универсаль-
ного ответа на длительные небла-
гоприятные условия гипоталамус 
наращивает кортизол плазмы 
(и  ликвора) через  гипофизарно-
надпочечниковую систему [7]. 
В  ответ кортизол среди прочего 
подавляет секрецию ГнРГ [8]. Это 
происходит при множестве хро-
нических состояний, различных 
по сути и происхождению, но еди-
нообразно истолкованных  гипо-
таламусом как стресс: при депрес-
сии и  тревожных расстройствах, 
сахарном диабете, алкоголизме, 
нарушении режима «сон – бодрс-
твование» (работа в ночные сме-
ны) [9]. Избыток кортизола также 
наблюдается у многих профессио-
нальных спортсменов [10].
Однако «политика» гипоталамуса 
сложнее столь прямолинейного 
ответа на угрозы. Не все стрессо-
вые нагрузки невыгодны организ-
му, некоторые из  них являются 
частью образа жизни. Чтобы от-
дать предпочтение той или иной 
деятельности, эволюция породила 
так называемую систему нейро-
биологического вознаграждения 
(neurobiological reward system).
Так, вид Homo sapiens адаптиро-
ван к бегу на длинные дистанции 
[11], при котором в кровь посту-
пают эндогенные каннабиноиды. 
На заре истории человечества они 
облегчали многочасовые забеги во 
времена миграции и охоты, оказы-
вая обезболивающее и эйфоричес-
кое действие [12]. Разумеется, они 
также угнетают выделение ГнРГ 
[13], поскольку столь тяжелые ис-
пытания не сочетаются с продле-
нием рода. Вероятно, в наши дни 
это отчасти объясняет случаи аме-
нореи среди бегуний [14].

Эндорфины (эндогенные опиаты) 
дополняют систему «вознаграж-
дения»: они тоже смягчают боль 
и улучшают настроение, но опять-
таки подавляют ГнРГ [15].
Итак, «вознаграждающие» агенты 
указывают гипоталамусу на время, 
неподходящее для воспроизводс-
тва. Насколько это важно с  кли-
нической точки зрения, ведь лишь 
немногие пациенты подвержены 
долгим изнурительным нагруз-
кам? Дело в том, что эндорфины 
[16] и эндоканнабиноиды [17] вы-
полняют и другую функцию: они 
стимулируют поиск пищи, а также 
чувственно окрашивают ее прием, 
поощряя восстановление ресур-
сов. К несчастью, если гипотала-
мус малочувствителен к сигналам 
насыщения (что наблюдается при 
ожирении), то «вознаграждаю-
щие» вещества выделяются в хро-
ническом избытке [18] с теми же 
последствиями для ГнРГ.
Остановимся подробнее на гипо-
таламической взаимосвязи между 
половой системой и питанием.

ГнРГ и энергетический 
метаболизм: 
«экономика» воспроизводства
Исследования на приматах пока-
зывают, что голодание или чрез-
мерный расход энергии устойчиво 
вызывает аменорею и прерывание 
беременности [19]. Эта приспосо-
бительная реакция носит характер 
более общий, нежели обеспечение 
жизнедеятельности организма: 
увеличение популяции в голодное 
время нецелесообразно. Пытаясь 
оценить, безопасно ли для ин-
дивидуума и  вида сохранение 
половой функции,  гипоталамус 
ориентируется на сигналы голода 
и насыщения. 
Важнейший из  них  – нейропеп-
тид Y (NY), вызывающий сильное 
чувство голода и снижающий вы-
бросы ГнРГ [4]. Голод стихает, когда 
инсулин и лептин – главные гор-
моны насыщения  – «отключают» 
NY-нейроны аркуатного ядра 
[20]. Инсулин поступает в крово-
ток пропорционально поглощен-
ной глюкозе, лептин же выделяют 
адипоциты, сообщая тем самым 
о количестве жировой ткани [21].
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Кроме того, при голодании в же-
лудке выделяется гормон грелин. 
В краткосрочной перспективе он 
лишь стимулирует поиск пищи, 
но продолжительное воздействие 
может замедлять половое созрева-
ние, нарушая секрецию ГнРГ [22].
Ограничение половой функции 
при нехватке энергии легко объ-
яснимо, но  нарушения менстру-
альной функции при ожирении 
выглядят парадоксально. В дейст-
вительности ожирение – это «го-
лод среди изобилия». Гипоталамус, 
пораженный резистентностью 
к инсулину [23] и лептину [24] (то 
есть нечувствительный к насыще-
нию), принимает меры для сбере-
жения энергии, снижая в том чис-
ле и выделение ГнРГ. 
Ожирение  – это и  разновид-
ность затяжного воспаления [25]. 
Растущие адипоциты выделяют 
провоспалительные цитокины, 
из которых два – фактор некроза 
опухоли альфа и интерлейкин 6 – 
подавляют импульсную секре-

цию ГнРГ [26]. Для  гипоталамуса 
воспаление всегда служит сигна-
лом о неблагополучии, о вовлече-
нии иммунной системы в  борьбу 
с внешними агрессорами, вероятно 
инфекционного происхождения. 
Хроническая инфекция – неподхо-
дящее время для вынашивания по-
томства, а ожирение «симулирует» 
ее в асептической форме.
Наконец, линолевая кислота, от-
носящаяся к  классу омега-6 не-
насыщенных жирных кислот,  – 
важный субстрат для синтеза 
каннабиноидов – в рационе пол-
ных людей присутствует в избыт-
ке, определяя высокий каннабино-
идный фон [27]. 

Уровнем выше: клеточное 
окружение ГнРГ-нейронов
До сих пор мы говорили о том, как 
с  помощью входящих физиоло-
гических сигналов ГнРГ-сеть «на-
страивает» или прерывает менст-
руальный цикл. Но  двусложный 
подход «стимул → команда» лишен 

всякой гибкости. Можно предпо-
ложить, что решение об останов-
ке менструального цикла должно 
приниматься на другом, надсете-
вом уровне. Где же?
Мы обсуждали важность пище-
вых сигналов для выделения ГнРГ. 
Тем удивительнее, что сами ГнРГ-
нейроны, похоже, почти лишены 
рецепторов к лептину [28], инсу-
лину [29] и грелину [30]. Даже об-
ратный эстрогеновый сигнал они 
получают только через рецептор 
эстрогенов типа бета, между тем 
преовуляторный скачок секреции 
лютеинизирующего  гормона за-
пускается через рецептор эстро-
генов типа альфа [31]. Очевидно, 
что ГнРГ-сеть использует посред-
ников, своеобразные «реле», за-
дающие более гибкое управление 
(рисунок). 
Первое место среди них при-
надлежит кисспептину (KiSS1): 
его нейроны прямо стимулиру-
ют секрецию ГнРГ, представляя 
в  гипоталамусе «разрешитель-

АКТГ – адренокортикотропный гормон; альфа-МСГ – альфа-меланоцитстимулирующий гормон; бета-ЭФ – бета-эндорфин; 
ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон; КРГ – кортикотропин-рилизинг-гормон; П4 – прогестерон; СЖК – свободные жирные 
кислоты; Э2 – эстрадиол; эКБ – эндогенные каннабиноиды.

Рисунок. Гипоталамус: информационное окружение ГнРГ-секретирующей сети (упрощенная модель)
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ные» силы воспроизводства [32]. 
KiSS1-нейроны протягиваются 
к  ГнРГ-синтезирующей сети не-
задолго до начала пубертата [33]. 
В дальнейшем именно через них, 
несущих рецепторы эстрогенов 
типа альфа, эстрогены оказывают 
обратное влияние на  ГнРГ-сеть 
[34]. Интересно, что одна под-
группа KiSS1-нейронов замыкает 
обратную отрицательную связь 
[35], а другая, напротив, придает 
эстрогенам временный умножа-
ющий эффект незадолго до пре-
овуляторного всплеска лютеини-
зирующего гормона [36]. По всей 
видимости, обратное отрицатель-
ное влияние прогестерона также 
хотя бы отчасти происходит через 
KiSS1-систему [37].
Через супрессию KiSS1-нейронов ги-
поталамус вызывает ановуляцию 
у  кормящих матерей, ориентиру-
ясь на отрицательный баланс энер-
гии из-за выделения молока. Судя 
по  всему, в  этом также участвует 
пролактин, напрямую подавляю-
щий KiSS1-нейроны [38]. При  го-
лодании уровень кисспептина в ги-
поталамусе резко падает вместе 
с секрецией ГнРГ [39], а эксперимен-
тально восполнив кисспептин извне 
при хроническом недоедании, мож-
но сократить задержку пубертата 
[40]. Вспоминая же «парадоксаль-
ное» бесплодие у полных женщин, 
нужно заметить, что при ожирении 
синтез кисспептина в аркуатном яд-
ре опять-таки снижен [41].
Вполне вероятно, что KiSS1-нейроны 
в  свою очередь лишь обобщают 
сигналы других нервных клеток, 
и новые исследования покажут ис-
тинный размах системы, сосредото-
ченной вокруг ГнРГ-сети [42].
В  аркуатном ядре также богато 
представлена и  вторая  группа 
посредников ГнРГ-сети. Речь идет 
о нейронах проопиомеланокорти-
на (proopiomelanocortin – POMC), 
которые в зависимости от обсто-
ятельств могут распадаться до 
бета-эндорфина, адренокорти-
котропного  гормона или мела-
ноцитстимулирующего  гормона 
(альфа-МСГ). Если KiSS1-нейроны 
смыкают вокруг ГнРГ-сети сиг-
налы пищеварения и  гонад, то 
POMCергические клетки ра-

ботают с  ней на  стыке питания 
и стресса. 
О роли эндогенных опиатов в сис-
теме «вознаграждения» и в подав-
лении ГнРГ-сети мы уже говорили 
выше. Адренокортикотропный гор-
мон управляет надпочечниками, 
предрасполагая к подъему уровня 
кортизола, альфа-МСГ, напротив, 
прямо стимулирует работу ГнРГ-
нейронов [4]. 
Чувствительные к  лептину, инсу-
лину и  нейропептиду Y POMC-
нейроны  – хорошие кандидаты 
для передачи пищевых сигналов 
ГнРГ-нейронам. И действительно, 
подобно KiSS1-нейронам, POMC-
нейроны распространяют свои 
окончания к  ГнРГ-сети, образуя 
с ней синаптические контакты [43]. 
Возможность POMC-нейронов 
расщепляться на три разнонаправ-
ленных продукта является ярким 
примером гибкой контекстуальной 
регуляции ГнРГ-сети, а  через нее 
и всей половой системы. 
Таким образом, управление поло-
вой системой включает минимум 
три физиологических аспекта: 
стресс, энергетический баланс 
и активность гонад. Секреция ГнРГ 
находится под тяжелым прессом 
отрицательных влияний, активных 
при той или иной угрозе выжива-
нию. Некоторые факторы (напри-
мер, пролактин, бета-эндорфин 
и  эндоканнабиноиды) передают, 
хотя и в неравной мере, влияние 
двух аспектов. Популяция KiSS1-
ергических нейронов воспринима-
ет сигналы всех типов и является, 
по-видимому, основным стимуля-
тором ГнРГ-сети. Огромный вес 
имеют сигналы голода и насыще-
ния, подаваемые ради  гибкости 
управления нескольким аналити-
ческим узлам гипоталамуса.
Затяжной стресс закономерно вы-
зывает дисфункцию половой сис-
темы, причем стрессовая нагруз-
ка не всегда бывает болезненной. 
Нередко стресс является образом 
жизни, как, например, у балерин 
и  профессиональных спортсме-
нов [10]. Но с точки зрения гипо-
таламической системы даже ме-
нее экстремальная деятельность 
не  всегда располагает к  зачатию 
и беременности. 

Общественные и межличностные 
конфликты, сопровождающиеся 
агрессией, тревожностью, депрес-
сией, гипоталамус может распоз-
нать как отголосок древних видов 
стресса. К сожалению, психоней-
роэндокринология все еще нахо-
дится в начале своего пути станов-
ления как науки, и пока мы имеем 
больше вопросов, чем ответов.

Социально-психологический 
стресс
Человеческое общество претер-
пело значительные изменения за 
последнее тысячелетие. Однако 
социальное неблагополучие, пере-
мены в образе жизни и информа-
ционная перегрузка задействуют 
те же стрессовые механизмы, что 
и  угроза физическому выжива-
нию [44]. 
У многих млекопитающих самки 
ведут между собой борьбу за ре-
сурсы и тех партнеров, что могли 
бы обеспечить тактические и гене-
тические преимущества будущему 
потомству. У приматов подчинен-
ное социальное положение вызы-
вает увеличение в плазме кортизо-
ла. При этом снижается величина 
пиковых выбросов лютеинизиру-
ющего гормона, необходимых для 
овуляции [45]. По мере сокраще-
ния ресурсов и  роста агрессив-
ности внутри сообщества наибо-
лее перспективно зачатие именно 
у доминирующей самки. Агрессия, 
в том числе между близкими родс-
твенниками, по-видимому, играет 
важную роль в  подавлении ову-
ляции среди подчиненных осо-
бей [46]. 
Есть основания связывать замед-
ление ГнРГ-сети с  психологичес-
ким неблагополучием и у людей, 
например с профессиональной пе-
регрузкой, тревожностью, депрес-
сией, негативными установками 
или фрустрацией [47]. 
Исследования на  животных по-
казывают, что даже относительно 
мягкие психологические испыта-
ния (например, смена жилища) 
могут нарушать менструальный 
цикл, если они сочетаются с  не-
большим дефицитом энергии 
(аналогом низкокалорийной дие-
ты у людей) [48]. 
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Острые психологические пережи-
вания (в  экспериментах с  иммо-
билизацией животных) показали 
быстрое и  глубокое подавление 
секреции лютеинизирующего гор-
мона, что сопровождалось нараста-
нием в плазме адренокортикотроп-
ного  гормона и  кортизола. При 
этом введение налоксона – блока-
тора опиоидных рецепторов – вос-
станавливало секрецию лютеини-
зирующего  гормона еще до того, 
как животных выпускали на сво-
боду [49]. Примечательно, что на-
локсон восстанавливал секрецию 
лютеинизирующего гормона и у не-
которых женщин с аменореей [50]. 
Эндогенные каннабиноиды, веро-
ятно, также играют роль в нарас-
тании психологического стресса. 
В  краткосрочных условиях это 
удалось убедительно показать 
с применением классического тес-
та Триера, который вводит испы-
туемых в состояние социального 
стресса, имитируя собеседование 
при приеме на работу [51]. 
Психологический стресс нередко 
вызывает и перемены в питании. 
Так, при затяжном неблагополу-
чии известно пристрастие к бога-
той углеводами пище. Возможная 
причина тому – хроническая кор-
тизоловая стимуляция гипотала-
муса [52] при участии все той же 
каннабиноидной системы «возна-
граждения» [53]. Как уже обсуж-
далось выше, и кортизол, и канна-
биноиды подавляют синтез ГнРГ.

Менструальный цикл 
и микроэкология питания
В  предыдущих разделах мы под-
робно рассмотрели количест-
венные нарушения питания и их 
тесную связь с  высокоуровневы-
ми гипоталамическими процесса-
ми. Но картина не была бы полной 
без качественных характеристик 
пищи, что особенно важно для 
женщин с неустойчивой функцией 
ГнРГ-синтезирующей сети, балан-
сирующих на  грани менструаль-
ной дисфункции.
Помимо трех основных питатель-
ных классов: белков, жиров и угле-
водов – с каждым приемом пищи 
человеческий организм получает 
микроскопические дозы регуля-

торных веществ, имеющих не пи-
тательную, а  информационную 
ценность. Доступность витаминов 
растительного и животного проис-
хождения исторически включала 
Homo sapiens в конкретные пище-
вые цепочки, а микроэлементный 
состав среды определял благопри-
ятные зоны для обитания. Тем са-
мым витамины и микроэлементы, 
чье значение часто недооценива-
ется, сопрягают биогеоценоз с ин-
дивидуальной физиологией [54]. 
Женский организм, непрерывно 
ищущий оптимальные условия 
для продления рода, не может иг-
норировать такие данные.
В  наши дни человечество рас-
пространилось по земному шару 
повсеместно, нередко и вовсе про-
водя большую часть жизни в пе-
реездах. Так, перед медицинской 
наукой встала задача компенси-
ровать смену экологических под-
систем, что в рыночных условиях 
доступно лишь путем разработки 
универсальных адаптивных ком-
плексов. Степень их влияния ин-
дивидуальна, поскольку уникален 
и каждый организм. Однако такие 
заместительные препараты зани-
мают свою терапевтическую нишу 
наряду с методами лечения более 
высокого уровня. Приведем не-
сколько примеров.
Так, фолиевая кислота, необ-
ходимая для фундаментальных 
процессов жизни (удвоения, ре-
парации и  эпигенетического уп-
равления  геномом), содержится 
преимущественно в зеленых лист-
венных растениях. Поскольку де-
фицит фолиевой кислоты наносит 
наибольший ущерб обновляю-
щимся клеточным популяциям 
(костному мозгу, иммунной систе-
ме, эндометрию и фетоплацентар-
ной системе при беременности), 
трудно переоценить ее значение. 
В какой-то мере фолиевую кисло-
ту можно рассматривать как «раз-
решающий» фактор для поддержа-
ния нормального менструального 
цикла, ведь фолаты  – функцио-
нальные партнеры эстрогенов, не-
обходимые для своевременного 
менархе и  нормальной пролифе-
рации эндометрия. В  преграви-
дарном периоде запас фолатов оп-

ределяет оптимальное развитие 
плода в  предстоящей беремен-
ности, поэтому их дефицит может 
отсрочить наступление зачатия. 
В развитых странах доступ к све-
жим овощам не является пробле-
мой, но  современная культура 
термической обработки приводит 
к утрате до 90% фолатов, что остро 
ставит вопрос об их дотации.
Витамин B6 поддерживает комму-
никацию между тканями, включая 
отделы центральной нервной сис-
темы. Он участвует в обмене меди-
аторов, в том числе гамма-амино-
масляной кислоты, катехоламинов, 
серотонина, простагландинов 
и гистамина. Организм Homo sa-
piens адаптировал молекулу B6 для 
подавления провоспалительных 
медиаторов, что проявляется па-
дением острофазных показателей 
воспаления (C-реактивного белка 
и гомоцистеина). Как мы уже об-
суждали выше, гипоталамус чутко 
реагирует на воспалительный фон 
торможением репродуктивной 
функции.
Витамины-антиоксиданты (то-
коферола ацетат, ретинола аце-
тат, аскорбиновая кислота) вмес-
те с  коэнзимом Q10 и  цинком, 
замыкающими антиоксидантную 
систему, необходимы для защи-
ты яичников от  окислительного 
стресса, который возникает в мо-
мент овуляции. Вместе с кальцием 
аскорбиновая кислота регулирует 
в гонадотрофах гипофиза специ-
альный трансмембранный канал, 
определяя секрецию лютеинизи-
рующего и фолликулостимулиру-
ющего гормонов. Дефицит любого 
из компонентов антиоксидантной 
системы приводит к  снижению 
фертильности. Например, недо-
статок токоферола ацетата может 
стать причиной ановуляции у жен-
щин и азооспермии у мужчин [55]. 
Известны случаи восстановления 
фертильности у бесплодных жен-
щин после приема курса вита-
мина Е [56]. Экспериментально 
на  самых разных моделях было 
показано, что витамин Е играет 
ключевую роль в  защите плода 
от окислительного стресса [57].
Потребность в железе для крове-
творения и в качестве кофактора 
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ряда ферментов отчасти опреде-
ляет доминирующее положение 
нашего вида в животных пищевых 
цепочках. При наличии кровоте-
чений железо должно замещаться, 
причем ионы Fe должны пребывать 
в  эволюционно обусловленном 
химическом микроокружении  – 
иначе эффективного всасывания 
не  произойдет. Такое окружение 
существует в животных тканях. 
Наконец, некоторые более редкие 
растительные факторы могут при-
нести пользу женщинам с гипота-
ламической аменореей. Например, 
экстракт витекса священного ока-
зывает мягкое дофамин ергическое 
действие, подавляя выработку 
стрессового  гормона пролакти-
на, нарушающего работу ГнРГ-
синтезирующий сети (см. выше).
Однако при функциональной аме-
норее употребление этих и других 
микрокомпонентов питания может 
не привести к успеху. Как мы пос-
тарались показать, запретитель-
ные «инструкции» исходят от ги-
поталамуса через многоэтапную 
высокоуровневую оценку. Однако, 
работая с  функциональным раз-
общением внешней и внутренней 
среды женщины (то есть зани-
маясь коррекцией образа жизни, 
психотерапией, нормализацией 
массы тела и  регулярности пита-
ния и  иной патогенетической за-
щитой ГнРГ-синтезирующей сети), 
не следует забывать и о собствен-
но экологических аспектах, в том 
числе о  микроэкологии питания. 
В  настоящее время разработано 
множество комплексов, содержа-
щих витамины, макроэлементы, 
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микроэлементы и  растительные 
экстракты. Эти многокомпонент-
ные комплексы предназначены для 
повышения адаптивных возмож-
ностей организма, осуществление 
конкретных задач предполагает ва-
риабельность их состава.
К примеру, комплекс Миразенова 
разработан главным образом для 
уменьшения симптоматики тако-
го дезадаптивного расстройства, 
как предменструальный синд-
ром. В  состав комплекса введе-
ны экстракт семян  гриффонии 
(серотонинергическое действие), 
экстракт витекса священного (до-
фаминергическое действие), экс-
тракт зверобоя продырявленного 
(комплексный антидепрессивный 
эффект), имеющие доказательную 
базу положительного влияния 
на  функции центральной нерв-
ной системы. Комплекс содержит 
также и другие компоненты (экс-
тракты дудника китайского и лу-
гового клевера, L-фенилаланин, 
железа глюконат), которые важны 
не только для хорошего самочувс-
твия женщины, но и для осущест-
вления репродуктивной функции. 
Конкретной направленностью 
на подготовку к процессу репро-
дукции характеризуется комплекс 
Витазенова, в состав которого вхо-
дят абсолютно необходимые для 
нормального наступления и тече-
ния беременности витамины груп-
пы В, в том числе фолиевая и нико-
тиновая кислоты, витамины А, Е, 
D, К, биотин, коэнзим Q10, магний, 
кальций, железо, цинк, марганец, 
медь и  L-таурин. Использование 
витаминно-минеральных и  вита-

минно-растительных комплексов 
помогает отчасти разрешить ост-
рую современную проблему мик-
роэкологии питания.

Заключение
Несмотря на успехи индустриаль-
ной цивилизации, мы живем в эпо-
ху сниженной фертильности [58]. 
К сожалению, многие особенности 
современного образа жизни гипо-
таламус трактует как аналоги пер-
вобытных угроз. Вероятно, ожире-
ние имитирует инфекции и голод, 
увлечение спортом  – затяжную 
миграцию, а конфликты на рабо-
чих местах и в семьях – конкурен-
цию внутри колонии за ограничен-
ные ресурсы.
Не  исключено, что и  в случаях 
метаболического стресса, и  при 
хронических психологических уг-
розах гипоталамус действует еди-
нообразно: он стремится защитить 
организм, снизив расходы энергии 
и не допустив рискованной бере-
менности. Это необходимо учиты-
вать у пациенток с функциональ-
ной аменореей. В  таких случаях 
одной лишь заместительной те-
рапии может быть недостаточно, 
поскольку она не влияет на гипер-
функцию надпочечников, массу 
тела и психологические проблемы. 
Даже при искусственно вызван-
ной овуляции последующей бе-
ременности угрожает продолжа-
ющийся психологический и/или 
метаболический стресс. Иными 
словами, полноценное восстанов-
ление половой функции требует 
коррекции фундаментальной про-
блемы – образа жизни [10, 59].  
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Prolongation of progeny requires to be perfectly selected. Pregnancy is vulnerable to physical, social and energetic 
issues, explaining a reason why sex system in mammalians is dominated by excessive negative signals. A selection of 
physiological conditions suiting to conception must be performed by a specialized analytical organ in the body. Such 
role is played by hypothalamus that unites both nervous and endocrine systems. In diff erent countries, natural obstacles 
to the childbirth such as famine, long-lasting diseases and physical exhaustion have been overcome. So, why we have 
now more and more women suff ering from impaired menstrual cycle and infertility? Here, by using neuroendocrine 
and anthropological viewpoints, we discuss functional amenorrhea and idiopathic infertility. A hypothesis has been 
developed suggesting that improper lifestyle simulates primordial threats making hypothalamus to “switch off ” sexual 
function for saving energy as it was at the dawn of human history. A concept of nutritional microecology as a method 
for optimizing lifestyle is proposed in the context of the abovementioned hypothesis.

Key words: amenorrhea, idiopathic infertility, gonadotropin-releasing hormone, hypothalamus, obesity, stress, 
Kisspeptin, endorphins, endocannabinoids, micronutrients
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Мелатонин – адаптоген 
женской репродуктивной 
системы
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Сегодня в акушерстве и гинекологии все большую актуальность 
приобретает гормональная терапия. Гормонотерапия, 
подразумевающая исключительно воздействие стероидами 
или их антагонистами, расширяет свои границы. Витамин D, 
функционально представляющий классический гормон, уже занял 
достойное место в практике акушеров-гинекологов. На очереди 
мелатонин – гормон-адаптоген, роль которого в репродукции начали 
изучать сравнительно недавно. 

Ключевые слова: мелатонин, нарушения сна, менструальный цикл, 
овуляция, фертильность, предменструальный синдром, эндометриоз

Введение
В современных условиях врач-ги-
неколог заинтересован не только 
в том, чтобы купировать острое 
состояние пациентки или изле-
чить ее от инфекции. На первый 
план выходят задачи сохранения 
репродуктивного потенциала 
женщины, облегчения симпто-
мов перименопаузы, улучшения 
качества жизни при хронических 
заболеваниях. Эти задачи можно 
решить только с  помощью сис-
темного адаптогенного воздейст-
вия на  организм, как правило, 
с  использованием  гормональ-
ной терапии. Витамин D, будучи 

классическим гормоном, уже за-
нял прочные позиции в арсенале 
врача-гинеколога. На очереди еще 
один удобный и безопасный инс-
трумент фармакотерапии – мела-
тонин. 
Ранее считалось, что за синтез ме-
латонина отвечает эпифиз. Однако 
в  настоящее время не  вызывает 
сомнений тот факт, что мелато-
нин вырабатывается и  в других 
тканях, в частности сетчатке, ко-
же и желудочно-кишечном трак-
те. Как и другие гормоны, мелато-
нин имеет собственный суточный 
ритм: его концентрация в организ-
ме человека достигает пика через 

два часа после засыпания, а к утру 
снижается. 
Мелатонин вызывает особый 
интерес у  врачей и  ученых, ра-
ботающих в сфере репродукции 
и женского здоровья. В ряде ис-
следований показано, что по-
ловые  гормоны участвуют в  ре-
гуляции уровня мелатонина. 
Эстрогены и прогестерон могут 
смещать пик секреции мелато-
нина. Последний в свою очередь 
влияет на  функциональную ак-
тивность рецепторов этих  гор-
монов. Способы взаимодействия 
половых  гормонов и  мелатони-
на различны не только в разные 
фазы менструального цикла, 
но  и в  разные периоды жизни 
женщины. Например, в возрасте 
11–14 лет мелатонин регулирует 
процессы пубертата. У  женщин 
в постменопаузе уровень мелато-
нина ниже, чем в перименопаузе. 
Кроме того, назначение менопа-
узальной гормональной терапии 
дополнительно снижает уровень 
мелатонина, усугубляя расстрой-
ства сна, типичные для этого воз-
раста [1].
Модель взаимодействия мелато-
нина и  половых  гормонов еще 
предстоит построить. Но уже сей-
час накоплены достоверные кли-
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нические данные, позволяющие 
применять мелатонин при гинеко-
логических заболеваниях.

Мелатонин сегодня
Если десять лет назад мелатонин 
считался малозначимым нейро-
гормоном, то сегодня, по мнению 
врачей, это один из основных адап-
тогенов и регуляторов. Мелатонин 
работает на всех уровнях гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной сис-
темы. Его эффекты многообразны, 
но в целом их можно квалифици-
ровать как синхронизирующие 
и адаптирующие.
Репродуктивная система женщи-
ны, хотя и обладает собственными 
ритмами, зависит от ритмов ней-
роэндокринной системы, которые 
совпадают с ритмами окружающей 
среды. Мелатонин как централь-
ного, так и периферического про-
исхождения обеспечивает связь 
и синхронность этих ритмов. При 
неравномерном рабочем графике 
и переизбытке света даже в ночное 
время возникает дефицит мелато-
нина. Десинхроноз (изменение 
физиологических и  психических 
функций организма в  результате 
нарушения суточных ритмов его 
функциональных систем) приво-
дит к напряжению и срыву адап-
тации. Проявления последнего 
многообразны и во многом зави-
сят от генетической предрасполо-
женности. 
Чтобы проанализировать все из-
вестные последствия нарушения 
продукции мелатонина, потребу-
ется изучить целую серию пуб-
ликаций. Остановимся на  четы-
рех вопросах: связи мелатонина 
и  предменструального дисфори-
ческого расстройства, возмож-
ности мелатонина в  лечении эн-
дометриоза, роли мелатонина 
в процессе созревания фолликула 
и месте мелатонина в терапии кли-
мактерических расстройств.

Комплексная терапия 
пролиферативных процессов 
репродуктивной системы
В работе Г.Х. Гариповой показана 
эффективность терапии  гипер-
пластических процессов эндомет-
рия прогестагенами в  сочетании 

с препаратом мелатонина. У жен-
щин, получавших прогестагены 
одновременно с  мелатонином 
в дозе 3 мг за 30 минут до сна в те-
чение трех месяцев, повышался 
уровень мелатонина, нормали-
зовались показатели эстрадиола, 
пролактина и  прогестерона, ста-
билизировались колебания тес-
тостерона. Значимые результаты 
были получены в  86,7% случаев. 
Таким образом, комбинация мела-
тонина и  традиционной терапии 
позволяет улучшить результаты 
лечения у больных гиперплазией 
эндометрия без атипии [2].
В  рандомизированном двойном 
слепом исследовании сравнили 
эффективность мелатонина с  та-
ковой плацебо в терапии тазовой 
боли, связанной с  эндометрио-
зом. В исследовании участвовали 
женщины с хронической тазовой 
болью, длящейся по меньшей ме-
ре шесть месяцев и  требующей 
регулярного приема анальгети-
ков. У всех пациенток, по данным 
лапароскопии, был диагностиро-
ван эндометриоз 1–4-й  степени. 
40  участниц исследования были 
рандомизированы на  две рав-
ные  группы. Пациентки пер-
вой группы в течение восьми не-
дель получали 10 мг мелатонина, 
пациентки второй – плацебо. 
Исследователи оценили качество 
сна и динамику болевых ощуще-
ний (по  визуальной аналоговой 
шкале и количеству используемых 
анальгетиков). В группе мелатони-
на по сравнению с группой плаце-
бо интенсивность болей снизилась 
на 39,3%. При этом в группе пла-
цебо вероятность использования 
анальгетиков была на 80% выше. 
Кроме того, в группе мелатонина 
изменился уровень нейротрофи-
ческого мозгового фактора. Это 
позволяет предположить, что 
мелатонин воздействует на моле-
кулы, участвующие в формирова-
нии болевых ощущений. Наконец, 
в  группе мелатонина в  среднем 
на 42% улучшилось самочувствие 
пациенток после утреннего про-
буждения.
Полученные данные согласуют-
ся с  результатами исследований 
у  животных, показавшими, что 

мелатонин способствует регрессу 
и атрофии патологической ткани 
при эндометриозе. Его прием в до-
зе 10 мг в день позволяет добиться 
значимого ослабления тазовой бо-
ли, а также существенно сократить 
прием анальгетиков. Тазовая боль 
часто становится причиной нару-
шений сна. Однако на  практике 
разделить первичные и  вторич-
ные нарушения сложно, важнее 
обеспечить адекватную терапию, 
включающую прием мелатонина. 
Благодаря комплексу положитель-
ных эффектов он может быть осо-
бенно полезен при высокой интен-
сивности болевых ощущений [3].

Мелатонин и овуляция
Долгое время считалось, что ме-
латонин вырабатывается толь-
ко в  эпифизе. В  последние  годы 
ученые опровергли эту идею. 
Концентрация мелатонина в раз-
ных частях клеток различна. Более 
того, 24-часовой ритм мелатони-
на в  тканях отличается от  эпи-
физарного ритма. Исследователи 
доказали, что мелатонин синте-
зируется сетчаткой, дыхательным 
эпителием, кожей, кишечником, 
печенью, почками, щитовидной 
железой, тимусом, селезенкой, 
клетками иммунной системы 
и эндотелием. Почти во всех этих 
тканях обнаружены ферменты, от-
вечающие за его синтез [4].
Сегодня ученые предполагают, 
что все клетки организма спо-
собны производить мелатонин. 
Вероятнее всего, он синтезируется 
в митохондриях, но не как систем-
ный регулятор, а  как локальный 
антиоксидант. 

Мелатонин (Мелаксен®) позволяет выполнить 
задачу «сопровождения» терапии различных 
гинекологических заболеваний. Не являясь 
избирательно тропным к репродуктивной 
системе, мелатонин способствует адаптации, 
улучшению общего состояния и самочувствия 
женщины
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Особое место занимает мелатонин 
в различных тканях репродуктив-
ной системы. Мелатонин играет 
особую роль в созревании фолли-
кула и  овуляции. Концентрация 
мелатонина в  фолликуле кратно 
превышает концентрацию в кро-
ви. Фолликул либо накапливает 
мелатонин вопреки  градиенту 
концентрации, либо сам синтези-
рует его. Как известно, перифери-
ческие ткани препятствуют вы-
ходу мелатонина в  системный 
кровоток, то есть синтезируют его 
для собственных нужд. 
Чем обусловлена такая высо-
кая концентрация  гормона? 
Показано, что мелатонин моду-
лирует синтез прогестерона после 
овуляции. Однако важнее другое: 
овуляция – это химический, а не 
механический процесс. Разрыв 
стенки фолликула представляет 
собой локальную воспалитель-
ную реакцию. Для ее осуществле-
ния требуются высокий уровень 
простагландинов и  цитокинов, 
активная работа протеолитичес-
ких ферментов. Все это законо-
мерно сопровождается усилением 
клеточного дыхания и  повыше-
нием концентрации свободных 
радикалов за счет работы макро-
фагов и нейтрофилов. Благодаря 

совокупности данных реакций 
ооцит получает возможность вы-
рваться из фолликула [5]. Но что-
бы сохранить  генетический ма-
териал ооцита и  защитить его 
от свободных радикалов в усло-
виях реализации воспалительной 
реакции, необходимы слаженная 
работа антиоксидантной системы 
и наличие мелатонина.
Большинство исследований, в хо-
де которых мелатонин продемонс-
трировал положительное влияние 
на процесс созревания фоллику-
ла, проведены у  животных или 
in vitro. Доказательная база эффек-
тивности мелатонина в  терапии 
женского бесплодия только фор-
мируется. В 2014 г. в British Medical 
Journal опубликован протокол 
двойного слепого рандомизиро-
ванного плацебоконтролируемого 
исследования. В нем примут учас-
тие 160 женщин с бесплодием, ко-
торые будут получать от 4 до 16 мг 
мелатонина в день. Исследователи 
оценят вероятность наступления 
беременности, качество и  коли-
чество ооцитов, уровень мелато-
нина в крови, а также активность 
окислительного стресса [6]. 
По мнению большинства авторов, 
в том числе крупных специалистов 
в области вспомогательных репро-

дуктивных технологий, мелатонин 
может занять важное место в тера-
пии бесплодия [7].

Лечение предменструального 
синдрома и дисфории
Первое описание предменстру-
ального синдрома появилось 
в 1847 г.: «Менструации у чувстви-
тельных женщин почти всегда со-
провождаются душевным беспо-
койством, раздражительностью 
и унынием». В 1931 г. был предло-
жен термин «предменструальное 
напряжение», а в 1953 г. – «пред-
менструальный синдром» [8]. 
Практикующим врачам известно, 
что степень тяжести этого состо-
яния может быть разной – от уме-
ренной до весьма выраженной. 
Вот пример субъективного опи-
сания тяжелой формы предменс-
труального синдрома: «Каждый 
месяц я сражаюсь с  монстром. 
Я  обороняюсь оздоровительной 
диетой и лекарствами, но все рав-
но на определенный период моего 
менструального цикла я внезапно 
становлюсь совсем другим чело-
веком». 
Подобные описания, характерные 
для аффективных расстройств, 
способствовали появлению са-
мостоятельного термина – «пред-
менструальное дисфорическое 
расстройство». Впервые это по-
нятие появилось в  приложении 
к  Диагностическому и  статисти-
ческому руководству психических 
расстройств DSM-III (Diagnostic 
and Statistical Mental Disorders). 
В  2013  г.  вышло пятое переиз-
дание этого руководства и  оп-
ределение «предменструальное 
дисфорическое расстройство» 
было включено в  основной раз-
дел. Это заболевание входит также 
в  Международную классифика-
цию болезней (МКБ) 10-го пере-
смотра и проект МКБ 11-го пере-
смотра.
Предменструальное дисфоричес-
кое расстройство встречается при-
мерно у 3–8% женщин. Пациентки 
жалуются на подавленное настро-
ение, напряжение, раздражитель-
ность. Эти симптомы мешают 
работе и  личным отношениям. 
У 70% женщин с предменструаль-

Фармакодинамика препарата Мелаксен®
Синтетический аналог гормона шишковидной железы (эпифиза), 
полученный из аминокислот растительного происхождения 

 ✓ Нормализует циркадные ритмы
 ✓ Ускоряет засыпание, уменьшает число ночных пробуждений, улучшает 
самочувствие после утреннего пробуждения (не вызывает ощущения 
вялости, разбитости и усталости при пробуждении)

 ✓ Адаптирует организм к быстрой смене часовых поясов, понижает 
стрессовые реакции

 ✓ Обладает иммуностимулирующими и выраженными антиоксидантными 
свойствами

 ✓ Тормозит секрецию гонадотропинов, в меньшей степени других 
гормонов гипофиза (кортикотропина, тиреотропина, соматотропина)

 ✓ Не вызывает привыкания и зависимости

NB
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ным дисфорическим расстройс-
твом встречаются расстройства 
сна. Обычно это либо снижение 
качества сна из-за ночных про-
буждений, либо избыточная сон-
ливость в соответствующую фазу 
цикла. 
Патогенез предменструального 
дисфорического расстройства до 
конца не  изучен. Считается, что 
существенную роль играет дефи-
цит серотонина. Однако тесная 
взаимосвязь симптоматики забо-
левания с нарушениями сна поз-
волила выделить и другие возмож-
ные механизмы.
В  одном из  исследований па-
циентки основной (женщины 
с  предменструальным дисфори-
ческим расстройством) и  конт-
рольной  групп в  рамках одного 
менструального цикла прошли 
полное обследование дважды  – 
в  преовуляторную фолликули-
новую фазу и  постовуляторную 
лютеиновую фазу. Оказалось, что 
у женщин с предменструальным 
дисфорическим расстройством 
уровень мелатонина в  ночные 
часы существенно ниже. Кроме 
того, в  период возникновения 
симптомов уровень мелатонина 
снижался еще больше. Авторы 
также отметили нарушение нор-
мальной организации суточного 
ритма секреции мелатонина [9].
Нарушения сна являются одним 
из показаний к назначению мела-
тонина. Если эти нарушения свя-
заны с  менструальным циклом, 
то мелатонин также может спо-
собствовать облегчению других 
симптомов во время предменс-
труального синдрома или пред-
менструального дисфорического 
расстройства. Применение ме-
латонина в  этих случаях обос-
нованно как с  этиотропной, 
так и  патогенетической точки 
зрения. 

Коррекция нарушений сна 
в перименопаузе
Изучение вклада мелатонина 
в развитие и угасание репродук-
тивной функции женщины ис-
следуется не  только за рубежом, 
но и в нашей стране. Российские 
ученые особое внимание обраща-

ют на  возможности мелатонина 
в  терапии расстройств в  период 
перименопаузы.
Е.А. Гафарова и  соавт. изучали 
зависимость между тяжестью 
климактерического синдрома 
у  женщин и  уровнем секреции 
эндогенного мелатонина. Было 
показано, что уровень мелато-
нина сульфата в  суточной моче 
у  больных с  тяжелым климакте-
рическим синдромом составил 
35,09 ± 3,5 нг/мл (в 2,27 раза ниже, 
чем у  здоровых лиц), у  женщин 
со  среднетяжелым синдромом  – 
44,01 ± 7,92 нг/мл (в  1,82  раза 
ниже контрольных цифр). При 
легком течении климакса зна-
чения мелатонина составили 
45,91 ± 12,42 нг/мл (в 1,7 раза ниже, 
чем в контрольной группе) [10]. 
Изучение роли мелатонина в рас-
стройствах сна, в  частности при 
инсомниях в менопаузе, осложня-
ется из-за необходимости оцени-
вать его суточный ритм. В послед-
ние годы эту проблему во многом 
удалось решить за счет возмож-
ности изменения уровня мелато-
нина в слюне. Так, в исследовании 
слюнную жидкость для анализа 
собирали четыре раза в  сутки 
(6.00–7.00, 12.00–13.00, 18.00–
19.00, 23.00–24.00). Была выявлена 
взаимосвязь между сниженным 
уровнем мелатонина и нарушени-
ями сна у женщин в перименопау-
зальном периоде [11].
Мелатонин (препарат Мелаксен®, 
Unipharm) в  терапии климак-
терического синдрома может 
быть использован в  дозе 1,5 мг 
за 30 минут до сна в течение трех 
месяцев. Его можно рекомен-
довать в  качестве монотерапии 
при легком течении климакса 
и преобладании расстройств сна. 
Если симптомы более выражены, 
мелатонин целесообразно ком-
бинировать с  заместительной 
(менопаузальной) гормональной 
терапией.

Лекарственные взаимодействия 
и предосторожности
В гинекологической практике ме-
латонин считается поддерживаю-
щим, адаптирующим препаратом, 
который позволяет в  большей 

мере задействовать собственные 
резервы компенсации и  уско-
рить улучшение самочувствия. 
Физиологический ритм мелато-
нина подразумевает ночной пик, 
поэтому следует отдавать пред-
почтение лекарственной форме 
без замедленного высвобождения, 
например препарату Мелаксен®.
Мелатонин обладает слабым конт-
рацептивным эффектом. Этот эф-
фект не является «обязательным». 
Возможно, само представление 
о  его существовании ошибочно, 
но  на сегодняшний день мелато-
нин следует отменять в  предпо-
лагаемых фертильных циклах. Во 
время беременности и  грудного 
вскармливания препарат также 
не применяют. Женщинам, страда-
ющим депрессией или эпилепси-
ей, мелатонин следует применять 
с  осторожностью. Согласно ин-
струкции мелатонин противопо-
казан при  хронической почечной 
недостаточности, аллергических 
заболеваниях, аутоиммунных за-
болеваниях, лимфогранулематозе, 
лейкозе, лимфоме, миеломе, эпи-
лепсии, сахарном диабете.
Мелатонин вызывает сонливость 
и снижает способность к концент-
рации. Этот эффект длится от двух 
до шести часов после приема пре-
парата, поэтому его целесообраз-
но принимать в  вечернее время. 
Назначая пациентке мелатонин, 
врач должен предупредить ее 
об этих эффектах.
Мелатонин действует системно, 
в  связи с  чем ведется активный 
поиск возможных лекарственных 
взаимодействий. Перечислим наи-
более изученные из них.
Антидепрессанты. Как пока-
зали результаты исследования 
у  животных, мелатонин снижает 
антидепрессивный эффект дези-
прамина и  флуоксетина. В  то же 
время флуоксетин может снижать 
уровень мелатонина у  человека. 
Неизвестно, относится ли сказан-
ное к другим селективным инги-
биторам обратного захвата серо-
тонина.
Антипсихотические препараты. 
На фоне терапии антипсихотиками 
у больных шизофренией часто раз-
вивается тардивная дискинезия – 
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Nowadays, hormone therapy obtains higher priority in obstetrics and gynecology. Hormone therapy implying 
administration exclusively of steroids or their antagonists extends its boundaries. Vitamin D functioning 
as a classic hormone has already taken a rightful place in obstetrical and gynecological practice. Next 
in turn is melatonin as a hormone-adaptogen that relatively recently has become investigated in reproductive 
medicine. 
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непроизвольные движения, в том 
числе жевательные и причмокива-
ющие. В исследовании с участием 
22 пациентов показано, что на фо-
не приема мелатонина интенсив-
ность дискинезии снижается.
Антигипертензивные препара-
ты. Мелатонин способен снижать 
эффективность клонидина и  ме-
токсамина. На  фоне приема бло-
каторов кальциевых каналов и бе-
та-блокаторов может снижаться 
уровень мелатонина в крови. 
Антикоагулянты. Мелатонин 
влияет на протромбиновое время 
и может повысить риск кровотече-
ния на фоне терапии варфарином. 
Нестероидные противовоспали-

тельные препараты могут сни-
жать уровень мелатонина в крови.
Иммуносупрессоры. Мелатонин 
снижает эффективность этих 
препаратов и в целом не рекомен-
дован для совместного приема. 
В частности мелатонин блокиру-
ет иммуносупрессивное действие 
циклоспорина, который вызывает 
окислительный стресс.
Таким образом, врач, назначая ме-
латонин, должен быть уверен, что 
он не повлияет на действие других 
препаратов. 

Заключение
Традиционно считалось, что ме-
латонин предназначен для лече-

ния расстройств сна. Однако на-
рушения сна у женщин зачастую 
являются только одним из  при-
знаков общей дезадаптации, не-
способности в  силу истощения 
внутренних ресурсов решать 
биологические и  социальные 
проблемы. 
Мелатонин (Мелаксен®, Unipharm) 
позволяет выполнить задачу «со-
провождения» терапии различ-
ных  гинекологических заболе-
ваний. Не являясь избирательно 
тропным к репродуктивной сис-
теме, мелатонин способствует 
адаптации, улучшению общего 
состояния и  самочувствия жен-
щины.  
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Среди рисков синдрома поликистозных яичников выделяют осложнения 
беременности, сердечно-сосудистые заболевания, гинекологические 
злокачественные образования. Информирование и обучение врачей 
позволят предотвратить долгосрочные осложнения синдрома 
поликистозных яичников, в том числе метаболические нарушения и рак 
эндометрия, то есть те заболевания, которые можно диагностировать 
и лечить на ранних стадиях.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, метаболический 
синдром, сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, 
злокачественные образования

Введение
Синдром поликистозных яични-
ков (СПКЯ)  – самое распростра-
ненное эндокринное нарушение 
среди женщин. В  раннем репро-
дуктивном возрасте основными 
симптомами СПКЯ являются на-
рушения менструального цик-
ла, гиперандрогения и/или беспло-
дие. Основные симптомы СПКЯ 
в  позд нем репродуктивном воз-
расте: осложнения беременности, 
ожирение, нарушенная толерант-
ность к глюкозе, сахарный диабет 
(СД) 2 типа, сердечно-сосудистые 
заболевания и рак органов полости 
малого таза. Женщины, входящие 
в  группу риска, нуждаются в  по-
жизненной профилактике и лече-
нии СПКЯ с целью предотвраще-
ния неблагоприятных последствий.

Осложнения беременности
Женщины с СПКЯ имеют повышен-
ный риск  осложненного течения 
беременности, например  гестаци-
онный сахарный диабет (отноше-

ние шансов (ОШ) 2,94) и связанную 
с ним макросомию плода. Еще чаще 
встречаются гестационные гипер-
тензивные нарушения (преэклам-
псия, ОШ 3,67; гипертония при бе-
ременности, ОШ 3,47) [1, 2]. Риск 
выкидыша (ОШ 1,75) и перинаталь-
ной смертности (ОШ 3,07) также 
увеличивается при СКПЯ, что непо-
средственно связано с ожирением, 
нарушением метаболизма глюкозы 
и маточного кровообращения [1, 3]. 
Несмотря на то что на сегодняш-
ний день не существует официаль-
ных руководств и  рекомендаций 
по ведению беременных с СПКЯ, 
скрининг на наличие  гестацион-
ного сахарного диабета можно 
проводить при помощи опреде-
ления уровня  гликемии натощак 
(по  венозной плазме) в  первом 
триместре беременности. Кроме 
того, необходимо регулярно от-
слеживать уровень артериального 
давления и исследовать маточный/
плацентарный кровоток во вто-
ром триместре (таблица).

Ожирение и его последствия
Доля женщин с  избыточной 
массой тела (индекс массы те-
ла (ИМТ) 25–30 кг/м²) или ожи-
рением (ИМТ > 30 кг/м²) среди 
пациенток с  СПКЯ варьирует 
в различных странах. Например, 
в Великобритании у 90% женщин 
с СПКЯ ИМТ > 25 кг/м², тогда как 
в  Китае только 20% пациенток 
имеют избыточную массу тела или 
ожирение. Высокая доля больных 
ожирением наблюдается в  США 
(61%) и Австралии (76%) [3].
Согласно современным представ-
лениям, у  женщин с  СПКЯ чаще 
развивается ожирение абдоми-
нального типа («яблоко»), поэтому 
для сбора данных о  нарушениях 
метаболизма используют изме-
рение окружности талии. СПКЯ 
в  сочетании с  абдоминальным 
ожирением приводит к развитию 
инсулинорезистентности.
Любой клинический случай ожире-
ния у женщины осложняется таки-
ми заболеваниями, как артериаль-
ная  гипертензия, обструктивное 
апноэ, дислипидемия. При СПКЯ 
осложнения представляют еще бо-
лее серьезную проблему, поскольку 
инсулинорезистентность у  таких 
пациенток более выражена.

Нарушенная толерантность 
к глюкозе и сахарный диабет 
2 типа 
Как известно, СПКЯ сопровожда-
ется инсулинорезистентностью: на-
рушение толерантности к глюкозе 
наблюдается у 40% больных в воз-
расте старше 40 лет [4]. В течение 
первых шести лет после выявления 
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нарушения толерантности к  глю-
козе 50% заболевают СД. Согласно 
данным метаанализа, риск наруше-
ния углеводного обмена и СД 2 ти-
па при СПКЯ на 2,5 и 4,1 порядка 
превышает риск, рассчитанный 
в  зависимости от  ИМТ. По  этой 
причине даже при нормальном 
ИМТ женщины с СПКЯ находятся 
в  группе риска нарушений угле-
водного обмена. Неблагоприятный 
прогноз усугубляется гиперандро-
генией и ановуляцией. Риск нару-
шенной толерантности к  глюкозе 
или СД 2 типа в дальнейшем увели-
чивается из-за ожирения. 
В  2012  г.  в Амстердаме решени-
ем консенсуса рабочей  группы 
Европейского общества реп-
родукции и  эмбриологии чело-
века (European Society for Human 
Reproduction and Embryology  – 
ESHRE) и  Американского обще-
ства репродуктивной медицины 
(American Society for Reproductive 
Medicine  – ASRM) по  вопросам 
здоровья женщин с  СПКЯ было 
рекомендовано проводить систе-
матический скрининг на выявле-
ние нарушенной толерантности 
к глюкозе при наличии: 
 ■ СПКЯ; 
 ■ ИМТ > 30 кг/м²; 
 ■ и/или черного акантоза; 
 ■ и/или наличия родственников 

с СД 2 типа; 

 ■ и/или  гестационного сахарно-
го диабета в  анамнезе больной 
(таблица) [3]. 

В  качестве метода диагностики 
нарушения толерантности к глю-
козе рекомендуется использо-
вать пероральный  глюкозото-
лерантный тест (ПГТТ): прием 
внутрь 75 г глюкозы перорально. 
Эксперты также рекомендуют 
ПГТТ, если имеются нарушения 
менструального цикла и гиперанд-
рогения, поскольку исследования 
показали наличие прямой кор-
реляции между числом симпто-
мов СПКЯ и инсулинорезистент-
ностью/СД 2 типа.
При лечении нарушенной толе-
рантности к глюкозе необходимо 
корректировать образ жизни. Если 
подтверждено нарушение толе-
рантности к глюкозе, а изменение 
образа жизни не дает результата, 
можно назначить метформин.
В комплексной терапии различных 
нарушений углеводного обмена 
особое внимание уделяется средс-
тву из группы бигуанидов – мет-
формина гидрохлориду (Сиофор®, 
«Берлин-Хеми/А. Менарини»), 
действие которого обусловлено 
несколькими механизмами. 
Во-первых, снижение уровня глю-
козы в крови, оттекающей от пе-
чени. На  молекулярном уровне 
действие метформина преимущес-

твенно обусловлено активацией 
АМФ-зависимой протеинкиназы 
печени. 
Во-вторых, под влиянием пре-
парата повышается перифе-
рическая утилизация  глюкозы 
в  результате активации постре-
цепторных механизмов действия 
инсулина, в частности тирозинки-
назы и фосфотирозинфосфатазы. 
Усиливается утилизация  глюко-
зы слизистой оболочкой кишеч-
ника, увеличивается количест-
во  глюкозных транспортеров 
1, 3 и 4 в плазматической мембране 
как адипоцитов, так и моноцитов. 
Повышается транспорт  глюкозы 
в  эндотелии и  гладких мышцах 
сосудов, а также в мышце сердца, 
чем и объясняется снижение ин-
сулинорезистентности у больных 
СД 2 типа. На этом фоне уменьша-
ется уровень базального инсулина 
в сыворотке крови. 
В отличие от препаратов сульфо-
нилмочевины и  инсулина, мет-
формина гидрохлорид (Сиофор®, 
«Берлин-Хеми/А. Менарини») 
позволяет снизить пациентам мас-
су тела преимущественно за счет 
уменьшения количества жировой 
ткани. На  фоне чего снижаются 
концентрации общего холестери-
на, триглицеридов, холестерина 
липопротеинов низкой и  очень 
низкой плотности и  повышается 

Таблица. Основные осложнения при СПКЯ и рекомендованные методы скрининга
Основные осложнения Скрининг
Осложнения беременности:
 ■ гестационный диабет
 ■ гипертензивные нарушения

Официальные руководства и рекомендации отсутствуют
Измерение уровня глюкозы натощак во время первого триместра
Мониторинг кровяного давления и, возможно, маточного кровообращения во втором 
триместре

Нарушения толерантности 
к глюкозе

75 г ПГТТ (в начале исследования) у женщин с СПКЯ при наличии следующих факторов:
 ■ ИМТ > 30 кг/м² и/или
 ■ окружность талии > 80 см и/или
 ■ акантоз и/или
 ■ СД 2 типа в семейном анамнезе и/или
 ■ гестационный сахарный диабет в анамнезе
 ■ нарушения менструального цикла и гиперандрогения [3]

Риск сердечно-сосудистых 
заболеваний

У женщин с СПКЯ в любом возрасте проводится:
 ■ измерение окружности талии
 ■ измерение артериального давления
 ■ исследование липидного профиля
 ■ анализ физической активности
 ■ анализ питания
 ■ опрос о наличии табачной зависимости [3]

Рак эндометрия УЗИ или биопсия эндометрия у женщин с длительной аменореей
Не менее четырех прогестероновых тестов на предмет гиперплазии эндометрия [3]
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уровень холестерина липопро-
теинов высокой плотности, что 
положительно влияет на течение 
макроангиопатий и  оказывает 
выраженное кардиопротективное 
действие. 
Имеются сообщения о снижении 
в  ночные часы на  фоне приема 
метформина повышенного сис-
толического и  диастолического 
давления у  лиц с  инсулиноре-
зистентностью как при наличии 
СД, так и  при его отсутствии. 
Снижение артериального дав-
ления у  лиц с  метаболическим 
синдромом, вероятно, обусловле-
но уменьшением выраженности 
инсулинорезистентности и  ком-
пенсаторной  гиперинсулинемии 
и объясняется не только редукци-
ей массы тела. Метформина гид-
рохлорид обладает легким ано-
рексигенным эффектом, а  риск 
развития  гипогликемических со-
стояний и гиперинсулинемии при 
его приеме отсутствует.
Таким образом, терапия пре-
паратом из  группы бигуанидов 
метформином  – сенситайзером 
к  инсулину и  активатором  глю-
конеогенеза – улучшает чувстви-
тельность периферических тканей 
к  инсулину и  относится наряду 
с соблюдением диетических реко-
мендаций к мероприятиям первой 
линии в коррекции метаболичес-
кого синдрома с этапа нарушения 
толерантности к глюкозе. 

Сердечно-сосудистый аспект
Сердечно-сосудистые заболевания
Многочисленные исследования 
сфокусированы на проблеме рис-
ка развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний среди женщин 
с СПКЯ, но их выводы противоре-
чивы. Так, M. Rizzo и соавт. про-
анализировали результаты ряда 
научных работ. По данным пяти 
исследований, женщины с СПКЯ 
имели риск  возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
в трех других такого риска обна-
ружено не было. Течение СПКЯ, 
результат нарушения сердечно-
сосудистой деятельности, сред-
ний возраст пациентов во всех 
исследованиях различались. В не-
которые исследования включали 

участниц с  малой амплитудой 
возраста, слишком ранним воз-
растом для начала развития забо-
леваний сердца и сосудов. Кроме 
того, возникали трудности с пос-
тановкой диагноза СПКЯ после 
менопаузы в ходе ретроспектив-
ного анализа [6]. 
Метаанализ P.C. de Groot и соавт., 
основанный на исследованиях пя-
ти возрастных категорий людей, 
показал, что у  женщин с  СПКЯ 
риск коронарной болезни сердца 
или болезни сосудов  головного 
мозга выше по сравнению с кон-
трольной  группой (95%-ный до-
верительный интервал (ДИ) 1,47–
2,76) [7]. Совсем недавно крупное 
ретроспективное исследование 
с участием более чем 200 женщин 
с  СПКЯ и  длительностью более 
11 лет показало возрастающий 
риск  возникновения инфаркта 
миокарда и  стенокардии у  жен-
щин с  СПКЯ [8]. Однако общее 
число случаев инфаркта миокар-
да и  стенокардии не  отличалось 
от остальной популяции, где 80% 
людей было младше 45 лет. Кроме 
того, среди выборки пациенток 
в Великобритании (21 000 женщин 
с  СПКЯ) не  было отмечено оче-
видного роста сердечно-сосудис-
той заболеваемости, но  молодой 
возраст выборки и достоверность 
диагноза ставят результат под 
сомнение [9].
По сравнению с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями заболевания 
сосудов мозга признаны одним 
из  наиболее частых последствий 
СПКЯ (ОШ 2,8), по  значимости 
немного уступающим высокому 
ИМТ (ОШ 3,4) [10].
Несмотря на то что прямая связь 
сердечно-сосудистой заболева-
емости и  смертности у  женщин 
с  СПКЯ не  обозначалась, кли-
ническая  гиперандрогения и  на-
рушения менструального цикла 
у женщин в репродуктивном пери-
оде впоследствии, во время пост-
менопаузы, повышают риск  сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
[11, 12]. Для того чтобы доказать 
прямую связь, необходимо прове-
дение масштабных исследований 
с  широкой выборкой пациенток 
и распределением по ИМТ. 

Скрытые сосудистые заболевания
Если связь сердечно-сосудистых 
заболеваний и  СПКЯ у  женщин 
оспаривается, то риск  развития 
скрытых заболеваний сосудов 
в большей степени ассоциирован 
с СПКЯ и менее зависим от воз-
раста и  ИМТ. В  исследовани-
ях прогноза развития и  оценки 
атеросклероза определяются три 
критерия: толщина комплекса «ин-
тима – медиа» общих сонных ар-
терий, жесткость артерий и каль-
цификация коронарных артерий. 
Значения всех перечисленных 
критериев повышены у  женщин 
с СПКЯ по сравнению с контроль-
ной  группой независимо от  воз-
раста и ИМТ [13–17]. 

Факторы риска возникновения 
классических сердечно-сосудистых 
заболеваний
Поскольку риск  возникновения 
скрытых сосудистых заболеваний 
у  женщин с  СПКЯ повышается, 
растет и риск классических забо-
леваний. Установлено, что арте-
риальная  гипертензия, дислипи-
демия, в  частности сниженный 
уровень холестерина липопро-
теинов высокой плотности, нару-
шение толерантности к  глюкозе 
или СД  2 типа, ожирение (осо-
бенно абдоминального типа) чаще 
встречаются у  женщин с  СПКЯ. 
Абдоминальное ожирение (окруж-
ность талии > 80 см) и сниженный 
холестерин липопротеинов высо-
кой плотности являются сигналом 
для серьезного скрининга, кото-
рый нужно проводить как можно 
раньше.
Риск обструктивного апноэ сна 
у  женщин с  СПКЯ выше в  пять 
раз, чем у  контрольной  группы, 
особенно по  показателям ИМТ 
[18].
Для постановки диагноза «мета-
болический синдром» достаточно 
подтвердить наличие трех при-
знаков из  следующих: абдоми-
нальное ожирение, низкий уро-
вень холестерина липопротеинов 
высокой плотности, высокий 
уровень триглицеридов, высокое 
артериальное давление, наличие 
нарушения толерантности к глю-
козе. Присутствие хотя бы одного 
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из данных признаков увеличивает 
риск  сердечно-сосудистого забо-
левания [19]. Чем сложнее симпто-
матика пациентки с СПКЯ, тем се-
рьезнее угроза заболевания сердца 
и сосудов [20].
Консенсус рабочей группы ESHRE/
ASRM по вопросам здоровья жен-
щин с  СПКЯ (2012) для уточне-
ния риска сердечно-сосудистых 
заболеваний рекомендует изме-
рять артериальное давление, уро-
вень глюкозы, липидный профиль, 
окружность талии, оценивать фи-
зическую активность, исследовать 
питание, узнавать о  наличии та-
бачной зависимости вне зависи-
мости от  возраста больной (таб-
лица) [3].
При СПКЯ риск  сердечно-
сосудистых заболеваний имеется 
даже у  пациенток с  нормальным 
ИМТ, хотя данные риски ослож-
няются именно ожирением.
Долгосрочные метаболические за-
болевания у женщин с СПКЯ мо-
гут стать причиной скрытых со-
судистых заболеваний. Несмотря 
на  то что зависимость СПКЯ 
и сердечно-сосудистых заболева-
ний в  прямом значении не  уста-
новлена, риск имеется. На практи-
ке пожизненная метаболическая 
дисфункция может увеличить 
риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний, особенно после менопаузы.

Гинекологические 
злокачественные образования
Рак эндометрия
Хроническая ановуляция и про-
должительное воздействие актив-
ных, не  прикрытых прогестеро-
ном эстрогенов может привести 
к гиперплазии эндометрия и раку 
эндометрия. По  данным мета-
анализа 2009  г., риск  развития 
рака эндометрия выше у женщин 
с  СПКЯ (ОШ 2,7, 95%-ный ДИ 
1,00–7,29) [21]. Предшествовавший 
систематический обзор показал, 

что риск  эндометриального ра-
ка был в 5,3 раза выше у женщин 
с СПКЯ и в 6,1 раза выше у жен-
щин с  СПКЯ и  ожирением [10]. 
Однако большинство случаев 
рака эндометрия представлены 
высокодифференцированной аде-
нокарциномой и имеют хороший 
прогноз.
Консенсус рабочей группы ESHRE/
ASRM по вопросам здоровья жен-
щин с СПКЯ (2012) рекомендует 
проверять состояние слизистого 
слоя матки при помощи УЗИ или 
эндометриальной биопсии тем 
женщинам, у  которых наблюда-
лась продолжительная аменорея. 
Для профилактики  гиперплазии 
эндометрия рекомендуется также 
не менее четырех раз в год прово-
дить прогестероновую пробу (таб-
лица) [3].

Рак молочной железы
Данные о  случаях заболевания 
женщин с СПКЯ раком молочной 
железы ограничены. В ходе мета-
анализа на  основе трех исследо-
ваний B.G. Chittenden и  соавт. 
не  обнаружили разницы между 
распространенностью рака мо-
лочной железы у женщин с СПКЯ 
по сравнению с группой контроля 
[21]. В настоящий момент каких-
либо рекомендаций по  ведению 
женщин с СПКЯ с целью профи-
лактики рака молочной железы 
не существует.

Рак яичника
Только в одном исследовании бы-
ла сделана попытка установить 
связь между СПКЯ и раком яични-
ка [22]. Несмотря на общеприня-
тую позицию в отношении прямой 
зависимости между раком яични-
ка и числом овуляций, результаты 
показали: женщины с СПКЯ забо-
левают в 2,5 раза чаще, чем жен-
щины без СПКЯ. Исследование 
было ограничено небольшим чис-

лом наблюдений. Однако данное 
обстоятельство не  помешало ус-
тановить факт: при повышенной 
заболеваемости смертность от ра-
ка яичника при СПКЯ ниже, чем 
у здоровых женщин [23].
Из-за ограниченности данных не-
возможно установить достовер-
ную связь между раком яичника 
и СПКЯ. Однако необходимо при-
нять во внимание косвенные фак-
торы, повышающие риск данного 
заболевания у  больных СПКЯ: 
отсутствие родов в анамнезе, бес-
плодие и его лечение, хроническая 
ановуляция и  ожирение. На  се-
годняшний момент не существует 
определенных рекомендаций для 
проведения скрининга рака яич-
ника у женщин с СПКЯ.

Заключение
У  пациенток с  таким хроничес-
ким заболеванием, как СПКЯ, 
очень часто выявляются ожире-
ние и нарушения углеводного об-
мена. Метаболические нарушения 
у женщин с СПКЯ ведут к ослож-
нениям беременности и с возрас-
том к развитию сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Для того чтобы 
доказать прямую связь с  заболе-
ваемостью и смертностью от сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
требуется больше достоверных 
данных. Информирование и обу-
чение врачей играют ключевую 
роль в  предотвращении долго-
срочных осложнений СПКЯ, 
включая метаболические нару-
шения и рак эндометрия, то есть 
тех заболеваний, которые можно 
выявлять и лечить на ранних ста-
диях.
Информация о препаратах может 
не соответствовать утвержден-
ной инструкции по  применению. 
Перед назначением упомянутых 
препаратов, пожалуйста, озна-
комьтесь с  утвержденной инс-
трукцией по применению.  

Литература

1. Boomsma C.M., Eijkemans M.J., Hughes E.G. et al. A meta-
analysis of pregnancy outcomes in women with polycystic 
ovary syndrome // Hum. Reprod. Update. 2006. Vol. 12. 
№ 6. P. 673–683.

2. Veltman-Verhulst S.M., van Haeften T.W., Eijkemans M.J. 
et al. Sex hormone-binding globulin concentrations before 
conception as a predictor for gestational diabetes in women 
with polycystic ovary syndrome  // Hum. Reprod. 2010. 
Vol. 25. № 12. P. 3123–3128.

3. Fauser B.C., Tarlatzis B.C., Rebar R.W. et  al. Consensus 
on women’s health aspects of polycystic ovary syndrome 

Обзор



25
Акушерство и гинекология. Спецвыпуск «Актуальные вопросы эндокринной гинекологии»

(PCOS): the Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored 3rd 
PCOS Consensus Workshop Group // Fertil. Steril. 2012. 
Vol. 97. № 1. P. 28–38.

4. Legro R.S., Kunselman A.R., Dodson W.C. et al. Prevalence 
and predictors of risk for type 2 diabetes mellitus and im-
paired glucose tolerance in  polycystic ovary syndrome: 
a prospective, controlled study in 254 affected women // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 1999. Vol. 84. № 1. P. 165–169.

5. Moran L.J., Misso M.L., Wild R.A. et al. Impaired glucose 
tolerance, type 2 diabetes and metabolic syndrome in poly-
cystic ovary syndrome: a systematic review and meta-ana-
lysis // Hum. Reprod. Update. 2010. Vol. 16. № 4. P. 347–363.

6. Rizzo M., Berneis K., Spinas G. et  al. Long-term conse-
quences of polycystic ovary syndrome on cardiovascular 
risk // Fertil. Steril. 2009. Vol. 91. № 4. Suppl. P. 1563–1567.

7. De Groot P.C., Dekkers O.M., Romijn J.A. et al. PCOS, coro-
nary heart disease, stroke and the influence of obesity: a sys-
tematic review and meta-analysis // Hum. Reprod. Update. 
2011. Vol. 17. № 4. P. 495–500.

8. Mani H., Levy M.J., Davies M.J. et al. Diabetes and cardio-
vascular events in women with polycystic ovary syndrome: 
a 20-year retrospective cohort study // Clin. Endocrinol. 
(Oxf.). 2013. Vol. 78. № 6. P. 926–934.

9. Morgan C.L., Jenkins-Jones S., Currie C.J. et al. Evaluation 
of adverse outcome in young women with polycystic ovary 
syndrome versus matched, reference controls: a retrospec-
tive, observational study // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2012. 
Vol. 97. № 9. P. 3251–3260.

10. Wild S., Pierpoint T., Jacobs H. et  al. Long-term conse-
quences of polycystic ovary syndrome: results of a 31 year 
follow-up study // Hum. Fertil. (Camb.). 2000. Vol. 3. № 2. 
P. 101–105.

11. Shaw L.J., BaireyMerz C.N., Azziz R. et al. Postmenopau-
sal women with a history of irregular menses and elevated 
androgen measurements at high risk for worsening car-
diovascular event-free survival: results from the National 
Institutes of Health: National Heart, Lung, and Blood Insti-
tute Sponsored Women’s Ischemia Syndrome Evaluation // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008. Vol. 93. № 4. P. 1276–1284.

12. Krentz A.J., von Mühlen D., Barrett-Connor E. Searching for 
polycystic ovary syndrome in postmenopausal women: evi-
dence of a dose-effect association with prevalent cardiovas-
cular disease // Menopause. 2007. Vol. 14. № 2. P. 284–292.

13. Talbott E.O., Guzick D.S., Sutton-Tyrrell K. et al. Evidence 
for association between polycystic ovary syndrome and 
premature carotid atherosclerosis in middle-aged wo men // 
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2000. Vol.  20. №  11. 
P. 2414–2421.

14. Talbott E.O., Zborowski J.V., Rager J.R. et al. Evidence for 
an association between metabolic cardiovascular syndrome 
and coronary and aortic calcification among women with 
polycystic ovary syndrome // J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2004. Vol. 89. № 11. P. 5454–5461.

15. Soares G.M., Vieira C.S., Martins W.P. et al. Increased ar-
terial stiffness in nonobese women with polycystic ovary 
syndrome (PCOS) without comorbidities: one more cha-
racteristic inherent to the syndrome? // Clin. Endocrinol. 
(Oxf.). 2009. Vol. 71. № 3. P. 406–411.

16. Luque-Ramírez M., Mendieta-Azcona C., Álvarez-Blasco F. 
et al. Androgen excess is associated with the increased ca-
rotid intima-media thickness observed in young women 
with polycystic ovary syndrome  // Hum. Reprod. 2007. 
Vol. 22. № 12. P. 3197–3203.

17. Christian R.C., Dumesic D.A., Behrenbeck T. Prevalence and 
predictors of coronary artery calcification in women with 
polycystic ovary syndrome // J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2003. Vol. 88. № 6. P. 2562–2568.

18. Nitsche K., Ehrmann D.A. Obstructive sleep apnea and meta-
bolic dysfunction in polycystic ovary syndrome // Best Pract. 
Res. Clin. Endocrinol. Metab. 2010. Vol. 24. № 5. P. 717–730.

19. Reaven G.M. The metabolic syndrome: requiescat in pace // 
Clin. Chem. 2005. Vol. 51. № 6. P. 931–938.

20. Jovanovic V.P., Carmina E., Lobo R.A. Not all women diag-
nosed with PCOS share the same cardiovascular risk pro-
files // Fertil. Steril. 2010. Vol. 94. № 3. P. 826–832.

21. Chittenden B.G., Fullerton G., Maheshwari A. et al. Poly-
cystic ovary syndrome and the risk of gynaecological can-
cer: a systematic review // Reprod. Biomed. Online. 2009. 
Vol. 19. № 3. P. 398–405.

22. Schildkraut J.M., Schwingl P.J., Bastos E. et  al. Epithelial 
ovarian cancer risk among women with polycystic ovary 
syndrome  // Obstet. Gynecol. 1996. Vol.  88. №  4. Pt. 1. 
P. 554–559.

23. Pierpoint T., McKeigue P.M., Isaacs A.J. et  al. Mortality 
of women with polycystic ovary syndrome at long-term fol-
low-up // J. Clin. Epidemiol. 1998. Vol. 51. № 7. P. 581–586.

Polycystic Ovary Syndrome – Long-Termed Health Risks 

O.R. Grigoryan, Ye.N. Andreyeva
Scientifi c Center for Endocrinology  

Contact person: Olga Rafaelyevna Grigoryan, iceberg1995@mail.ru

Complications of pregnancy, cardiovascular diseases, and gynecologic malignancies are among the risks 
of polycystic ovary syndrome. By informing and educating physicians, it is noticed to prevent long-term 
complications of polycystic ovary syndrome including metabolic impairments and endometrial cancer. All these 
diseases may be diagnosed and treated at early stages.

Key words: polycystic ovary syndrome, metabolic syndrome, diabetes mellitus, cardiovascular diseases, 
malignant neoplasms

Обзор



26
Эффективная фармакотерапия. 5/2015

Комплексная терапия нарушений 
менструального цикла у пациенток 
раннего репродуктивного возраста 
с избыточной массой тела и ожирением

Д.О. Санта-Мария Фернандес1, И.В. Кузнецова2, Е.П. Гитель2

Адрес для переписки: Долорес Олеговна Санта-Мария Фернандес, doloressmf@gmail.com 

1 Центр планирования 
семьи филиала 
№ 1 городской 

поликлиники № 62, 
Москва

2 Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова

Состояние репродуктивного здоровья у женщин с ожирением является 
актуальной проблемой. Снижение массы тела и коррекция метаболизма 
положительно влияют на восстановление овуляторной функции у 40% 
пациенток, имеющих избыточную массу тела. Однако тактика ведения 
пациенток с сохраняющейся ановуляцией на фоне метаболической терапии 
и пациенток с гиперпластическими процессами эндометрия, развившимися 
на фоне ожирения, до сих пор не определена. Назначение дидрогестерона 
совместно с метаболической терапией способствует нормализации жирового 
и углеводного обмена, не препятствуя потере веса. Такой комплексный подход 
в лечении является патогенетически обоснованным и позволяет адекватно 
восстановить репродуктивную функцию у этой категории пациенток.

Ключевые слова: ожирение, нарушения менструального цикла, 
репродуктивный возраст, гиперплазия эндометрия, дидрогестерон

Введение
Состояние репродуктивного здо-
ровья у  женщин с  ожирением 
всегда было и  остается актуаль-
ной проблемой. Синдром поли-
кистозных яичников (СПКЯ), 
бесплодие, невынашивание бе-
ременности,  гиперпластические 
процессы эндометрия, преэклам-
псия,  гипотрофия плода [1–4]  – 
вот далеко не полный список тех 
патологических состояний у этой 
категории пациенток, с которыми 
сталкиваются клиницисты в пов-
седневной практике. 
Частота нарушений менструального 
цикла у женщин с избыточной мас-
сой тела достигает 70% [5]. В послед-
нее время существенно изменились 
взгляды на патогенез формирования 

менструальной дисфункции на фоне 
ожирения. Проведена серия иссле-
дований, доказывающих значение 
снижения массы тела и коррекции 
метаболизма в восстановлении ову-
ляторной функции у пациенток реп-
родуктивного возраста, имеющих 
избыточный вес [5–7, 8–11]. Однако 
остаются нерешенными многие воп-
росы. Среди них – тактика ведения 
больных, у  которых терапия, на-
правленная на снижение веса и кор-
рекцию расстройств метаболизма, 
не привела к восстановлению ову-
ляторной функции, отсутствие 
ясности в отношении показаний 
и времени инициации гормонотера-
пии, а также опасения усугубления 
расстройств метаболизма на  фоне 
приема гормонов.

Очевидно, что среди гормональных 
лекарственных средств следует вы-
бирать препараты, в наименьшей 
мере влияющие на  нарушенный 
у женщин с ожирением углеводный 
и липидный обмен. Среди таких ле-
карственных средств заслуживает 
внимания дидрогестерон, который 
отличается своей избирательной 
активностью в  отношении про-
гестероновых рецепторов и мини-
мальным влиянием на гомеостати-
ческие параметры. 

Цель исследования
Оценка эффективности дидро-
гестерона в комплексной терапии 
нарушений менструального цикла 
у  женщин с  избыточной массой 
тела и ожирением и влияния пре-
парата на показатели углеводного 
и жирового обмена.

Материал и методы 
исследования
В основу работы легли результаты 
обследования и  лечения 52 жен-
щин раннего репродуктивного 
возраста (средний возраст 24,69 ± 
2,62 года) c нарушениями менстру-
ального цикла на фоне избыточ-
ной массы тела или ожирения. 
Пациентки отбирались по следую-
щим критериям: 
 ■ возраст 20–29 лет;
 ■ индекс массы тела (вес, кг/рост, м2) 

более 25 кг/м²;
 ■ нерегулярный менструальный 

цикл: олигоменорея (длитель-
ность межменструальных пе-
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риодов от 36 до 180 дней), аме-
норея (отсутствие менструации 
в  течение шести и  более меся-
цев), метроррагии (ацикличес-
кие кровотечения);

 ■ длительность нарушений менст-
руального цикла не менее шести 
месяцев до момента обращения;

 ■ отсутствие  гормональной тера-
пии по меньшей мере в течение 
трех месяцев до момента обра-
щения. 

При отказе от лечения, врожден-
ных наследственных синдромах, 
ассоциированных с  ожирением, 
эндокринопатиях (гипотиреозе, 
синдроме или болезни Иценко  – 
Кушинга,  гиперпролактинемии, 
сахарном диабете и др.) пациентки 
в исследование не включались. 
У всех пациенток исходно, во вре-
мя и  после лечения оценивался 
ряд параметров. 
Во-первых, определяли антропо-
метрические показатели: вес, рост, 
окружность талии и бедер, соотно-
шение «окружность талии/окруж-
ность бедер», индекс массы тела. 
Во-вторых, анализировали пока-
затели липидного спектра крови: 
общий холестерин, триглицери-
ды, холестерин липопротеинов 
высокой плотности (применялся 
ферментативный метод, биохими-
ческий анализатор Konelab Prime 
60/60i, Финляндия). Расчетным 
методом определяли уровень хо-
лестерина липопротеинов низкой 
плотности и коэффициент атеро-
генности.
В-третьих, следили за показате-
лями углеводного обмена: про-
водили пероральный тест на  то-
лерантность к  глюкозе (ПТТГ) 
с  определением  глюкозы в  сыво-
ротке крови натощак и через два 
часа после углеводной нагрузки 
(применялся  глюкозооксидант-
ный метод, биохимический ана-
лизатор Konelab Prime 60/60i, 
Финляндия), иммунореактивного 
инсулина (использовался иммуно-
хемилюминесцентный метод, ав-
томатическая система IMMULITE 
2000, США). Гиперинсулинемией 
считали повышение уровня инсу-
лина выше 25 мкМЕ/мл натощак 
и/или выше 28,5 мкМЕ/мл через 
два часа после нагрузки  глюко-

зой. Уровень инсулинорезис-
тентности вычисляли с помощью 
малой модели оценки гомеостаза 
(Homeostasis Model Assessment  – 
HOMA-IR) по  формуле:  глюкоза 
натощак (ммоль/л) × инсулин на-
тощак (мкМЕ/мл) / 22,5. Значение 
индекса HOMA-IR > 2,7 считали 
косвенным признаком наличия 
инсулинорезистентности.
В-четвертых, изучали гормональ-
ный спектр крови: лютеинизиру-
ющий  гормон, фолликулостиму-
лирующий  гормон, пролактин, 
эстрадиол, тестостерон, андро-
стендион (использовался им-
мунохемилюминесцентный ме-
тод, анализатор ADVIA Centaur, 
США); дигидроэпиандростендио-
на сульфат, кортизол,  глобулин, 
связывающий половые  гормо-
ны, инсулиноподобный фактор 
роста 1 (автоматическая система 
IMMULITE 2000, США). Значение 
соотношения «лютеинизирую-
щий  гормон/фолликулостимули-
рующий  гормон» > 2,5 считали 
маркером СПКЯ. Вычисляли так-
же индекс свободных андрогенов 
и индекс свободных эстрогенов.
В-пятых, ультразвуковые парамет-
ры органов малого таза: размеры 
матки и яичников, структура яич-
ников с подсчетом числа и разме-
ров фолликулов, величина М-эхо 
и его соответствие дню менстру-
ального цикла. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) проводилось 
с помощью ультразвукового ска-
нера Logiq 500 PRO (GE Medical 
systems, США) с использованием 
абдоминального и  вагинального 
конвексных датчиков частотой 
3,5 и 7,5 МГц соответственно. 
По  показаниям была выполне-
на  гистероскопия с  раздельно-
диагностическим выскабливанием 
стенок полости матки и  церви-
кального канала по общепринятой 
методике и  последующим  гисто-
логическим исследованием уда-
ленных тканей. 
В первой группе на первом этапе 
лечения 36 пациенток с нормаль-
ным морфологическим состояни-
ем эндометрия по  клиническим 
данным и  результатам УЗИ в  те-
чение шести месяцев получали 
терапию, направленную на  кор-

рекцию массы тела и  метаболиз-
ма. Эффект терапии оценивался 
по  восстановлению овуляторной 
функции. Сохранение ановуляции 
при восстановлении ритма менст-
руального цикла расценивалось 
как частичный эффект от  прове-
денного лечения. На  второй этап 
лечения (через шесть месяцев) пе-
реходили пациентки с отсутстви-
ем эффекта терапии, в связи с чем 
им назначалось гормональное ле-
чение дидрогестероном с целью 
регуляции менструального цикла 
при продолжении терапии первого 
этапа. Дидрогестерон (Дюфастон®) 
назначался в  циклическом режи-
ме в  суточной дозе 20  мг с  14-го 
по 25-й день менструального цик-
ла. Данный режим был выбран как 
удовлетворяющий условиям доста-
точного контроля менструального 
цикла при минимальной гормо-
нальной нагрузке.
Вторая группа из 16 пациенток 
с нарушениями менструального 
цикла и простой гиперплазией 
эндометрия уже на первом этапе 
лечения получала комплексную 
терапию препаратами для кор-
рекции массы тела и метаболизма 
и дидрогестероном, который вви-
ду наличия гиперпластического 
процесса эндометрия назначался 
по стандартной схеме 20 мг с 11-го 
по 25-й день цикла.
Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили 
по общепринятой методике с ис-
пользованием компьютерных ста-
тистических программ Microsoft 
Excel 2003, BIOSTAT ver. 4,03, SPSS 
ver. 15,0 (США). Для изучаемых 
параметров определяли среднюю 
величину и стандартное отклоне-
ние. Применяли параметрические 
методы (дисперсионный анализ 
и  парный критерий Стьюдента) 
и  непараметрические статисти-
ческие методы (критерий Манна – 
Уитни, критерий Крускала  – 
Уоллиса, критерий хи-квадрат). 
Корреляционный анализ методом 
Пирсона проводили для нормаль-
но распределенных признаков, ме-
тодом Спирмена – для остальных. 
Достоверными различия меж-
ду группами считались при уровне 
значимости р < 0,05.
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Результаты исследования 
и их обсуждение 
Анализ структуры нарушений 
менструального цикла показал 
преобладание у обследованных па-
циенток олигоменореи (59,6%). Это 
отвечает данным других исследова-
телей, указывающих на олигомено-
рею как на наиболее распростра-
ненную аномалию менструального 
цикла у женщин с ожирением [5, 7], 
на фоне чего при длительно сущес-
твующей ан овуляции развиваются 
пролиферативные процессы эндо-
метрия [12]. Так, у каждой треть-
ей женщины, обратившейся к нам 
с  жалобами на  менструальную 
дисфункцию, при гистологическом 
исследовании эндометрия была 
выявлена простая  гиперплазия, 
причем у 25% она носила рециди-
вирующий характер. 
На момент первичного обследова-
ния избыток массы тела наблюдал-
ся в восьми (15,4%) случаях. У ос-
тальных 44 (84,6%) женщин было 
зафиксировано ожирение: первая 
степень – у 21 (40,4%), вторая сте-
пень  – у  15 (28,8%), третья сте-
пень – у восьми (15,4%) пациенток. 
Оценка антропометрических по-
казателей продемонстрировала, 
что окружность талии у всех жен-
щин превышала 80 см. Именно 
этот показатель в настоящее время 
считают маркером избытка висце-
рального жира [13], ассоцииро-
ванного с высоким риском инсу-
линорезистентности. 
При исследовании состояния угле-
водного обмена в ходе проведения 

ПТТГ в 100% случаев была выяв-
лена стимулированная гиперинсу-
линемия. Тощаковая гиперинсули-
немия и инсулинорезистентность 
наблюдались соответственно 
у 26,9 и 72,1% женщин.
Анализ структуры нарушений 
жирового обмена продемонстри-
ровал следующие отклонения: ги-
перхолестеринемию (48,1%),  ги-
поа льфа липидемию (61,5%) 
и гипертриглицеридемию (25%).
На основании полученных резуль-
татов обследования и  критериев, 
предложенных в  Национальной 
образовательной программе США 
по  гиполипидемической терапии 
(National Cholesterol Education 
Program  – NCEP), посвященной 
выявлению, оценке и лечению вы-
сокого уровня холестерина крови 
у взрослых (Adult Treatment Panel III 
[14]), у  58,9% пациенток был 
диагностирован метаболический 
синдром. Согласно нашим данным, 
распространенность метаболичес-
кого синдрома у женщин с ожире-
нием и менструальной дисфункци-
ей оказалась выше, чем у взрослого 
населения с ожирением, где этот по-
казатель составляет 49% [15].
Известно, что СПКЯ у пациенток 
с избыточной массой тела встреча-
ется довольно часто [2]. В данном 
исследовании СПКЯ был выявлен 
у  23% женщин, изолированное 
повышение тестостерона и/или 
андростендиона – у 32,3%. У 19,2% 
пациенток на фоне повышенного 
уровня яичниковых андрогенов 
отмечались признаки  гиперкор-
тицизма. Несмотря на то что у ос-
тальных пациенток явных откло-
нений в  гормональном профиле 
не наблюдалось, за счет снижения 
уровня глобулина, связывающего 
половые гормоны, уровни свобод-
ных андрогенов и эстрогенов бы-
ли повышены.

Результаты комплексного лечения 
пациенток с нарушениями 
менструальной функции на фоне 
ожирения без формирования 
гиперпластических процессов 
эндометрия
В группе пациенток с ожирением 
без формирования  гиперплас-
тических процессов эндометрия 

наблюдались 36 женщин. После 
проведенного первого этапа 
лечения у  подавляющего боль-
шинства нормализовался ритм 
менструального цикла, при этом 
у 44,2% из них циклы стали ову-
ляторными. Полученные резуль-
таты соответствуют данным, 
которые приводят и  другие ис-
следователи, изучавшие влияние 
снижения массы тела на восста-
новление менструальной функ-
ции [5, 7].
Нами проанализированы резуль-
таты клинико-инструментального 
обследования после первого этапа 
лечения пациенток с положитель-
ным ответом на  терапию и  па-
циенток, у которых овуляторные 
циклы не  восстановились. Было 
установлено, что отсутствие эф-
фекта от терапии зависело от до-
ли потери массы тела, которая 
была достоверно ниже у женщин 
с  сохранившейся менструаль-
ной дисфункцией по  сравнению 
с пациент ками, у которых восста-
новился нормальный менструаль-
ный цикл (7,26 и 10,02% соответ-
ственно, р = 0,017) (рисунок).
В  гормональном профиле у жен-
щин с сохраняющейся ановулятор-
ной дисфункцией после первого 
этапа лечения, несмотря на  сни-
жение выраженности  гиперанд-
рогении и  гиперэстрогении, до-
стоверно высокими оставались 
уровень лютеинизирующего гор-
мона (р = 0,002) и  индекс сво-
бодных эстрогенов (р = 0,042), 
при этом уровни пролактина 
и  кортизола оказались ниже 
(р = 0,037 и р = 0,022 соответствен-
но) по сравнению с таковыми у па-
циенток с  восстановившимися 
овуляторными циклами. 
Полученные данные позволяют 
предположить, что у  пациенток 
с  сохраняющейся ановуляцией 
на фоне метаболической терапии 
помимо ожирения в развитии на-
рушений менструального цикла 
играют роль такие факторы, как 
дисфункция центральной нервной 
системы и  генетически обуслов-
ленные дефекты стероидогенеза, 
свойственные СПКЯ. Такого же 
мнения придерживаются и другие 
авторы [16, 17]. 
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Рисунок. Динамика снижения массы тела и других 
антропометрических показателей у пациенток 
с восстановлением менструальной функции 
и отсутствием эффекта от проведенной терапии
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На второй этап лечения перешли 
20 пациенток раннего репродук-
тивного возраста с сохраняющей-
ся ановуляцией на  фоне метабо-
лической терапии, которые были 
заинтересованы в  наступлении 
беременности. Эти пациентки по-
мимо основного лечения стали по-
лучать дидрогестерон в суточной 
дозе 20 мг в циклическом режиме 
с 14-го по 25-й день менструально-
го цикла.
Выбор в  пользу дидрогестерона 
для коррекции менструально-
го цикла у  женщин с  ожирени-
ем основывался на  следующем. 
Дидрогестерон, будучи произ-
водным прогестерона, обладает 
благоприятным метаболическим 
профилем в связи с отсутствием 
у него андрогенной, глюкокорти-
коидной и  минералокортикоид-
ной активностей, ответственных 
за усугубление инсулинорезис-
тентности и  дислипидемичес-
ких расстройств на фоне приема 
прогестагенов, производных 
19-норстероидов. Кроме того, 
еще одно преимущество дидро-
гестерона – отсутствие антигона-
дотропного влияния и, как след-
ствие, подавления овуляции при 
приеме в  дозе, обеспечивающей 
адекватную секреторную транс-
формацию эндометрия [18]. Это 
учитывалось при назначении па-
циенткам с нарушениями менст-
руального цикла и  ожирением, 
в том числе и с гиперпластичес-
кими процессами эндометрия, 

поскольку все они желали в бли-
жайшем будущем реализовать 
детородную функцию. По  мне-
нию И.Б.  Манухина, стабилиза-
ция массы тела при назначении 
прогестагенов в циклическом ре-
жиме у  пациенток с  ожирением 
происходит за счет разрыва по-
рочного круга негативных мета-
болических эффектов, развиваю-
щихся в отсутствие прогестерона 
при ановуляции [16].
В  нашем исследовании при при-
менении дидрогестерона в  соче-
тании с метаболической терапией 
наблюдалось дальнейшее сниже-
ние массы тела и улучшение всех 
антропометрических показате-
лей, начавшиеся на  первом эта-
пе, и к концу лечения показатель 
средней потери веса у  пациен-
ток составил 14,86 ± 4,6% от  ис-
ходного. 
У  женщин раннего репродуктив-
ного возраста после первого этапа 
также нормализовался липидный 
обмен: достоверно снизились уров-
ни общего холестерина (р < 0,05), 
холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (р < 0,05), достовер-
но повысился уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности 
(р < 0,01), наметилась тенденция 
к снижению уровня триглицеридов 
(табл. 1). При добавлении к метабо-
лической терапии дидрогестерона 
на втором этапе ухудшения липид-
ного спектра не наблюдалось, на-
против, показатели жирового об-
мена продолжали улучшаться, что 

привело к достоверному снижению 
атерогенного потенциала сыворот-
ки крови (р < 0,01). Уровень триг-
лицеридов на фоне терапии дидро-
гестероном оставался стабильным.
У  пациенток улучшилось со-
стояние углеводного обмена. 
Интересно, что после первого 
этапа тенденция к  снижению 
выраженности инсулинорезис-
тентности только наметилась, 
доказательством чего явилось 
достоверное снижение индекса 
HOMA-IR (р < 0,05). Между тем 
по  окончании второго этапа от-
мечалась компенсация инсулино-
резистентности, что выражалось 
в достоверном снижении уровней 
тощакового и стимулированного 
инсулина в ходе проведения ПТТГ. 
Кроме того, достоверно снижался 
уровень стимулированной  глю-
козы, что  говорит о  нормализа-
ции толерантности к  углеводам 
(табл. 1). 
В  гормональном профиле у  всех 
пациенток на  фоне приема дид-
рогестерона продолжалось сни-
жение уровней яичниковых ан-
дрогенов, достоверно повысился 
уровень  глобулина, связываю-
щего половые гормоны, что при-
вело к статистически значимому 
уменьшению индекса свободных 
андрогенов (р < 0,01) и  индекса 
свободных эстрогенов (р < 0,05). 
Однако значимого уменьшения 
уровня лютеинизирующего  гор-
мона при приеме дидрогесте-
рона не  наблюдалось, а  лишь 

Таблица 1. Динамика метаболических показателей на фоне комплексного лечения нарушений менструального цикла у пациенток 
репродуктивного возраста с избыточной массой тела и ожирением
Показатель Пациентки без гиперпластических 

процессов эндометрия (n = 20)
Пациентки с гиперпластическими 
процессами эндометрия (n = 16)

до лечения первый этап второй этап до лечения после лечения
Общий холестерин, ммоль/л 4,58 ± 0,47 4,16 ± 0,35* 4,1 ± 0,28* 5,37 ± 1,55 4,26 ± 0,58**
Триглицериды, ммоль/л 0,96 ± 0,52 0,72 ± 0,3 0,79 ± 0,17 1,34 ± 0,51 0,76 ± 0,4**
Холестерин липопротеинов низкой плотности, ммоль/л 2,88 ± 0,57 2,19 ± 0,52* 2,08 ± 0,27** 3,59 ± 1,46 2,42 ± 0,51**
Холестерин липопротеинов высокой плотности, ммоль/л 1,26 ± 0,28 1,7 ± 0,23** 1,64 ± 0,16** 1,13 ± 0,26 1,49 ± 0,21**
Коэффициент атерогенности 2,84 ± 0,85 1,61 ± 0,35** 1,5 ± 0,23** 3,86 ± 1,23 1,9 ± 0,55**
Глюкоза натощак, ммоль/л 5,18 ± 0,77 4,66 ± 0,29 4,55 ± 0,23 4,88 ± 0,53 4,59 ± 0,46
Глюкоза через два часа, ммоль/л 6,15 ± 1,01 5,46 ± 1,0 5,0 ± 0,49* 7,18 ± 1,7 5,69 ± 0,85**
Иммунореактивный инсулин натощак, мкМЕ/мл 22,9 ± 15,4 11,01 ± 4,33 9,28 ± 2,91* 28,84 ± 1,7 13,32 ± 6,25**
Иммунореактивный инсулин через два часа, мкМЕ/мл 116 ± 81,13 64,24 ± 48,7 44,9 ± 28,6* 128,3 ± 80,2 76,82 ± 53,7**
Индекс HOMA-IR 4,69 ± 3,2 2,3 ± 0,84* 1,81 ± 0,5** 6,18 ± 6,5 2,67 ± 1,1**

Примечание. По сравнению с показателями до лечения при уровне значимости: * р < 0,05; ** р < 0,01.
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наметилась тенденция к  его 
снижению (табл. 2). Таким обра-
зом, подтверждается отсутствие 
антигонадотропного эффекта 
дидрогестерона. В  то же время 
нормализация метаболических 
показателей опосредованно, через 
снижение избыточной андроген-
ной стимуляции, улучшает про-
филь секреции гонадотропинов, 
редуцируя избыток лютеинизи-
рующего гормона.
При динамическом ультразвуко-
вом контроле после проведенно-
го лечения отмечалось снижение 
среднего объема яичников, а спон-
танная овуляция наблюдалась 
у 40% пациенток.

Результаты комплексного 
лечения пациенток 
с гиперпластическими 
процессами эндометрия, 
сформировавшимися 
на фоне ожирения 
Известно, что ожирение является 
независимым фактором риска раз-
вития гиперпластических процес-
сов эндометрия и  рака эндомет-
рия, которые развиваются на фоне 
длительно существующей анову-
ляции у пациенток с избыточной 
массой тела в условиях инсулино-
резистентности и отсутствия или 
недостаточности антипролифе-

ративного влияния прогестерона 
на эндометрий [19]. 
У  пациенток второй  группы 
(16 женщин раннего репродуктив-
ного возраста) при проведении 
морфологического исследования 
эндометрия, полученного во вре-
мя  гистероскопии с  раздельным 
диагностическим выскабливани-
ем, выполненной по экстренным 
или плановым показаниям, было 
подтверждено наличие гиперплас-
тических процессов эндометрия 
(простая  гиперплазия эндомет-
рия). Причем у  четверти из  них 
она носила рецидивирующий ха-
рактер. Этим пациенткам в связи 
с  высоким риском развития ре-
цидива  гиперпластических про-
цессов эндометрия было решено 
назначить  гормонотерапию дид-
рогестероном одновременно с ме-
таболической терапией на первом 
этапе лечения. 
После шести месяцев лечения сред-
няя потеря веса составила 12,05 ± 
3,6%, достоверно улучшились все 
антропометрические показатели. 
Как видно из  табл. 1, липидный 
спектр достоверно улучшился 
по  всем показателям, что приве-
ло к  нормализации атерогенно-
го потенциала сыворотки крови. 
Нормализация чувствительнос-
ти к инсулину наблюдалась более 

чем у половины пациенток, только 
в одном случае сохранилась нару-
шенная толерантность к глюкозе.
За счет достоверного уменьшения 
после лечения уровней тестосте-
рона (р < 0,001) и андростендио-
на (р < 0,001), а также повышения 
уровня глобулина, связывающего 
половые гормоны (р < 0,001), на-
блюдалось снижение выраженнос-
ти как гиперэстрогении, так и ги-
перандрогении (табл. 2).
При динамическом УЗИ органов 
малого таза достоверно снизился 
показатель среднего объема яич-
ников (р < 0,01), а средний размер 
М-эхо достоверно уменьшился 
и  не превышал 8 мм на  пятый  – 
седьмой день цикла ни  в одном 
случае (р < 0,05). При этом спон-
танная овуляция восстановилась 
у 43,75% пациенток.

Заключение
Применение дидрогестерона наря-
ду с метаболической терапией с це-
лью коррекции менструального 
цикла не только не препятствует, 
но и способствует снижению веса, 
нормализации липидного и угле-
водного обмена у женщин, страда-
ющих ожирением, одновременно 
улучшая прогноз по восстановле-
нию овуляторной функции яични-
ков. У пациенток с  гиперпласти-

Таблица 2. Динамика показателей гормонального профиля на фоне комплексного лечения нарушений менструального цикла у пациенток 
репродуктивного возраста с избыточной массой тела и ожирением

Показатель Пациентки без гиперпластических 
процессов эндометрия (n = 20)

Пациентки с гиперпластическими 
процессами эндометрия (n = 16)

до лечения первый этап второй этап до лечения после лечения
Лютеинизирующий гормон, мМЕ/мл 8,67 ± 4,12 8,23 ± 3,48 6,74 ± 2,21 8,58 ± 6,9 7,35 ± 6,9
Фолликулостимулирующий гормон, мМЕ/мл 5,56 ± 1,48 6,3 ± 1,11 5,86 ± 0,76 5,7 ± 1,66 6,61 ± 1,46
Лютеинизирующий гормон/фолликулостимулирующий 
гормон

1,59 ± 0,65 1,3 ± 0,42 1,14 ± 0,3 1,62 ± 1,72 1,14 ± 0,41

Пролактин, мкМЕ/мл 243,7 ± 89,89 233,3 ± 41,16 254,9 ± 63,1 285,4 ± 137,0 274,7 ± 81,46
Кортизол, нмоль/л 311,2 ± 139,3 285,1 ± 105,6 271,4 ± 65,4 338,2 ± 138,0 302,9 ± 81,13
Эстрадиол, пмоль/л 171,5 ± 105,2 188,1 ± 43,05 208,0 ± 36,3 224,9 ± 175,2 165,4 ± 23,12
Тестостерон, нмоль/л 2,78 ± 1,23 1,75 ± 0,72* 1,49 ± 0,43** 2,21 ± 0,78 1,49 ± 0,39**
Дегидроэпиандростерон-сульфат, мкмоль/л 5,48 ± 1,81 5,51 ± 1,89 5,69 ± 1,67 5,85 ± 1,97 5,66 ± 1,78
Андростендион, нмоль/л 13,66 ± 4,98 10,2 ± 1,76 9,1 ± 1,98* 13,11 ± 3,46 10,17 ± 1,88**
Глобулин, связывающий половые гормоны, нмоль/л 21,95 ± 3,62 31,62 ± 5,74** 40,0 ± 6,51** 20,97 ± 7,62 32,51 ± 10,8**
Инсулиноподобный фактор роста 1, нг/мл 166,2 ± 52,69 179,3 ± 40,44 187,2 ± 49,4 173,9 ± 86,35 180,8 ± 67,14
Индекс свободных андрогенов 13,17 ± 5,67 5,73 ± 2,86** 3,81 ± 1,24** 13,38 ± 11,26 6,38 ± 8,1**
Индекс свободных эстрогенов 7,77 ± 3,78 6,08 ± 1,95 5,09 ± 1,07* 11,52 ± 7,02 6,15 ± 4,49*

Примечание. По сравнению с показателями до лечения при уровне значимости: * р < 0,05; ** р < 0,01.
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State of reproductive health in obese women is considered as a challenging problem. Decrease of the body 
weight and correction of metabolism positively infl uence on restoring ovulatory function in 40% of patients 
with overweight. However, tactics of managing patients with sustained anovulation during metabolic therapy 
as well as patients with hyperplastic processes in endometrium secondary to obesity has not been determined 
yet. Administration of dydrogesterone together with metabolic therapy contributed to normalization of fat and 
carbohydrate turnover, without aff ecting body weight loss. Such combined therapeutic approach is pathogenetically 
justifi ed and lets to properly restore reproductive function in such cohort of patients.
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ческими процессами эндометрия, 
сформировавшимися на  фоне 
ожирения, такой комплексный 
подход к противорецидивной те-

рапии, будучи патогенетически 
обоснованным, позволяет кон-
тролировать пролиферативные 
процессы в  эндометрии, не  пре-

пятствуя восстановлению ову-
ляторного цикла, что особенно 
важно для пациенток, заинтересо-
ванных в зачатии. 
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В статье рассматриваются актуальные вопросы, связанные с патогенезом, 
эпидемиологией, клиническими проявлениями синдрома Тернера – 
хромосомной патологии, обусловленной частичной или полной моносомией. 
Приводится алгоритм верификации диагноза. Подробно охарактеризован 
выбор лечения на этапах роста и развития женщин с синдромом Тернера, 
особое внимание уделено гормональной терапии половыми стероидами. 
Проанализирован нетипичный клинический случай синдрома Тернера.

Ключевые слова: синдром Тернера, дисгенезии гонад, заместительная 
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Введение
В  недалеком прошлом медици-
на располагала весьма ограни-
ченными возможностями в  от-
ношении улучшения качества 
жизни пациенток с  синдромом 
Тернера, хотя о  существовании 
такого заболевания было извест-
но давно. Впервые случай паци-
ентки с такой болезнью рассмот-
рел в 1925 г. Н.А. Шерешевский. 
Однако классическое описание 
(синдром инфантилизма в сочета-
нии с перепончатой шеей и валь-
гусной деформацией локтевых 
суставов) сделал в 1938 г. Н. Turner 
(Г. Тернер). В  1942  г.  F. Albright, 
P.H. Smith и  R. Frazer установи-
ли, что этот синдром сочетает-
ся с  повышенными уровнями 

титров  гонадотропинов в  мо-
че [1, 2]. Уже в 1944 г. L. Wilkins 
и  W.  Fleischmann обнаружили 
у таких пациенток отсутствие го-
над, но наличие правильно сфор-
мированных, однако не  зрелых 
мюллеровых протоков [1]. Гонады 
в  основном были представлены 
примитивными тяжами белого 
или желтого цвета, а  микроско-
пически содержали только стро-
му. В 1954 г. целый ряд исследо-
вателей независимо друг от друга 
установили, что большинство 
из этих пациенток имели отрица-
тельный половой хроматин [1, 2]. 
Наконец, в 1959 г. C.E. Ford и cо-
авт. опубликовали данные о том, 
что по меньшей мере часть паци-
енток с отрицательным половым 

хроматином имели не ХУ хромо-
сомный набор, а ХО конфигура-
цию половых хромосом [1]. Это 
открытие стало краеугольным 
камнем для научного объяснения 
синдрома, впервые описанного 
Н. Turner. 

Патогенез
Синдром Тернера, или типичная 
форма дисгенезии  гонад,  – са-
мая частая причина нарушения 
функции яичников вследствие 
потери  генетического материа-
ла [1–4]. Для правильного раз-
вития  гонад необходимо нали-
чие двух половых хромосом, 
но  в  процессе первых делений 
одна из половых хромосом может 
«потеряться», что происходит 
спорадически. Эмбрион, содержа-
щий одну Y-хромосому, не жизне-
способен, а  при наличии одной 
Х-хромосомы он выживает и раз-
вивается как девочка с синдромом 
Тернера. Такова первая причина 
развития синдрома [2, 4]. 
Если вторая половая хромосома 
теряется на  ранней стадии эм-
брионального развития, тогда 
не все, а только некоторые клетки 
растущего организма содержат 
одну Х-хромосому. Такое состо-
яние называется «мозаицизм», 
и  это второй механизм фор-
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мирования синдрома Тернера. 
От  процентного содержания 
клеток с  аномальным кариоти-
пом 45,Х напрямую зависят кли-
нические проявления синдрома 
[4]. Если доля аномального кле-
точного клона невелика, то фе-
нотип пациентки с  синдромом 
Тернера мало отличается от нор-
мы, и женщины могут иметь ре-
гулярные менструальные циклы 
и даже беременеть. Генетическая 
диагностика в  таких слу ча-
ях часто требует исследования 
очень большого числа клеток 
крови и/или исследования кле-
ток других тканей, в  частности 
кожи. Пример такого генотипа – 
45,Х(10)/46,ХХ(90) означает, что 
только 10% клеток имеют моно-
сомию, а 90% – нормальный на-
бор хромосом [2–4].
Третьей причиной развития 
синдрома Тернера становит-
ся не  потеря, а  дефекты одной 
из Х-хромосом, препятствующие 
нормальной экспрессии  генов 
(например, фрагментирование 
Х-хромосомы, потеря ее части или 
образование кольцевой формы) 
[4, 5]. Клинические последствия 
таких структурных перестроек 
широко варьируют. Небольшие 
делеции могут проявиться в изо-
лированных нарушениях, на-
пример дисфункции яичников 
и  низком росте при отсутствии 
других симптомов. Более выра-
женные делеции или делеции, 
поражающие критические облас-
ти и  регулирующие работу всей 
Х-хромосомы, могут обусловли-
вать полный спектр проблем син-
дрома Тернера. 
Иногда моносомия выглядит 
предпочтительнее дефектов со-
храненной Х-хромосомы. Так, 
наличие малой кольцевидной 
Х-хромосомы приводит к  тяже-
лым последствиям, во-первых, 
из-за отсутствия нескольких 
важных  генов, а  во-вторых, из-
за экспрессии тех  генов, кото-
рые в  норме латентны или ина-
ктивированы [5]. Диагностика 
аномальной Х-хромосомы мо-
жет потребовать специализиро-
ванного молекулярно-цитоге-
нетического исследования для 

выявления малых делеций или 
инверсий хромосомного матери-
ала [5].

Эпидемиология
Синдром Тернера поражает все 
расы, национальности и  регио-
ны мира с одинаковой частотой. 
В популяции этот синдром встре-
чается с частотой 1 на 2000–2500 
живорожденных девочек [2–4]. 
Изменения кариотипа наблю-
даются значительно чаще и  до-
стигают 1–2% от  всех зачатий. 
Однако сохраняется и  заверша-
ется рождением живого ребенка 
только 1% таких беременностей 
[6]. Моносомия 45,Х встречается 
примерно в  40–60% кариотипов 
больных синдромом Тернера. 
Среди мозаичных вариантов 
часто определяются 45,X/46,XX, 
4 5 , X /4 6 , X i X q ,  4 5 , X /4 6 , X Y, 
45,X/46,XrX [6]. Установлено, что 
риск  формирования синдрома 
Тернера не  зависит от  возраста 
беременной. Родители, имеющие 
несколько здоровых детей, не за-
страхованы от рождения ребенка 
с  этим заболеванием [6]. Не  вы-
явлено токсинов или факторов 
окружающей среды, увеличиваю-
щих риск рождения детей с синд-
ромом Тернера [6].

Клинические проявления 
и диагностика
В  некоторых странах синдром 
Тернера включен в пренатальный 
скрининг [7]. Предположить забо-
левание у плода можно при ульт-
развуковом исследовании (УЗИ) 
[7, 8], для подтверждения диагно-
за проводится кариотипирование 
с  помощью амниоцентеза или 
биопсии хориона [7]. 
Социальная и медицинская зна-
чимость диагностики синдрома 
Тернера определяется характер-
ным для заболевания многообра-
зием нарушений в различных сис-
темах организма. Для выявления 
и коррекции проявлений синдро-
ма Тернера пациентки с  самого 
рождения нуждаются в междис-
циплинарной помощи [6]. 
В первые дни после рождения за-
подозрить синдром Тернера поз-
воляет характерный лимфатичес-

кий отек кистей и стоп, малый вес, 
не соответствующий сроку геста-
ции, длина тела, близкая к треть-
ей центили в таблицах роста. В бо-
лее старшем возрасте показатели 
и темпы роста могут быть ниже 
третьей центили [6]. Кроме того, 
в  новорожденный период могут 
возникнуть сложности с кормле-
нием и набором веса и проблемы 
со сном. В классическом вариан-
те для синдрома характерно на-
личие кожных складок на  шее. 
Сердечно-сосудистые аномалии, 
к  самым серьезным из  которых 
относятся коарктация аорты, 
стеноз аорты, порок аортального 
клапана, могут быть выявлены 
как пренатально, так и в раннем 
неонатальном периоде [6, 9]. 
В  раннем возрасте и  в последу-
ющие  годы дети с  синдромом 
Тернера часто переносят ЛОР-
заболевания, особенно повто-
ряющиеся инфекции среднего 
уха, экссудативные отиты, у них 
может развиться проводниковая 
тугоухость и нейросенсорная глу-
хота. 
Аномалии мочевыделительной 
системы описаны в  следующих 
вариантах: удвоение мочевыде-
лительной системы, отсутствие 
одной почки, незавершенный 
поворот, подковообразная почка 
и бессимптомный гидронефроз.
Интеллект при синдроме Тернера 
не  нарушен, но  детей отличают 
поведенческие сложности и пси-
хологические проблемы с  пре-
увеличенными страхами [6, 9]. 
Естественно, что такие проблемы 
на фоне маленького роста и отсут-
ствия спонтанного своевремен-
ного пубертата приводят к труд-
ностям в обучении, социальным 
проблемам, длительной психоло-
гической незрелости и  меньшей 
социальной активности [6, 9]. 
Серьезной проблемой в подрост-
ковом возрасте становятся им-
мунные нарушения – аутоиммун-
ный тиреоидит, воспалительные 
заболевания кишечника и целиа-
кия, возникающие наряду с ран-
ним формированием  гипертен-
зии, остеопорозом, ожирением, 
дилатацией аорты и  бесплоди-
ем [6, 9]. 
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Зона ответственности  гинеко-
лога  – значительное отставание 
полового развития или даже его 
отсутствие в случаях несвоевре-
менного назначения заместитель-
ной  гормональной терапии [1–3, 
6, 9]. 
Уровни  гонадотропинов, осо-
бенно фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ), могут быть 
повышены уже к моменту рожде-
ния, однако этот факт не являет-
ся основанием для неонатального 
скрининга по  аналогии с  врож-
денным гипотиреозом [6]. К чет-
вертому году жизни уровень ФСГ 
постепенно снижается, однако 
затем снова увеличивается, до-
стигая менопаузальных значений 
к пубертатному возрасту [6, 9]. 
У подростков и взрослых основа-
нием для установления диагно-
за обычно становятся задержка 
пубертата, нарушение фертиль-
ности и маленький рост. Начало 
полового оволосения приходится 
на обычные сроки, но это не озна-
чает, что половое развитие будет 
прогрессировать [3, 6]. Молочные 
железы и  даже менструальный 
цикл формируются спонтанно 
не более чем у 13% девушек. Для 
таких случаев, как правило, ха-
рактерен мозаичный кариотип 
45,Х/46,ХХ и  нормальный от-
вет  гонадотропинов на  стиму-
ляцию  гонадотропин-рилизинг-
гормоном [6]. Наличие синдрома 
Тернера можно заподозрить при 
первичной или вторичной амено-
рее, а также у взрослых женщин 
с  необъяснимым бесплодием, 
особенно в том случае, если они 
маленького роста [6]. 
Для постановки диагноза син-
дрома Тернера (типичная форма 
дисгенезии  гонад) необходимо 
наличие характерных фенотипи-
ческих особенностей и  полного 
или частичного отсутствия вто-
рой половой хромосомы. Если 
Х-хромосома одна, то в  2/3 слу-
чаев она материнская по проис-
хождению [1, 7]. Большинство 
особенностей синдрома Тернера, 
включая малый рост, связаны 
с  недостатком  гена низкорос-
лости, содержащего  гомеобокс 
(short stature homeobox), вто-

рой Х-хромосомы [5]. У женщин 
с  синдромом Тернера могут оп-
ределяться и  другие патологи-
ческие состояния опорно-двига-
тельного аппарата: врожденный 
вывих бедра, артрит, сколиоз, 
мальформация нижней челюс-
ти (ретрогнатия), лимфоидный 
отек [6].
Большинство перечисленных 
симптомов – это следствие нару-
шенной регуляции роста, которая 
проявляется уже во внутриутроб-
ном периоде и начиная с раннего 
детского возраста непрерывно 
прогрессирует [9, 10]. Пубертатное 
ускорение роста не  наступает. 
Окончательный рост девушек 
с синдромом Тернера без лечения 
в среднем примерно на 20 см ниже 
такового у здоровых сверстниц [6, 
9]. В отличие от синдрома Тернера 
для первичного  гипергонадо-
тропного гипогонадизма без нару-
шений кариотипа низкорослость 
не  характерна [1–3]. Поскольку 
уровень соматотропного  гормо-
на при синдроме Тернера обычно 
в  норме, низкорослость скорее 
всего представляет собой след-
ствие скрытой формы скелетной 
дисплазии [3, 10]. Возможно, это 
обусловлено нарушениями экс-
прессии  генов из-за отсутствия 
одной X-хромосомы. Назначение 
соматотропного  гормона зачас-
тую ускоряет рост и  улучшает 
окончательные показатели роста, 
однако не столь значимо, как при 
дефиците соматотропного гормо-
на [3, 10]. Более высокий конеч-
ный рост может быть достигнут 
при раннем начале и длительном 
применении гормона роста до ин-
дуцированного или спонтанного 
пубертата [6, 9, 10]. При таком ле-
чении рост примерно в 50% слу-
чаев может составить 150 см или 
более, в то время как у нелеченых 
взрослых он не превышает 142 см 
[6, 9].
Синдром Тернера не  является 
наследственным заболеванием, 
и его повторный риск считается 
низким [6]. Особая генетическая 
консультация требуется в ситуа-
циях, когда синдром Тернера диа-
гностируется внутриутробно или 
возможный диагноз предполага-

ется у  пациентки с  нормальным 
кариотипом [6, 7, 9]. Во всех случа-
ях дисгенезии гонад при наличии 
высоких уровней ФСГ пациенток 
следует тестировать на присутс-
твие материала Y-хромосомы, ис-
пользуя Y-центромерные пробы 
[6]. 
При назначении любого вида те-
рапии необходимо учитывать 
высокую вероятность сопутству-
ющих синдрому Тернера забо-
леваний: болезни Крона, тирео-
идита Хашимото,  гипертензии, 
сахарного диабета первого типа 
[9]. Особую проблему составляет 
более высокая, чем в популяции, 
частота злокачественных новооб-
разований: описаны случаи гона-
добластомы, менингиомы, опу-
холей мозга в  детском возрасте, 
рака мочевого пузыря, опухоли 
Вильямса, меланомы и рака мат-
ки [6]. 

Верификация диагноза
Клинические проявления син-
дрома Тернера настолько харак-
терны (низкий рост, «крыло-
видные» складки на шее, низкая 
линия роста волос, высокое нёбо, 
бочкообразная  грудная клетка 
и  широко расставленные соски, 
множество невусов, отсутствие 
роста молочных желез и скудное 
половое оволосение), что специ-
алист может предположить на-
личие данного заболевания при 
первом взгляде на пациентку [1–
3]. Однако даже самое типичное 
сочетание внешних проявлений 
синдрома и  задержки полово-
го развития требует проведения 
обязательных исследований для 
постановки диагноза. 
1. Кариотипирование с  обяза-
тельным уточнением моносомии 
или мозаицизма, а в случае моза-
ицизма обязательное исключение 
присутствия Y-хромосомы. 
2. До начала гормонотерапии ис-
следование уровней  гонадотро-
пинов: лютеинизирующего  гор-
мона и ФСГ, которые могут быть 
повышены в возрасте до четырех 
лет. Позднее уровни  гонадотро-
пинов снижаются до нормальных 
возрастных показателей, а  затем 
по  достижении возраста 10 лет 
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увеличиваются до менопаузаль-
ных значений [6, 9, 11].
3. Оценка костного возраста до 
начала терапии  гормоном рос-
та и/или назначения эстрогенов. 
Костный возраст у  детей может 
быть в  пределах нормы, но  поз-
днее в связи с дефицитом эстро-
генов отмечается его отставание. 
При закрытии зон роста (костный 
возраст выше 14 лет) примене-
ние гормона роста противопока-
зано [10]. У взрослых пациенток 
рекомендуется регулярное иссле-
дование минеральной плотности 
кости в связи с ранним развитием 
остеопороза [6]. 
4. Электро- и  эхокардиография 
с  консультацией кардиолога до 
начала  гормональной терапии 
[11].
5. Оценка функции щитовидной 
железы – анализ на гормоны (ти-
реотропный  гормон, тироксин 
свободный и тиреоидные антите-
ла) [2, 12].
6. Скрининг сахарного диабета 
(определение уровня гликозили-
рованного гемоглобина или уров-
ня глюкозы натощак) [6, 9, 12].
7. Определение уровней электро-
литов в крови, общий анализ мо-
чи, исключение бессимптомной 
бактериурии, а также УЗИ моче-
выделительной системы для тес-
тирования состоятельности моче-
выделительной системы [6, 9, 12].
Пациентки должны совместно 
наблюдаться эндокринологом 
и гинекологом, консультировать-
ся психологом, окулистом, ЛОР-
врачом, урологом и кардиологом. 
Необходимость междисципли-
нарного подхода к обследованию 
и  лечению пациенток с  синдро-
мом Тернера признана во всем 
мире [12]. 

Наблюдение и выбор терапии 
на этапах роста и развития 
пациентки
Устранение косметических дефек-
тов (крыловидные складки шеи) 
проводится детскими хирургами 
в раннем возрасте. 
В  возрасте до 10–11 лет одной 
из  главных проблем пациентки 
и ее семьи становится низкорос-
лость. Рекомендуется начинать 

терапию  гормоном роста с  ран-
него возраста, когда отставание 
ребенка от  сверстников стано-
вится заметно и на этом основа-
нии впервые предпринимаются 
попытки уточнения диагноза [9]. 
Рекомбинантный  гормон роста 
(рГР) рекомендован для лече-
ния низкорослости, ассоцииро-
ванной с  синдромом Тернера. 
На  фоне применения от  0,3 до 
0,378 мг/кг рГР в неделю девушки 
смогли прибавить в  росте при-
мерно на  3 см в  течение перво-
го года и на 2 см в течение второ-
го года лечения [9, 10]. Недавние 
исследования показали, что ком-
бинация рГР и ультранизких доз 
эстрогенов в допубертатный пе-
риод повышает конечные показа-
тели роста [13]. Применение гор-
мона роста рекомендовано до 
достижения костного возраста 
14 лет. Некоторые эндокрино-
логи рекомендуют применение 
рГР на фоне анаболических сте-
роидов [9]. Эффективность те-
рапии рГР контролируют с  по-
мощью динамики роста и  по 
у ровню инс улиноподобного 
фактора роста 1, которые долж-
ны поддерживаться ниже верх-
ней  границы нормы [10]. Если 
начать терапию в восьмилетнем 
возрасте и  применять  гормон 
роста ежедневно в течение пяти 
лет, можно получить выигрыш 
в росте +7 см в сравнении с теми, 
кто не  получал терапии [9, 10]. 
Отсутствие достаточного отве-
та на  терапию  гормоном роста 
обычно связано с гипотиреозом, 
целиакией или несоблюдением 
режима приема препарата [6, 9, 
10]. Побочные эффекты терапии 
включают повышенное внутри-
черепное давление, вывих голо-
вки бедренной кости, сколиоз, 
панкреатит и, возможно, повы-
шенный риск развития сахарного 
диабета первого типа [3, 10]. 

Заместительная гормональная 
терапия половыми стероидами
Для примерно 95% больных синд-
ромом Тернера характерны низ-
кий рост и  задержка полового 
развития [2, 3, 6, 9]. У небольшой 
части пациенток возможно спон-

танное развитие некоторых при-
знаков полового созревания и да-
же появление менструаций [1, 2]. 
Применение  гормональной те-
рапии для инициации пубертата 
и обеспечения достаточной эстро-
генной насыщенности в подрост-
ковом возрасте и  условном реп-
родуктивном периоде – сложная 
задача. Этот процесс необходимо 
тщательно отслеживать, одновре-
менно обеспечивая психологи-
ческую поддержку пациентке и ее 
семье [6, 9]. 
Спорным остается вопрос време-
ни начала применения эстроге-
нов и  выбора правильной дозы. 
Долгое время  господствовало 
мнение, что применение эстроге-
нов ускоряет закрытие зон роста 
и  должно быть начато не  ранее 
завершения терапии  гормоном 
роста и/или достижения костного 
возраста 12 лет, что для больных 
синдромом Тернера соответству-
ет паспортному возрасту 14–16 лет 
[10, 14]. 
Согласно другой точке зрения, 
начинать применение эстроге-
нов необходимо в  сроки, соот-
ветствующие среднему возрасту 
появления первых признаков 
полового созревания. Первым 
физиологическим симптомом пу-
бертата является начало роста мо-
лочных желез – телархе, которое 
приходится в  среднем на  10–11 
лет. Именно в  этом возрасте от-
мечается значительное, доходя-
щее до менопаузальных значений, 
увеличение уровней  гонадотро-
пинов у пациенток с синдромом 
Тернера. Начало терапии эстроге-
нами в этом возрасте «наслаива-
ется» на продолжающуюся тера-
пию гормоном роста и сопряжено 
с  рядом трудностей: какую дозу 
эстрогенного препарата предло-
жить пациентке? Какой режим 
приема предпочтительнее – пре-
рывистый или непрерывный? 
И наконец, какой препарат лучше 
выбрать? Однозначных ответов 
на эти вопросы пока нет, каждая 
страна создает собственные реко-
мендации. Например, Британское 
клиническое руководство реко-
мендует начинать терапию эстро-
генами с 13 лет, несмотря на то что 
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терапия гормоном роста продол-
жается, а  родственники выска-
зывают свои пожелания о  более 
раннем или отсроченном начале 
терапии эстрогенами [6]. 
Гормональная терапия должна 
начинаться натуральными ана-
логами эстрадиола (17-бета-эст-
радиол, эстрадиола валерат) или 
конъюгированными эстрогена-
ми в  начальных дозах 0,5–1 мг. 
По  мнению некоторых авторов, 
конъюгированные эстрогены 
противопоказаны в детском воз-
расте [15]. Таблетированные пре-
параты эстрадиола валерата, при-
сутствующие на  нашем рынке, 
содержат 2 мг эстрадиола, мень-
шая дозировка не  предусмотре-
на. Следовательно, единственно 
возможным выбором становится 
трансдермальная лекарственная 
форма 17-бета-эстрадиола, кото-
рую можно дозировать в  зави-
симости от  текущей потребнос-
ти. Эстрадиол назначается для 
инициации развития половых 
признаков и роста половых орга-
нов вначале в виде монотерапии 
с постепенным увеличением дозы 
(обычно доза перерассчитывает-
ся раз в шесть месяцев) под кон-
тролем УЗИ и  ежегодного опре-
деления костного возраста. При 
появлении кровяных выделений 
из половых путей или увеличении 
толщины эндометрия до 1 см к эс-
традиолу добавляются аналоги 
натурального прогестерона, и те-
рапия приобретает циклический 
характер. Считается, что длитель-
ность монотерапии эстрогенами 
не  должна превышать полутора 
лет.
В  последующем рекомендует-
ся переход на  циклический ре-
жим или использование ком-
бинированных препаратов для 
заместительной  гормональной 
терапии (ЗГТ). Схемы приме-
нения, принятые для менопау-
зальной  гормональной терапии, 
не  должны экстраполироваться 
на  контингент больных синдро-
мом Тернера. В настоящее время 
в  Великобритании продолжает-
ся исследование BSPED, которое 
призвано оценить эффективность 
и приемлемость различных видов 

эстрогенов и сравнить разные ре-
жимы применения ЗГТ [6, 9]. 
Свой метод  гормональной тера-
пии при синдроме Тернера раз-
работан в институте эндокрино-
логии Украины [14]. Ориентиром 
для начала терапии эстрогенами 
служит снижение темпов роста 
при костном возрасте 11 лет, что 
для больных синдромом Тернера 
соответствует возрасту 14–16 лет. 
Первые два – два с половиной года 
предлагается монотерапия эстро-
генами в минимальных дозах, ко-
торые не в состоянии перекрыть 
зоны роста, а  напротив, стиму-
лируют рост трубчатых костей. 
Такой подход, по  мнению авто-
ров, позволяет пациенткам при-
бавлять по 4–5 см в год. Переход 
на циклическую гормонотерапию 
предлагается при замедлении 
темпов роста до 1 см в  год или 
полном прекращении роста. 
Пилотное исследование, прове-
денное в  2009  г.  N. Zuckerman-
Levin и  соавт., показало эффек-
тивность добавления малых доз 
андрогенов при проведении ЗГТ 
и в момент индукции пубертата, 
и  в последующем периоде [16]. 
Такое комплексное восполнение 
отсутствующей функции яични-
ков позволяет получить лучшие 
результаты по  показателям по-
лового развития, качества жизни 
и  когнитивных функций. Сами 
авторы подчеркивают необходи-
мость дальнейшего изучения дан-
ного вопроса. 
Своевременная адекватная  гор-
монотерапия позволяет добиться 
формирования вторичных поло-
вых признаков, скорректировать 
рост, обеспечить полноценную 
функцию матки перед планиру-
емой беременностью, предупре-
дить прогрессирование остео-
пороза и  нарушений липидного 
обмена, улучшить когнитивные 
функции, психосоциальную адап-
тацию.

Реализация 
репродуктивной функции 
У  пациенток с  мозаичной фор-
мой синдрома Тернера возможно 
наступление спонтанной бере-
менности, при которой рекомен-

д уется медико-генетическое 
консультирование и  проведение 
инвазивного пренатального скри-
нинга. 
В  остальных случаях женщины 
с синдромом Тернера бесплодны 
[2, 3], и только вспомогательные 
репродуктивные технологии с ис-
пользованием донорской яйце-
клетки позволяют добиться бере-
менности. В то же время следует 
тщательно оценить репродуктив-
ные исходы полученных бере-
менностей. Следует помнить, что 
риск  смерти от  расслоения или 
разрыва аорты в  течение бере-
менности может достигать 2% [17]. 
Этот риск сохраняется и после ро-
дов в связи c изменениями аорты, 
возникшими при беременности. 
Синдром Тернера признан от-
носительным противопоказа-
нием к беременности, а в случае 
пороков сердечно-сосудистой 
системы – абсолютным противо-
показанием. Это следует учиты-
вать при включении пациентки 
с синдромом Тернера в програм-
му вспомогательных репродук-
тивных технологий. 

Прогноз
В целом прогноз для жизни оце-
нивается как удовлетворитель-
ный при отсутствии грубых поро-
ков сердечно-сосудистой системы 
[6, 9]. Рост пациенток с синдромом 
Тернера даже после проведенной 
терапии гормоном роста обычно 
меньше, чем средний в  популя-
ции. Продолжительность жизни 
у больных синдромом Тернера не-
сколько меньше, чем в популяции, 
но при тщательной коррекции та-
ких проблем, как ожирение и ги-
пертензия, продолжительность 
жизни может быть увеличена. 

Клинический пример 
Рассмотрим нетипичную ситу-
ацию, которая расширяет на-
ши взгляды на синдром Тернера 
и  ставит перед нами множество 
вопросов.
Пациентка N 33 лет планирует 
беременность. Объективно: пра-
вильное телосложение, мини-
атюрная, рост 145 см, вес 37  кг. 
Вторичные половые признаки 
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развиты хорошо: Р3Ах2Ма3 (во-
лосы на  всем треугольнике лоб-
ка длинные, вьющиеся,  густые, 
волосы на  центральном участке 
подмышечной впадины редкие, 
тело молочной железы принима-
ет округлую форму, соски при-
поднимаются над околососковым 
кружком), менструации с 13 лет. 
Пациентка родилась от  третьих 
родов с весом 2500,0 г. С рожде-
ния отмечалось отставание в рос-
те и весе от сверстников. Рост ма-
тери 157 см, отца – 160 см. Другие 
дети в семье: первая сестра имеет 
рост 160 см, замужем, трое здо-
ровых детей; вторая сестра, рост 
160  см, замужем, один ребенок; 
брат, не женат, рост 179 см. 
В девятилетнем возрасте пациен-
тка обследована в связи с малым 
ростом, патологии не  выявлено. 
Применение гормона роста не рас-
сматривалось. В 11 лет при малом 
росте костный возраст соответ-
ствовал паспортному. Половое 
развитие началось спонтанно 
в те же сроки, что и у сверстниц 
с  нормальным ростом. Менархе 
в 13 лет, менструации по семь дней 
обильные, цикл не  регулярный. 
Половая жизнь с 22 лет. В течение 
шести лет с контрацептивной це-
лью нерегулярно (с перерывами) 
использовала комбинированные 
оральные контрацептивы.
Из общих заболеваний в анамнезе 
ОРВИ. 
При проведении обследования 
выявлено удвоение левой почки. 
Гинекологические заболевания: 
эктопия эндоцервикса шейки 
матки. В 24 года в связи с обиль-
ным маточным кровотечени-
ем была доставлена в  отделение 
экстренной  гинекологии,  где 
с  целью  гемостаза было прове-
дено раздельное диагностичес-
кое выскабливание цервикаль-
ного канала и  полости матки. 
Гистологическое заключение: же-
лезисто-кистозная  гиперплазия 
эндометрия. Фиброзный полип 
эндометрия. Эндометрит. 
В том же возрасте (24 года) про-
ведено  гормональное обследо-
вание: ФСГ 5,1 МЕ/л, лютеини-
зирующий  гормон 4,3 МЕ/л, 
пролактин 199,0 МЕ/л, тестосте-

рон 0,43 нг/мл. Функция щито-
видной железы в пределах нормы. 
Однако по  данным УЗИ разме-
ры щитовидной железы меньше 
стандартных: объем правой доли 
4,29 см3, левой – 3,33 см3. 
Спермограмма мужа без патоло-
гии. В последующем оценена про-
ходимость маточных труб – про-
ходимы. 
В возрасте 27 лет в связи с малым 
ростом впервые проведено карио-
типирование, результат 45,Х. 
Вскоре проведено повторное ис-
следование кариотипа, результат 
45,Х/46,ХХdelX[p 11,2] в  соотно-
шении 90/10%. Заключение  ге-
не т и ка :  с и н д ром Тернера . 
Рекомендовано экстракорпораль-
ное оплодотворение с донорской 
яйцеклеткой. 
В возрасте 28 лет получала микро-
низированный прогестерон 200 мг 
во второй фазе цикла на протяже-
нии шести месяцев, был проведен 
один цикл стимуляции овуляции 
кломифена цитратом по  50 мг 
с  пятого по  девятый день цикла. 
На  фоне стимуляции овуляции 
зарегистрированы доминантные 
(преовуляторные) фолликулы 
диаметром 1,4 и 2,0 см, овуляции 
не произошло. 
В возрасте 30 лет в срок ожидае-
мой менструации началось маточ-
ное кровотечение. Женщина бы-
ла госпитализирована на восьмые 
сутки от начала кровотечения, ге-
моглобин 93 г/л, при УЗИ толщина 
эндометрия 1,2 см. С целью гемо-
стаза произведено диагностичес-
кое выскабливание полости мат-
ки. Гистологическое заключение: 
простая типичная  гиперплазия 
эндометрия. В  настоящее время 
больная получает терапию про-
гестагенами.
Данный клинический пример 
показателен тем, что из многооб-
разия клинических проявлений 
синдрома Тернера у пациентки N 
нет стигм дисэмбриогенеза, имеет 
место только низкий рост и изме-
ненный кариотип. В соответствии 
с  данными кариотипа должны 
были быть резко выраженные 
проявления синдрома Тернера, 
однако это не  соответствовало 
клинике. 

Фолликулогенез в  яичниках 
не был нарушен, поскольку имел 
место своевременный пубертат, 
самостоятельная менструальная 
функция, хотя и  без овуляции, 
уровни гонадотропных гормонов 
в  пределах референтных значе-
ний. Соответственно в  ЗГТ па-
циентка не нуждалась. При этом 
в  отсутствие овуляции повторно 
развивалась  гиперплазия эндо-
метрия. Рассмотренный пример, 
исключительный, но, вероятно, 
не  единичный, нарушает сло-
жившееся понимание феномена 
синдрома Тернера, позволяя ши-
роко интерпретировать клини-
ческие проявления. По  нашему 
мнению, в данном случае не был 
потерян  генетический материал, 
отвечающий за половое развитие 
и  менструальную функцию. Как 
же следует трактовать резуль-
тат кариотипа? Можно предпо-
ложить, что определенная зона 
второй Х-хромосомы могла взять 
на себя утраченную генетическую 
функцию или при потере второй 
Х-хромосомы важная часть гене-
тического материала могла быть 
перенесена на другие хромосомы 
[18]. Подобные рассуждения, осо-
бенно исходящие от гинекологов, 
а  не  генетиков, могут вызвать 
шквал возражений. В  недалеком 
прошлом на исследование карио-
типа направлялись пациентки, 
отвечающие клиническим требо-
ваниям синдрома Тернера: низкий 
рост, задержка полового развития, 
аменорея, практически не разли-
чимые по  УЗИ матка и  яичники 
при женском строении наружных 
половых органов и, наконец, зна-
чимо высокие показатели гонадо-
тропных гормонов [3], а результат 
кариотипирования подтверждал 
или исключал окончательный диа-
гноз. В настоящее время кариотип 
исследуют более широко, и  кли-
ницисты вынуждены исходить 
от обратного, выставляя диагноз 
«синдром Тернера» без клини-
ческих проявлений, только на ос-
новании кариотипа. К большому 
сожалению, в современных усло-
виях нет возможности провести 
прицельный поиск женского гене-
тического материала флуоресцент-
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ной гибридизацией in situ, как это 
доступно для Y-хромосомы.

Заключение
Несмотря на длительную и успеш-
ную историю изучения проблемы 
типичной формы дисгенезии  го-
над, возникают новые проблемы, 
требующие решения. На  сегод-
няшний день необходимо обсуж-
дать сроки индукции в пубертат, 
адекватные дозы эстрогенов, вы-
бор оптимальных препаратов для 
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Topical issues related to pathogenesis, epidemiology, clinical manifestations of Turner syndrome – a chromosomal 
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долговременной терапии, а также 
особенности применения прогес-
тагенов у пациенток с низкой мас-
сой тела (вид гестагена, дозировка, 
режим приема и т.д.).
В связи с приведенным клиничес-
ким примером необходимо при-
нять во внимание следующее: 
 ■ внесение уточнений в  форму-

лировку диагноза в  случаях, 
подобных рассмотренному, по-
скольку сочетание таких диа-
гнозов, как рецидивирующие 

маточные кровотечения, гипер-
плазия эндометрия, синдром 
Тернера, содержит внутреннее 
противоречие. Синдром Терне-
ра  – одна из  основных причин 
первичной аменореи;

 ■ показания для биопсии и карио-
типирования клеток других тка-
ней, в  том числе яичников, как 
основание для рекомендации 
экстракорпорального оплодо-
творения и  использования до-
норской яйцеклетки.  
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Морфофункциональное состояние эндометрия определяет возможность 
наступления беременности, благополучное ее течение и успешное 
завершение. Одной из существенных причин снижения фертильности 
(бесплодия и невынашивания беременности) является недостаточная 
эндометриальная функция, обусловленная как нарушениями функции 
яичников, так и изменениями структуры самого эндометрия, 
наступающими чаще всего в результате воспаления. Восстановление 
чувствительности, или восприимчивости (рецептивности), 
эндометрия – задача гораздо более сложная, чем стимуляция функции 
яичников или ее гормональное замещение. Следует признать, что 
на сегодняшний день она далека от разрешения. Гормональная, 
иммуномодулирующая, метаболическая, таргетная терапия должна 
рассматриваться в контексте причин формирования тонкого 
эндометрия и оказывать не конкурирующее, а комплексное воздействие, 
основанное на понимании процессов, происходящих в эндометрии 
в течение нормального менструального цикла.

Ключевые слова: тонкий эндометрий, хронический эндометрит, 
рецептивность эндометрия, бесплодие, привычный самопроизвольный 
выкидыш, неудачи ЭКО, эстрогены, прогестагены, плацентарные 
препараты, факторы роста

Эндометрий  – уникальная 
структура женского орга-
низма, предназначенная 

для осуществления репродук-
тивной функции. Полноценное 
созревание эндометрия, его вос-
приимчивость (рецептивность) 
и  способность вступать в  адек-
ватный «диалог» с  продуктом 
зачатия являются залогом ус-
пешного наступления и вынаши-
вания беременности. Нарушения 
имплантации приводят не толь-
ко к  многолетнему бесплодию 
и неудачам экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), но и к са-
мопроизвольным выкидышам 
в первом триместре беременнос-
ти, повышению риска прежде-
временных родов и других гроз-
ных осложнений (преэклампсии, 
синдрому задержки роста плода, 
плацентарной недостаточности). 
Указанные осложнения в насто-
ящее время рассматривают как 
следствие недостаточности инва-
зии трофобласта, формирующей-
ся на ранних стадиях импланта-
ции бластоцисты.
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По  данным отечественных и  за-
рубежных авторов, распростра-
ненность бесплодия достигает 
10–15%, в  некоторых регионах 
России  – 20%, а  частота само-
произвольного выкидыша в пер-
вом триместре беременности со-
храняется на  уровне 16% [1, 2]. 
Снижение женской фертильности 
имеет множество причин, среди 
которых на долю маточного фак-
тора бесплодия в изолированном 
или сочетанном варианте прихо-
дится 24–62% [3]. Известно, что 
частота встречаемости патоло-
гических изменений эндометрия 
при бесплодии достигает 88% [2], 
при неэффективных попытках 
ЭКО  – 77,5% [4]. Наличие внут-
риматочной патологии является 
независимым фактором риска 
бесплодия, увеличивающим его 
вероятность в  четыре раза. Эти 
данные подтверждают сущест-
вующее мнение о ключевой роли 
эндометрия в имплантации и пла-
центации. Следовательно, очевид-
на необходимость его морфофунк-
циональной оценки у  женщин 
с бесплодием и привычным само-
произвольным выкидышем. 
Недостаточность эндометрия 
может возникать вследствие пе-
ренесенных воспалительных за-
болеваний органов малого таза, 
изменений  гормонального  го-
меостаза, врачебных манипу-
ляций и  операций, связанных 
с  травмой базального слоя эн-
дометрия. Одной из важнейших 
причин снижения репродуктив-
ной функции является хрони-
ческий воспалительный процесс 
в эндометрии. Для данного забо-
левания характерно нарушение 
межклеточных взаимодействий, 
склероз стромы вокруг сосудов, 
изменения ангиоархитектоники 
тканей и  ишемия [5]. У  женщин 
с  хроническим эндометритом 
почти в  50% случаев диагности-
руют бесплодие (преимущест-
венно вторичное), а 37% больных 
в  анамнезе имеют неудачные 
попытки ЭКО (в среднем три по-
пытки на пациентку). Длительная 
и  часто бессимптомная персис-
тенция инфекционных агентов 
в  эндометрии приводит к  выра-

женным изменениям в тканевой 
структуре, препятствуя нормаль-
ной имплантации и плацентации, 
формируя патологический ответ 
на беременность, а также вызывая 
нарушения пролиферации и нор-
мальной циклической трансфор-
мации эндометрия. Структурные 
последствия хронического эн-
дометрита связаны с  развитием 
в  полости матки синехий, край-
ней степенью которых является 
синдром Ашермана [6].
В настоящее время не существует 
общепризнанного определения 
«тонкий эндометрий». В различ-
ных исследованиях авторы пред-
лагают рассматривать в  качест-
ве прогностического критерия 
неудачи имплантации разную 
толщину эндометрия. Принято 
считать, что толщина эндометрия 
в период предполагаемого «имп-
лантационного окна» менее 8 мм 
дает минимальные шансы на про-
дуктивное зачатие. Согласно ре-
зультатам систематизированного 
обзора и метаанализа исследова-
ний по оценке клинически значи-
мой толщины эндометрия в про-
граммах ЭКО, тонкий эндометрий 
(≤ 7 мм) наблюдался только в 2,4% 
успешных циклов, завершивших-
ся наступлением беременности. 
Вероятность клинической бе-
ременности при толщине эндо-
метрия ≤ 7 мм была значительно 
ниже по  сравнению со  случая-
ми толщины эндометрия > 7 мм 
(23,3 и 48,1% соответственно) [6]. 
Наряду с  толщиной эндометрия 
важнейшим показателем его со-
стоятельности считаются эхо-
графические особенности, в част-
ности признаки трехслойной 
структуры. Было показано, что 
даже при толщине эндометрия 
менее 7 мм наличие трехслойной 
структуры может обеспечить на-
ступление беременности (24,4%) 
и  низкую частоту выкидышей 
в первом триместре, тогда как при 
отсутствии признаков трехслой-
ной структуры беременностей 
не наблюдалось [7]. 
Золотым стандартом оценки со-
стояния полости и  слизистой 
оболочки матки признана гисте-
роскопия с биопсией и последую-

щим  гистологическим исследо-
ванием эндометрия [8]. Однако 
визуальной и  морфологической 
диагностике доступны только 
структурные изменения полости 
матки и хронический эндометрит, 
что ограничивает применение 
данного метода. Гистологические 
критерии тонкого эндометрия 
в настоящее время не выработа-
ны. Тем не менее при иммуногис-
тохимическом исследовании вы-
является ряд изменений, которые 
характеризуют это патологичес-
кое состояние слизистой оболоч-
ки тела матки.
Патофизиологические особеннос-
ти тонкого эндометрия состоят 
в  недостаточном росте железис-
того эпителия, высоком сопро-
тивлении в маточном кровотоке, 
уменьшении экспрессии фактора 
роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) 
и бедном образовании сосудов [9]. 
Высокое сопротивление кровото-
ка в радиальных артериях может 
быть триггером, неблагоприятно 
влияющим на  рост железистого 
эпителия, в результате чего сни-
жается уровень VEGF в эндомет-
рии. Низкий VEGF обусловливает 
обеднение ангиогенеза, что еще 
больше уменьшает сосудистый 
кровоток в эндометрии. Этот по-
рочный круг приводит к форми-
рованию тонкого эндометрия, 
который в свою очередь пагубно 
влияет на  рецептивность. Есть 
данные о том, что высокое сопро-
тивление в кровотоке радиальных 
артерий в начале менструального 
цикла может быть предиктором 
тонкого эндометрия, но механизм 
возникновения высокого сопро-
тивления в  маточных артериях 
пока не ясен.
К одной из важных причин фор-
мирования тонкого эндометрия 
относят потерю рецепторов стеро-
идных гормонов. Классические ге-
номные механизмы действия гор-
монов включают активацию 
специфических ядерных рецеп-
торов, между тем более быстрые 
биологические эффекты прово-
дятся через мембраносвязанные 
рецепторы, включая рецепторы, 
связанные с  G-протеином [10]. 
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Присутствие последних в  эндо-
метрии не доказано, а экспрессия 
эстрогенового рецептора альфа 
и  эстрогенового рецептора бета 
высока с доминированием эстро-
генового рецептора альфа, кото-
рый присутствует как в эпителии, 
так и в строме функционального 
слоя. У  человека плотность эс-
трогенового рецептора альфа 
максимальна на  протяжении 
пролиферативной фазы, но  сни-
жается в  течение секреторной 
фазы цикла. Эпителиальные эст-
рогеновые рецепторы бета также 
уменьшаются в секреторной фа-
зе, они не определяются в строме, 
но  присутствуют в  сосудистом 
эндотелии. Оба подтипа обна-
руживаются в  клетках, окружа-
ющих сосуды. Важно, что в экс-
перименте утрата эстрогенового 
рецептора альфа приводит к по-
тере чувствительности эндомет-
рия к эстрогенам, в то время как 
исчезновение эстрогенового ре-
цептора бета не сопровождается 
изменением его фенотипа и сни-
жением фертильности [11]. 
Очевидно, что для эндометрия, 
как и для многих других тканей 
организма, характерен суточный 
циркадный ритм активности ге-
нов [12]. Десинхронизация ова-
риального и  эндометриального 
цикла может приводить к потере 
рецептивности эндометрия без 
видимых причин. В  целом сле-
дует признать, что мы еще очень 
далеки от  понимания причин 
нарушения нормального роста 
эндометрия и лечение этого пато-
логического состояния чаще всего 
носит эмпирический характер.
Существует несколько подхо-
дов к  терапии недостаточности 
пролиферативной/секреторной 
активности эндометрия с  целью 
создания благоприятных усло-
вий для развития беременности 
и  минимизации вероятных ее 
осложнений. Так, при выявлении 
инфекционного агента применя-
ются антибиотики или противо-
вирусные средства, также назна-
чаются иммуномодулирующие 
препараты, гормоны, препараты, 
улучшающие микроциркуляцию 
в тканях. 

За последние годы было предло-
жено множество подходов, на-
правленных на  увеличение тол-
щины и  улучшение структуры 
эндометрия, но  ни один из  них 
не  может полностью решить за-
дачу восстановления нормальной 
функции этого органа. Самым 
простым и  доступным, на  пер-
вый взгляд, казался метод  гор-
мональной терапии, основанный 
на  известной физиологической 
зависимости роста и функций эн-
дометрия от уровня овариальных 
стероидов. К  сожалению, при-
менение эстрогенов не принесло 
ожидаемых результатов, хотя «ви-
новны» в этом, конечно, не эстро-
гены, а их неправомерно широкое 
использование вне зависимости 
от наличия показаний и без пони-
мания тонких физиологических 
механизмов регуляции процессов 
в репродуктивной системе.
Эндогенные и экзогенные эстро-
гены усиливают процессы про-
лиферации, одновременно акти-
вируя воспалительную реакцию, 
что препятствует лечению хро-
нического эндометрита, но необ-
ходимо для осуществления им-
плантации. В этой связи следует 
проводить подготовку эндомет-
рия к  беременности поэтапно. 
Предварительный этап подразу-
мевает исключение вероятных 
причин недостаточного роста 
и восстановление рецептивности, 
основной  – собственно восста-
новление способности к зачатию 
в  предполагаемом фертильном 
цикле.
Предварительный этап включает 
в себя антибиотикотерапию хро-
нического эндометрита и  при-
менение иммуномодуляторов, 
а также других средств, потенци-
ально способных восстановить 
рецептивность эндометрия. При 
наличии избыточной пролифера-
ции в  сочетании с  хроническим 
эндометритом представляется 
закономерным использование 
прогестагенов или прогестаген-
содержащих средств (после эли-
минации вероятного возбудите-
ля инфекционного воспаления). 
Интересные данные, свидетель-
ствующие о  восстановлении ре-

цептивности, были получены 
в результате исследования морфо-
функционального состояния эн-
дометрия у женщин с бесплодием 
и простой гиперплазией в сочета-
нии с хроническим эндометритом 
после курса лечения индол-3-кар-
бинолом и интерфероном [13]. 
Однако терапия тонкого эндомет-
рия требует иного подхода. Здесь 
крайне важно соблюдать прин-
цип «пролиферация без воспале-
ния». Воспаление возможет воз-
никнуть при системном действии 
лекарственных средств, в состав 
которых входит набор цитокинов 
и факторов роста, обеспечиваю-
щих активацию Th2 клеточного 
иммунитета и  рост слизистой 
оболочки тела матки. В этой свя-
зи представляет интерес исполь-
зование  гидролизата плаценты 
человека в  виде внутривенных 
инъекций Лаеннек. 
Лекарственное средство Лаеннек 
получено в  результате много-
этапной переработки и  очистки 
плаценты с использованием мето-
да молекулярного фракциониро-
вания и является единственным 
препаратом из плаценты человека 
для внутривенного введения, 
зарегистрированным на  терри-
тории Российской Федерации. 
В 2 мл ампулы Лаеннек содержит-
ся 112 мг  гидролизата плаценты 
человека. 
Лаеннек обладает иммуномоду-
ляторным и гепатопротективным 
свойством. Поскольку наруше-
ние пролиферативных процессов 
в эндометрии в большинстве слу-
чаев связано с  персистирующей 
воспалительной реакцией, назна-
чение гидролизата плаценты че-
ловека может решить задачу рос-
та эндометрия при подавлении 
избыточного воспаления.
Как  гепатопротектор Лаеннек 
используется в целях восстанов-
ления функций печени и умень-
шения содержания липидов 
и холестерина, стимуляции реге-
нерации клеток, восстановления 
их жизненного цикла и синтети-
ческой активности, регуляции 
апоптоза, улучшения тканевого 
дыхания, оказывает противовос-
палительное, противоаллерги-
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ческое действие, предотвращает 
фиброз и спаечный процесс, ин-
дуцирует ангиогенез. Очевидно, 
что на рост тонкого эндометрия 
может положительно влиять 
большинство из  этих свойств, 
в частности стимуляция регенера-
ции и синтетической активности 
клеток, индукция ангиогенеза, 
снижение которого расценивает-
ся как один из механизмов фор-
мирования тонкого эндометрия.
Ранее мы сообщали о  динамике 
роста эндометрия и клинической 
эффективности лечения гидроли-
затом плаценты человека Лаеннек 
пациенток с  хроническим эндо-
метритом и/или несостоятельнос-
тью эндометриальной функции 
в сравнении с иммуномодулято-
рами,  гепатопротекторами и ви-
таминотерапией [14]. В исследова-
ние были включены 64 женщины 
в возрасте от 23 до 39 лет с беспло-
дием или невынашиванием бере-
менности, рандомизированные 
на  три  группы. Первая  группа 
(n = 25) получала комплексную те-
рапию с включением гидролизата 
плаценты человека Лаеннек внут-
ривенно капельно 6 мл в 250 мл 
физиологического раствора два 
раза в неделю (десять капельниц 
на  курс в  течение пяти недель). 
Второй группе (n = 20) был назна-
чен комплекс терапии с включе-
нием иммуномодуляторов и  ге-
патопротекторов. Третьей группе 
(n = 19) был проведен курс прегра-
видарной подготовки в виде при-
ема стандартных поливитамин-
ных комплексов. 
Исходный мониторинг проде-
монстрировал сходные наруше-
ния созревания эндометрия у всех 
пациенток. Достоверный (р < 0,01) 
рост толщины эндометрия в про-
лиферативной фазе цикла по срав-
нению с исходными показателями 
был отмечен после проведенной 
терапии уже на третьем месяце на-
блюдения в первой и второй груп-
пах, тогда как витаминотерапия 
не  имела значимого эффекта. 
Полученный положительный ре-
зультат сохранялся на шестом ме-
сяце наблюдения во второй груп-
пе и  прогрессировал в  первой, 
вследствие чего величина М-эхо 

в поздней пролиферативной фазе 
у пациентов, получавших Лаеннек, 
оказалась достоверно выше 
(р < 0,01), чем у женщин, прини-
мавших иммуномодуляторы и ге-
патопротекторы. 
Оценка в секреторной фазе цик-
ла не выявила достоверной поло-
жительной динамики у  больных 
третьей группы, получавших ви-
таминотерапию, в то время как во 
второй группе на шестом месяце 
наблюдения было зафиксировано 
достоверное (р < 0,05) увеличение 
показателя М-эхо по  сравнению 
с  исходным значением. В  пер-
вой  группе положительный ре-
зультат (р < 0,01) был достигнут 
уже на  третьем месяце наблюде-
ния с нарастанием к шестому ме-
сяцу (р < 0,001 по сравнению с ис-
ходным показателем) и  оказался 
достоверно выше (р < 0,01), чем 
во второй  группе исследования. 
Таким образом, влияние  гидро-
лизата плаценты человека на эн-
дометрий оказалось более зна-
чимым по сравнению с терапией, 
включавшей иммуномодуляторы 
и  гепатопротекторы. Назначение 
витаминов не оказывало сущест-
венного воздействия на рост эндо-
метрия. 
Лекарственная терапия может 
влиять на эндометрий как непо-
средственно, так и опосредован-
но через нормализацию стеро-
идного биосинтеза в  яичниках. 
В этой связи был определен уро-
вень половых стероидных гормо-
нов исходно и  на фоне терапии 
у  28  больных с  подтвержден-
ным гиполютеинизмом в трех ис-
следуемых группах. 
Значимых изменений стерои-
догенеза в  фолликулярной фазе 
у обследованных больных не об-
наружено, что, вероятно, связано 
с малым числом наблюдений. Тем 
не менее показатель уровня про-
гестерона в середине лютеиновой 
фазы цикла достоверно превышал 
исходный параметр у  больных 
первой и второй групп, в то время 
как в третьей группе наблюдалась 
только тенденция к  его увеличе-
нию (42% от  исходного уровня). 
Увеличение уровня прогестерона 
в первой группе составило 156%, 

во второй группе – 90% от исход-
ного показателя. Таким образом, 
положительная динамика овари-
альной функции отмечалась во 
всех  группах, но  достоверного 
уровня она достигала у женщин, 
получавших лекарственную те-
рапию, и в большей степени при 
применении гидролизата плацен-
ты человека.
Частота наступления беременнос-
ти была оценена у 20 женщин с бес-
плодием, десять из них получили 
курс стимуляции овуляции (пре-
дыдущие попытки стимуляции 
безуспешны). Беременность насту-
пила у 12 (60%) пациенток: у пяти 
из  семи женщин первой  группы, 
четырех из  восьми женщин вто-
рой  группы, трех из  пяти жен-
щин третьей  группы. Сравнение 
межгрупповых различий эффек-
тивности терапии не  представ-
ляется возможным из-за малого 
числа наблюдений и  существен-
ных различий факторов бесплодия 
в  группах. Однако следует при-
знать высокий потенциал гидроли-
зата плаценты человека в качестве 
средства подготовки к восстанов-
лению фертильности у  женщин 
с  бесплодием. Отслеживание те-
чения беременности у  больных 
с  привычным невынашиванием 
показало следующие результа-
ты. Биохимическая беременность 
была зафиксирована у всех паци-
енток. Сердцебиение плода бы-
ло зарегистрировано у 14 (77,8%) 
из  18  женщин первой  группы, 
у  восьми (66,7%) из  12 женщин 
второй группы, у четырех (33,3%) 
из  14 женщин третьей  группы. 
Успешное вынашивание и своевре-
менное родоразрешение наблюда-
лись у 12 (66,7%), шести (50%), трех 
(21,4%) женщин в первой, второй, 
третьей группах соответственно. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о  необходимости назна-
чения иммуномодулирующей 
терапии женщинам с  бесплоди-
ем и  невынашиванием беремен-
ности, имеющим недостаточный 
рост эндометрия. Гидролизат 
плаценты человека может рас-
сматриваться в  ряду подобных 
средств и использоваться как ме-
тод подготовки к  беременности 
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у  женщин с  бесплодием и  синд-
ромом привычной потери плода. 
Несомненным преимуществом 
препарата Лаеннек является со-
четание противовоспалительного 
действия с улучшением ростовых 
функций слизистой оболочки тела 
матки, что позволяет проводить 
лечение с  соблюдением принци-
па «пролиферация без воспале-
ния». Важным обстоятельством 
следует признать не только дли-
тельное, не менее шести месяцев, 
сохранение эффекта терапии, 
но и нарастание положительной 
динамики. Это свидетельствует 
о  способности  гидролизата пла-
центы человека восстанавливать 
собственный регенеративный 
потенциал женских репродуктив-
ных органов.
В  предполагаемом фертильном 
цикле, особенно при проведении 
стимуляции функции яичников, 
обоснованно применение эст-
рогенных препаратов. При этом 
трансдермальные формы эстро-
генов (Дивигель) обладают рядом 
преимуществ перед оральным 
приемом эстрадиола ввиду вы-
сокой по сравнению с оральным 
приемом биодоступности, созда-
ния постоянной концентрации 
в кровотоке, отсутствия конвер-
сии в  неактивные метаболиты 
и  возможности легкого варьи-
рования дозы. Справедливости 
ради надо отметить, что препа-
раты эстрадиола могут назна-
чаться и  на этапе подготовки 
к фертильному циклу в случаях, 
когда причиной тонкого эндомет-
рия является овариальная недо-
статочность. Доза подбирается 
индивидуально под контролем 
ультразвукового исследования 
(величина переднезаднего разме-
ра М-эхо). Эстрогены назначают-
ся по 21-дневной схеме, в течение 
последних десяти дней их сочета-
ют с  прогестинами (дидрогесте-
рон 10–20 мг/сут, микронизиро-
ванный прогестерон 200 мг/сут, 
раствор прогестерона 1%  – 2 мл 
или 2,5% – 1 мл внутримышечно 
через день). Реакция эндометрия 
в  индивидуальных случаях зна-
чительно отличается, поэтому 
возможность увеличивать или 

уменьшать дозу становится при-
нципиальным фактором успеха 
подготовки эндометрия к  фер-
тильному циклу и  обусловлива-
ет предпочтение в пользу транс-
дермальных форм (Дивигель). 
При нормальной функции яични-
ков применение эстрогенов допус-
кается только в цикле планируе-
мой беременности. Обычно такая 
необходимость возникает при 
стимуляции яичников с помощью 
кломифена цитрата, обладающе-
го антиэстрогенным свойством. 
Чтобы не снизить эффективность 
стимуляции овуляции, эстрогены 
рекомендуют принимать не  ра-
нее девятого дня цикла при диа-
метре лидирующего фолликула 
14–15 мм. В протоколах программ 
вспомогательных репродуктив-
ных технологий, использующих 
агонисты гонадолиберина, назна-
чение препаратов эстрадиола яв-
ляется обязательным. 
Нед о с т ат о ч н а я  э ф ф е к т и в -
ность гормональной терапии эст-
рогенами объясняется сниженной 
рецептивностью тонкого эндомет-
рия и сохраняет актуальность по-
иска дополнительных путей уве-
личения его роста.
В течение многих лет разрабаты-
ваются способы внутриматочного 
воздействия, обладающие  глав-
ным образом противовоспали-
тельным, иммуномодулирующим 
эффектом, и  поэтому они более 
приемлемы в практике предвари-
тельной подготовки эндометрия. 
Методы улучшения морфофун-
кционального состояния эндо-
метрия непосредственно в  фер-
тильном цикле ограничены, но их 
разумное применение может по-
высить успех как спонтанного 
зачатия, так и программ вспомо-
гательных репродуктивных тех-
нологий [15].
Недавно был предложен метод ле-
чения путем орошения эндомет-
рия смесью из  углекислого  газа 
и азота, в результате чего значи-
тельно усиливается кровообраще-
ние в слизистой и увеличивается 
толщина базального и функцио-
нального слоев эндометрия [16]. 
Углекислый  газ оказывает сосу-
дорасширяющее действие, кото-

рое сопровождается усилением 
метаболизма и  восстановлением 
рецепторной чувствительности. 
Азот  – один из  основных хими-
ческих элементов биологически 
активных веществ  – необходим 
для обеспечения дыхания и жиз-
недеятельности клеток. Методика 
предусматривает проведение трех 
орошений в течение первой фазы 
менструального цикла и  демон-
стрирует положительный эффект 
в  отношении роста эндометрия, 
достигающего приемлемой вели-
чины к моменту переноса эмбри-
она.
Перспективным методом лечения 
тонкого эндометрия является ис-
пользование препаратов грануло-
цитарно-колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ), хотя механизм 
его действия в  отношении про-
лиферации и  дифференциров-
ки клеток эндометрия до конца 
не ясен. По имеющимся на сегод-
няшний день данным, Г-КСФ 
повышает концентрацию в эндо-
метрии тромбоцитарного факто-
ра роста эндотелиальных клеток, 
играющего ключевую роль в сти-
муляции ангиогенеза. Такая же 
положительная корреляция на-
блюдалась при изучении концен-
траций интегрина альфа-V/бета-3. 
Как известно, интегрины задейс-
твованы во всех стадиях имплан-
тации, наибольшая концентрация 
интегрина альфа-V/бета-3 совпа-
дает с  максимальной рецептор-
ной активностью эндометрия. 
Данный гликопротеин выделяет-
ся железистыми эпителиальными 
клетками после 19-го дня цикла 
при открытии окна импланта-
ции. В нескольких работах было 
показано, что недостаток интег-
рина альфа-V/бета-3 характерен 
для женщин с  тонким эндомет-
рием и  встречается также у  па-
циенток, перенесших многочис-
ленные безуспешные попытки 
ЭКО. Внутриматочные перфузии 
Г-КСФ сопровождаются увели-
чением толщины эндометрия 
в течение 72 часов после приме-
нения [17], что определяет крат-
ность его введения в первой фа-
зе менструального цикла вплоть 
до овуляции.
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В  последние  годы широко изу-
чаются возможности клеточной 
терапии стволовыми клетка-
ми в  регенеративной медицине. 
Стволовые клетки  – это клоно-
генные клетки, способные к  са-
моподдержанию и  дифферен-
цировке в  другие типы клеток. 
Самоподдержание стволовых 
клеток осуществляется за счет 
симметричного деления, в  ре-
зультате которого обе дочерние 
клетки идентичны материнской. 
При асимметричном делении од-
на из дочерних клеток становит-
ся более дифференцированной, 
а  другая остается неспециали-
зированной стволовой клеткой, 
сохраняющей все свойства мате-
ринской клетки. Благодаря этим 
механизмам стволовые клетки 
способны к  пролиферации без 
дифференцировки на  протяже-
нии неопределенно длительного 
периода времени или даже в тече-
ние всей жизни организма. 
По  происхождению различа-
ют две  группы стволовых кле-
ток – эмбриональные и взрослые. 
Эмбриональные стволовые клет-
ки возникают на ранних стадиях 
развития зародыша и  представ-
ляют собой клетки с тотипотент-
ными свойствами. Главным не-
достатком использования этих 
клеток является низкая контро-
лируемость их роста и вследствие 
этого высокий риск развития те-
ратом. К тому же их применение 
дискутируется по этическим при-
чинам, а методы их культивиро-
вания считаются небезопасными 
для человека. Внимание в послед-
ние  годы обращено к  взрослым 
стволовым клеткам прежде всего 
из-за их нахождения в большин-
стве тканей организма, а  также 
из-за обнаруженной у  них спо-
собности дифференцироваться 
в многочисленные типы клеток.
Одними из наиболее перспектив-
ных для использования в  реге-
неративной медицине являются 
мезенхимальные стволовые клет-
ки, происходящие из  костного 
мозга, пуповинной крови, жи-
ровой ткани. В  последние  годы 
описан новый источник таких 
клеток  – менструальная кровь. 

Мезенхимальные стволовые клет-
ки эндометрия человека по своим 
свойствам оказались сходными 
с мезенхимальными стволовыми 
клетками, выделенными из  дру-
гих источников. Эти клетки явля-
ются мультипотентными, могут 
дифференцироваться в  различ-
ные клеточные типы и, следова-
тельно, имеют перспективы в за-
местительной регенеративной 
терапии. Среди преимуществ их 
использования: доступность, не-
инвазивный способ получения 
исходного материала, а  также 
отсутствие иммунных реакций 
при аллогенном применении. 
Отсутствие спонтанной транс-
формации при длительном куль-
тивировании клеток  – важный 
фактор, подтверждающий безо-
пасность использования метода.
Мезенхимальные стволовые клет-
ки секретируют ряд цитокинов 
(интерлейкины 6, 7, 8, 11, 12, 14, 
15, 27, фактор, угнетающий лей-
кемию (leukemia inhibitory factor), 
фактор роста стволовых клеток 
(stem cell factor), макрофагальный 
колониестимулирующий фактор 
(macrophage colony stimulating 
factor)). Некоторые из  них обес-
печивают критическое взаи-
модействие «клетка  – клетка», 
приводя к ускорению дифферен-
цировки  гемопоэтических ство-
ловых клеток. По  другим дан-
ным, мезенхимальные стволовые 
клетки in vitro синтезируют раз-
личные ростовые факторы, вклю-
чая VEGF, интерлейкины 1 и  6, 
фактор некроза опухоли, а  так-
же гепатоцитарный фактор роста 
(hepatocyte growth factor), который 
индуцирует митогенную и анти-
апоптогенную активность в раз-
личных системах, ускоряет за-
живление ран. Мезенхимальные 
стволовые клетки обладают 
рецепторами эпидермального 
фактора роста (epidermal growth 
factor), инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (insulin-like growth 
factor 1) и  др., обладают имму-
номодулирующими эффектами, 
индуцируют Т-регуляторные 
клетки, косвенно способствуя 
переключению Th1 клеточного 
иммунитета на Th 2 гуморальный 

ответ [18]. При этом описываются 
антибактериальные свойства ме-
зенхимальных стволовых клеток, 
а  их системное введение значи-
тельно уменьшает персистенцию 
хронической инфекции, снижает 
циркуляцию нейтрофилов по от-
ношению к  макрофагам [18, 19]. 
Такой разнонаправленный спектр 
потенциальной активности обус-
ловливает перспективы примене-
ния мезенхимальных стволовых 
клеток в регенеративной медици-
не. 
Появляются работы, посвя-
щенные применению эндомет-
риа л ьн ы х ме зен х и ма л ьн ы х 
стволовых клеток в  лечении 
синдрома Ашермана. После их 
введения наблюдалась неовас-
куляризация стенки матки, со-
провождающаяся утолщением 
эндометрия, достаточным для 
успешной имплантации и  вы-
нашивания беременности [20]. 
В  случаях отсутствия ответа 
эндометрия на  гормональную 
терапию внутриматочное введе-
ние мезенхимальных стволовых 
клеток в  начале менструально-
го цикла непосредственно после 
кюретажа может решить задачу 
роста эндометрия и в последую-
щем способствовать наступлению 
беременности в программе ЭКО. 
Подобные публикации пока носят 
характер описания единичных 
случаев [21]. Тем не менее следу-
ет признать высокий потенциал 
клеточных технологий в преодо-
лении невосприимчивости тонко-
го эндометрия и связанных с ней 
бесплодия и невынашивания бе-
ременности.
Таким образом, проблема тон-
кого эндометрия сегодня далека 
от  разрешения. Патогенез нару-
шения роста этого необходимого 
для репродукции органа не ясен, 
а способы нормализации проли-
феративных процессов ограни-
ченны. Необходимость тестиро-
вания существующих методик, 
как и поиск новых терапевтичес-
ких подходов, очевидна, посколь-
ку оптимизация лечения тонкого 
эндометрия является залогом 
восстановления фертильности 
у значительного числа женщин.  
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Problem of Thin Endometrium and its Possible Solutions 
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Morphological and functional condition of the endometrium determines an opportunity for pregnancy to occur as well 
as its favorable course and successful termination. Insuffi  cient endometrial function caused, in turn, by impaired ovarian 
function and changes in endometrial structure occurring most oft en due to infl ammation represents one of the prominent 
causes for decreased fertility (fertility and miscarriage). Restoration of endometrial sensitivity or receptivity is a much more 
complicated issue compared to stimulation of ovarian function or its hormone replacement. It must be admitted that, today, 
it is far from being solved. Hormonal, immunomodulating, metabolic and targeted cellular interactions must be considered 
in the context of causes resulting in development of thin endometrium and provide with a combined rather than competing 
eff ects based on knowing processes undergoing in the endometrium during normal menstrual cycle.
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В лекции описаны патогенетические механизмы формирования 
функциональных кист с учетом особенностей функции репродуктивной 
системы в различные периоды жизни женщины. Изложены методы 
диагностики, а также современные принципы терапии и профилактики 
функциональных кист.
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Введение
В последние годы отмечается уве-
личение частоты функциональ-
ных кист яичников, что можно 
объяснить как влиянием внеш-
них факторов (экология, психи-
ческие, физические стрессы), так 
и  ростом  гинекологической за-
болеваемости (воспалительные 
заболевания органов малого та-
за, спаечный процесс, эндомет-
риоз) [1]. Важная роль отводится 
физиологическим особенностям 
функции репродуктивной систе-
мы в различные периоды жизни 
женщины, когда формирование 
функциональных кист законо-
мерно. В то же время актуальным 
остается вопрос дифференциаль-
ной диагностики кист и опухолей 

яичников, поскольку лечебный 
подход в данных случаях принци-
пиально различается [2].
Ретроспективный анализ уда-
ленных опухолей яичников по-
казал, что в  11,8% случаев об-
разования яичников оказались 
фу нкциональными кистами, 
следовательно, показаний к  их 
оперативному удалению не было 
[3]. Частота встречаемости функ-
циональных кист, по  данным 
ретроспективного анализа опе-
раций, составляет от  15 до 30% 
[2]. Существующие методы (даже 
контролируемая ультразвуком 
аспирация) не  позволяют диф-
ференцировать функциональ-
ные кисты от истинных опухолей 
в более чем 70% случаев [3]. 

Большинство кист, случайно об-
наруженных при проведении 
ультразвукового исследования 
(УЗИ), не  требуют лечения [4]. 
По некоторым данным, женщина 
с кистой диаметром даже до 10 см 
может безопасно оставаться под 
наблюдением [4]. Длительность 
наблюдения составляет несколько 
менструальных циклов. Если за 
этот период времени киста само-
произвольно не исчезает, вероят-
но, это не функциональная киста, 
и следует переходить к активным 
действиям [5]. 
Полностью избежать практики 
удаления функциональных кист 
невозможно. Однако ежегодный 
анализ оперативной активности 
способствует снижению частоты 
удаления кист на 30% [3]. Самым 
эффективным способом преду-
преждения излишних хирургичес-
ких вмешательств является про-
филактика формирования кист 
яичников. В этой связи в научных 
и практических медицинских кру-
гах давно и широко обсуждается 
возможность применения комби-
нированных гормональных конт-
рацептивов. 
Предполагается, что благодаря 
подавлению овуляции гормональ-
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ные контрацептивы уменьшают 
вероятность обнаружения при 
ультразвуковом исследовании 
фолликулярных кист и кист жел-
того тела [6]. Эпидемиологические 
исследования 1970–1990-х гг. де-
монстрировали противоречи-
вые данные о  связи между при-
емом оральных контрацептивов 
и  функциональными кистами. 
Было принято считать, что при-
менение коротких курсов ораль-
ных контрацептивов является 
эффективным лечением кист 
яичников на  ранних этапах [4]. 
Однако согласно результатам не-
давних метаанализов, разницы 
между применением оральных 
контрацептивов и плацебо в ле-
чении кист яичников нет [5]. 
Анализ восьми рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний (n = 686) показал, что лечение 
комбинированными оральными 
контрацептивами не  ускоряло 
исчезновение кист яичников. Это 
относится как к кистам, которые 
появлялись самопроизвольно, так 
и к кистам, которые формирова-
лись после индукции овуляции. 
Большинство кист исчезали без 
лечения через несколько циклов. 
Те кисты, которые не  исчезали, 
вероятнее всего были патологи-
ческими (например, эндометрио-
ма или параовариальные кисты). 
По результатам метаанализа была 
рекомендована выжидательная 
тактика на  протяжении двух-
трех циклов. Если за этот период 
времени киста не  подвергалась 
обратному развитию, рекомендо-
валось планировать оперативное 
лечение [7].
В  нашу клинику за последние 
девять лет были направлены 
для проведения хирургическо-
го лечения (лапароскопии) более 
170 пациенток с кистами яични-
ков. По  данным анамнеза, кли-
нической картины и результатов 
обследования, предварительный 
диагноз предполагал наличие 
функциональных кист. Тактика 
врачей была выжидательной 
в  течение двух-трех месяцев. 
Проведенная антигонадотропная 
терапия, которая будет изложе-
на ниже, оказалась эффективной 

у 82,5% пациенток, что позволило 
избежать оперативного вмеша-
тельства.

Патогенетические механизмы 
формирования функциональных 
кист в различные периоды 
жизни женщины 
Пубертатный период
Пубертатный период характери-
зуется постепенным созреванием 
центральных структур репродук-
тивной системы, формированием 
циклической секреции  гонадо-
тропин-рилизинг-гормона, ову-
ляторных циклов. В  физическом 
развитии девочки, формирова-
нии вторичных половых при-
знаков, костной системы важное 
значение имеет не  только про-
грессивное увеличение продук-
ции половых стероидов, но и по-
вышенная продукция инсулина. 
Супрафизиологическая секреция 
инсулина происходит под влия-
нием соматотропного  гормона, 
выработка которого в  пуберта-
те увеличена и снижается только 
к 18 годам. Таким образом, физио-
логическая гиперинсулинемия не-
обходима для нормального физи-
ческого развития девочки. 
Известно, что в нормальных кон-
центрациях инсулин не  влияет 
на  процессы фолликуло- и  сте-
роидогенеза в  яичниках. При 
супрафизиологических концент-
рациях инсулин не только усили-
вает зависимый от лютеинизиру-
ющего гормона синтез андрогенов, 
но и, непосредственно влияя на го-
надотрофы  гипофиза, повыша-
ет продукцию  гонадотропинов. 
В результате увеличивается гона-
дотропная стимуляция яичников, 
что и становится причиной фор-
мирования функциональных кист 
(фолликулярных или желтого те-
ла). Это происходит после менархе 
в период формирования овулятор-
ных циклов. 

Детородный возраст
В  детородном возрасте репро-
дуктивная система полностью 
сформирована и  функционирует 
стабильно. Наиболее часто в этом 
периоде жизни наблюдаются кис-
ты желтого тела, что связано с рос-

том большого преовуляторного 
фолликула.
Причины формирования функ-
циональных кист в данный период:
 ■ психические, физические стрес-

сы, нейроинфекции, смена кли-
мата и др.;

 ■ спаечный процесс как следствие 
перенесенных воспалительных 
заболеваний органов малого 
таза, хирургических вмеша-
тельств на органах малого таза, 
резекции яичников, односто-
ронней овариоэктомии,  гис-
терэктомии без придатков;

 ■ наружный  генитальный эндо-
метриоз – в результате функци-
онирования  гетеротопического 
эндометрия нарушается состав 
перитонеальной жидкости и ак-
тивируются провоспалитель-
ные цитокины, нарушающие 
процессы фолликулогенеза;

 ■ метаболический синдром.
Рецидивирующие функциональ-
ные кисты возникают вследствие 
снижения овариального резерва, 
которое сопровождается посте-
пенным повышением секреции 
фолликулостимулирующего  гор-
мона и увеличением гонадотроп-
ной стимуляции яичников.
Напомним основные стадии фол-
ликулогенеза, поскольку их незна-
ние зачастую приводит к  поста-
новке неправильного диагноза.
1. От примордиальных до препо-
лостных фолликулов – гонадотро-
пин-независимый рост, который 
продолжается до образования 
фолликулов диаметром 1–4 мм 
и длится не менее четырех меся-
цев.

Благодаря ультранизкой дозе эстрогена 
применение кольца НоваРинг крайне 
редко сопровождается такими побочными 
эффектами, как прибавка массы тела, тошнота, 
масталгия, мигрень, побуждающими женщину 
отказаться от дальнейшего использования 
комбинированных гормональных 
контрацептивов
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2. От преантральных (преполост-
ных) до антральных (полостных) 
фолликулов  –  гонадотропин-не-
зависимый этап длительностью 
60 дней. Этот этап объясняет 
наличие маленьких полостных 
фолликулов, определяемых эхо-
графически в любой день менстру-
ального цикла. В результате имеют 
место гипердиагностика поликис-
тозных яичников при УЗИ и, к со-
жалению, излишние оперативные 
вмешательства (каутеризация 
яичников) во время лапароско-
пии. В результате снижается ова-
риальный резерв.
3. Гонадотропин-зависимый рост 
и созревание когорты фолликулов, 
число которых зависит от овари-
ального резерва, с  конца преды-
дущего цикла (если не наступила 
беременность). Селекция, рост 
и созревание доминантного фол-
ликула, лютеинизация клеток гра-
нулезы, формирование желтого 
тела. В ранней фолликулярной фа-
зе до пятого дня цикла рост фол-
ликулов зависим от  фолликуло-
с т и м ул и р у юще г о   г о рмона , 
размеры фолликулов составляют 
5–6 мм в диаметре. 
Максимального значения уровень 
фолликулостимулирующего  гор-
мона достигает к  пятому дню 
цикла, после чего снижается до 
повышения одновременно с люте-
инизирующим гормоном к овуля-
торному пику. Считается, что се-
лекция доминантного фолликула 
происходит в  период роста пула 
антральных фолликулов к  пято-
му дню менструального цикла 
при размере фолликулов 5–6 мм. 
Доминантным становится фол-
ликул с наибольшим диаметром, 
в преовуляторный период синтез 
эстрадиола в нем осуществляется 
независимо и регулируется исклю-
чительно с  помощью ауто- и  па-
ракринных факторов. 
В  основной когорте фолликулов 
синтез эстрадиола остается за-
висимым от  фолликулостиму-
лирующего гормона, и снижение 
концентрации  гонадотропина 
в  результате действия обратной 
связи вызывает процесс атрезии, 
механизм которого связан с акти-
вацией апоптоза. 

Состав фолликулярной жид-
кости доминантного и  атретич-
ных фолликулов различный. 
Доминантный фолликул характе-
ризуется высокой концентрацией 
эстрадиола. В атретичном фолли-
куле, наоборот, высока концентра-
ция андрогенов, преимуществен-
но андростендиона.
Процесс овуляции происходит 
при достижении максимального 
уровня эстрадиола в  преовуля-
торном фолликуле (диаметром 
не менее 18 мм), который по по-
ложительной обратной связи сти-
мулирует овуляторный выброс 
лютеинизирующего и  фоллику-
лостимулирующего гормонов ги-
пофизом. Овуляция наступает 
через 24–36 часов после пика лю-
теинизирующего гормона. 
Показана важная роль прогес-
терона, который синтезируется 
в  лютеинизированных клетках 
преовуляторного фолликула под 
влиянием пика лютеинизирую-
щего гормона, в активации про-
теолитических ферментов, участ-
вующих в  разрыве базальной 
мембраны фолликула. Именно 
эндогенный прогестерон игра-
ет важную роль в процессе пол-
ноценной овуляции. Многие 
практикующие врачи в  предпо-
лагаемых фертильных циклах на-
значают препараты прогестерона 
с  11-го дня цикла, что не  имеет 
физиологического обоснования 
и  может снизить предовулятор-
ный пик секреции лютеинизиру-
ющего гормона, если прогестаген 
обладает антигонадотропным эф-
фектом. 
После овуляции клетки  грану-
лезы подвергаются дальнейшей 
лютеинизации с  образованием 
желтого тела, секретирующего 
прогестерон под влиянием лю-
теинизирующего  гормона и  ау-
то- и  паракринных факторов. 
Стру кт у рное формирование 
желтого тела завершается к седь-
мому дню после овуляции, что 
соответствует прогрессивному 
нарастанию концентраций поло-
вых стероидов. Регресс желтого 
тела до белого происходит в тече-
ние двух менструальных циклов, 
следовательно, в  каждом цикле 

будет наблюдаться как функ-
ционирующее желтое тело, так 
и желтое тело, полностью не рег-
рессировавшее с  предыдущего 
цикла. На УЗИ в таких ситуациях 
зачастую ставится неоправдан-
ный диагноз эндометриоза яич-
ников, поскольку эхографичес-
кая картина очень напоминает 
мелкую эндометриоидную кисту. 
Для полноценной овуляции диа-
метр преовуляторного фоллику-
ла должен составлять не  менее 
18 мм, допустимо до 25 мм. Если 
же под влиянием различных 
факторов усиливается  гонадо-
тропная стимуляция, диаметр 
доминантного фолликула может 
достичь 25 мм и более, соответ-
ственно повышается и секреция 
эстрадиола. В эндометрии разви-
вается активная пролиферация. 
Под влиянием лютеинизирую-
щего гормона формируется киста 
желтого тела с  кровоизлияния-
ми в полость и, возможно, с над-
рывом капсулы. Клиническими 
проявлениями в  этой ситуации 
могут быть:
 ■ болевой синдром, побужда-

ющий женщину обратиться 
к врачу или в скорую медицин-
скую помощь;

 ■ межменструальные кровяные 
выделения в  результате оттор-
жения эндометрия, как прави-
ло, не обильные;

 ■ острая боль в  молочных же-
лезах при кратковременном 
повышении продукции про-
лактина вследствие абсолют-
ной  гипер эстрогении. В  этом 
случае может быть неоправ-
данно поставлен диагноз фиб-
розно-кистозной болезни мо-
лочной железы.

При разрыве кисты с  кровоте-
чением в  брюшную полость по-
казано хирургическое лечение, 
при массивном внутрибрюшном 
кровотечении  – лапаротомия 
с резекцией яичника, что снижа-
ет овариальные резервы и повы-
шает риск функциональных кист, 
которые могут рецидивировать 
в каждом цикле. Высокая частота 
спайкообразования также явля-
ется фоном для формирования 
функциональных кист.
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Пре- и перименопауза
В  пре- и  перименопаузальном 
возрасте вследствие инволютив-
ных процессов в  центральных 
и  периферических структурах 
репродуктивной системы после 
40 лет наблюдается постепенное 
повышение уровня  гонадотро-
пинов. В  результате в  яичниках 
персистируют фолликулы или 
формируются фолликулярные 
кисты, синтезирующие большое 
количество эстрадиола. Однако 
абсолютная  гиперэстрогения 
не  может по  принципу отрица-
тельной обратной связи снизить 
продукцию  гонадотропинов. Во-
первых, на  секрецию фоллику-
лостимулирующего гормона боль-
шое влияние оказывает ингибин, 
продукция которого с возрастом 
снижается. Во-вторых, старею-
щая  гипоталамо-гипофизарная 
система постепенно утрачивает 
способность адекватно реагиро-
вать на  быстро изменяющуюся 
секрецию яичниковых стероидов. 
На  фоне продолжающегося по-
вышения уровня гонадотропинов 
в  яичниках постепенно расходу-
ются запасы фолликулов. Этот 
процесс происходит длитель-
ное время и  продолжается даже 
в постменопаузе. Таким образом, 
женщины менопаузального воз-
раста нуждаются в  длительной 
профилактике.

Диагностика
Диагностика функциональных 
кист обычно не  вызывает за-
труднений. Первым симптомом 
являются боли внизу живота, 
возможны кровяные выделения 
различной интенсивности в  ре-
зультате нарушения процессов 
созревания эндометрия и его из-
быточной пролиферации на  фо-
не абсолютной  гиперэстрогении. 
На эхографии в яичнике опреде-
ляется анэхогенное образование 
при фолликулярных кистах и ги-
перэхогенная структура при кис-
тах желтого тела. 
Дифференциальный диагноз про-
водится между кистами желто-
го тела и  эндометриомами. Для 
последних характерно утолщение 
капсулы, поскольку механизм 

формирования эндометриомы со-
стоит в инвагинации первичного 
очага в яичник. Другими словами, 
ложе кисты  – это кора яичника 
с определенным запасом примор-
диальных фолликулов. 
Фолликулярные кисты необходи-
мо дифференцировать с параова-
риальными, которые не вызывают 
нарушение менструального цикла. 
Кроме того, следует исключить 
истинные опухоли яичников, ко-
торые не  будут регрессировать 
на фоне антигонадотропной тера-
пии.

Лечение
При определении тактики лечения 
необходимо учитывать возраст 
больной, клинические проявле-
ния, метаболические нарушения, 
сопутствующие гинекологические 
и экстрагенитальные заболевания, 
противопоказания и  переноси-
мость препарата.

Гормональная терапия
Как было изложено выше, меха-
низм формирования функцио-
нальных кист связан с  гонадо-
тропной стимуляцией яичников, 
поэтому патогенетическая те-
рапия подразумевает подавле-
ние (супрессию)  гонадотропной 
функции гипофиза. Препаратами 
выбора являются комбиниро-
ванные  гормональные контра-
цептивы третьего поколения, 
в  состав которых входит дезо-
гестрел, не  оказывающий анд-
рогенных эффектов (Марвелон). 
Этот прогестаген в комбинации 
с  30 мкг этинилэстрадиола об-
ладает выраженным антигона-
дотропным действием. Частая 
практика использования при 
функциональных кистах анало-
гов прогестерона, к сожалению, 
не  эффективна, поскольку эти 
прогестагены не подавляют син-
тез гонадотропинов. 
При кистах желтого тела, которые 
диагностируются на 15–17-й день 
цикла, особенно важно подавить 
секрецию  гонадотропинов, по-
скольку кисты увеличиваются 
под влиянием лютеинизирую-
щего  гормона по  типу синдро-
ма  гиперстимуляции яичников. 

В  таких случаях сначала назна-
чаются дезогестрел-содержащие 
комбинированные гормональные 
контрацептивы по  одной или 
две таблетки (при кистах боль-
ших размеров) в течение 15 дней 
для подавления секреции люте-
инизирующего гормона и дости-
жения эффекта  гормонального 
«кюретажа», что важно, посколь-
ку эндометрий в  таких циклах 
не  подвергается нормальной 
секреторной трансформации. 
Далее с пятого дня цикла комби-
нированные  гормональные кон-
трацептивы применяются по од-
ной таблетке в циклическом или 
пролонгированном режиме (при 
кистах больших размеров) под 
контролем эхографии до полного 
регресса кисты. При использова-
нии коротких лечебных курсов 
комбинированных гормональных 
контрацептивов закономерен ре-
цидив ввиду стимуляции овуля-
ции по  типу ребаунд-эффекта, 
следовательно, необходимо про-
водить профилактику рецидива 
низкодозированными комбини-
рованными гормональными кон-
трацептивами. 

Негормональные методы лечения 
Целесообразным считается при-
менение нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов 
в  течение семи  – десяти дней 
в  виде таблеток или ректальных 
свечей один-два раза в  сутки 
в  зависимости от  используемого 
лекарственного средства. Кроме 
противовоспалительного дейст-
вия подобная терапия оказывает 
анальгетический эффект, купируя 

В многочисленных исследованиях 
продемонстрирован отличный контроль 
менструального цикла при использовании 
вагинальной рилизинг-системы НоваРинг в 
обычном режиме 21/7, а также по сравнению 
с комбинированными гормональными 
контрацептивами, содержащими 30 и 20 мкг 
этинилэстрадиола
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часто сопутствующий кистам бо-
левой синдром. 
Антибактериальная терапия по-
казана при апоплексии и наличии 
крови в  малом тазу, по  данным 
эхографии, или температурной ре-
акции с повышением лейкоцитов 
в крови.
У пациенток формируется страх 
возможного хирургического ле-
чения, что значительно усугуб-
ляет стресс. Для стабилизации 
эмоцио нального фона можно 
назначать седативные препараты 
на десять и более дней до купиро-
вания болевого синдрома и  рег-
ресса кисты.

Профилактика 
Девушкам-подросткам можно ре-
комендовать продолжить прием 
комбинированных гормональных 
контрацептивов с  дезогестрелом 
в циклическом режиме в течение 
шести месяцев. После отмены 
комбинированных  гормональ-
ных контрацептивов происхо-
дит нормализация циклической 
секреции  гонадотропин-рили-
зинг-гормона и  устанавливают-
ся овуляторные циклы. Рецидив 
функциональных кист наблюдает-
ся редко. 
Сексуально активным женщинам 
с  целью дальнейшей контрацеп-
ции целесообразно использовать 
вагинальную рилизинг-систему 

НоваРинг, в  состав которой вхо-
дит самая низкая доза этинил-
эстрадиола (15 мкг) и 120 мкг это-
ногестрела, активного метаболита 
дезогестрела. Отсутствие первич-
ного прохождения через печень 
и постоянное поступление актив-
ных субстанций в кровоток спо-
собствуют созданию стабильной 
концентрации этинилэстрадиола 
и этоногестрела в крови. Именно 
поэтому при использовании ва-
гинального кольца НоваРинг от-
мечен хороший контроль цикла 
и редко наблюдаются ацикличес-
кие кровяные выделения.
Женщины репродуктивного воз-
раста, особенно при риске реци-
дива кисты (хирургические вме-
шательства на органах малого таза, 
резекции яичников, односторон-
няя овариэктомия в  анамнезе), 
имеют необходимость длительно 
принимать комбинированные гор-
мона льные контрацептивы. 
По этой причине препарат должен 
содержать минимум эстрогенов 
и быть максимально удобным в ис-
пользовании. На  сегодня одним 
из  комбинированных  гормональ-
ных контрацептивов, отвечающим 
этим требованиям, является ваги-
нальное кольцо НоваРинг. Следует 
отметить, что минимальная доза 
эстрогена (этинилэстрадиола) 
в  пероральных комбинирован-
ных  гормональных контрацепти-

вах составляет 20 мкг. В многочис-
ленных исследованиях показан 
отличный контроль менструально-
го цикла при использовании ваги-
нального кольца НоваРинг в обыч-
ном режиме 21/7 и по сравнению 
с комбинированными гормональ-
ными контрацептивами, содер-
жащими 30 и  20 мкг этинилэст-
радиола. Благодаря ультранизкой 
дозе эстрогена НоваРинг крайне 
редко вызывает такие побочные 
эффекты, как прибавка массы те-
ла, тошнота, масталгия, мигрень, 
побуждающие женщину отказать-
ся от дальнейшего использования 
комбинированных гормональных 
контрацептивов.
Наша клиника имеет длительный, 
более 10 лет, опыт назначения 
вагинальной рилизинг-системы 
НоваРинг. В  последние  годы мы 
рекомендуем женщинам с часты-
ми рецидивами функциональных 
кист или при их возникновении 
на фоне режима 21/7 использова-
ние вагинального кольца НоваРинг 
без перерыва  – смена каждые 
21–28 дней. На фоне пролонгиро-
ванного режима отмечается более 
выраженная супрессия  гипофи-
зарной секреции гонадотропинов 
и, соответственно, фолликуло-
генеза. Результаты исследований 
по применению различных режи-
мов кольца нами были опублико-
ваны ранее [4]. 
При наличии противопоказаний 
к приему эстрогенов проводится 
терапия прогестагенами. С целью 
профилактики рецидива реко-
мендуется назначать дезогестрел 
(Чарозетта). В отличие от преды-
дущего поколения мини-пили ме-
ханизм действия Чарозетты – по-
давление овуляции – сопоставим 
с таковым комбинированных гор-
мональных контрацептивов. 
Высокая селективность дезогес-
трела обеспечивает надежное 
подавление овуляции, а  также 
отсутствие андрогензависимых 
побочных реакций. Дозы 75 мкг 
дезогестрела достаточно для обес-
печения этих эффектов. Как и все 
прогестагенные контрацептивы, 
Чарозетта применяется в  непре-
рывном режиме без семидневных 
интервалов. 

Преимущества вагинальной рилизинг-системы НоваРинг (15 мкг этинилэстрадиола 
и 120 мкг этоногестрела)

 ✓ Удобство, c которым не сравнится ни одна таблетка
 ✓ Надежная контрацепция
 ✓ Оптимальный контроль цикла
 ✓ Профилактика функциональных кист
 ✓ Профилактика гиперпластических процессов эндометрия
 ✓ Стабилизация роста миомы
 ✓ Альтернатива эстроген-гестагенным препаратам менопаузальной гормональной 
терапии у женщин перименопаузального возраста

 ✓ Препарат выбора у женщин с метаболическим синдромом

NB
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В последние годы успешно исполь-
зуется длительная контрацепция 
(три года) – подкожное введение 
чистого прогестагена Импланон 
(этоногестрел), подавляющего 
овуляцию сравнимо с комбиниро-
ванными гормональными контра-
цептивами.
Женщины пременопаузально-
го возраста также нуждаются 
в  длительной профилактике, 
поскольку секреция  гонадотро-
пинов прогрессивно нарастает 
и  в перименопаузе риск  разви-
тия фолликулярных кист повы-
шается. В  результате возникают 
рецидивирующие  гиперпласти-
ческие процессы в  эндометрии, 
требующие неоднократных диаг-
ностических выскабливаний, 
отрицательно сказывающихся 
на  здоровье, трудоспособнос-
ти и  качестве жизни женщины. 
Наиболее частыми ошибками 
практикующих врачей является 
назначение пациенткам с фолли-
кулярными кистами прогестаге-
нов (Дюфастон, Утрожестан) во 
вторую фазу цикла. Как уже бы-
ло сказано выше, эти препараты 
не  оказывают антигонадотроп-
ного действия и поэтому не спо-
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Here, we outlined pathogenetic mechanisms underlying development of functional cysts with respect to the features 
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собствуют регрессу фоллику-
лярных кист и персистирующих 
фолликулов.
Рекомендуется использовать 
НоваРинг до возраста естествен-
ной менопаузы. Еще одним пре-
имуществом подобной тактики 
является стабилизация роста ми-
омы матки, купирование симпто-
мов климактерического синдрома, 
которые возникают в  перимено-
паузе. Назначение комбинирован-
ных гормональных контрацепти-
вов до наступления менопаузы 
имеет очевидные преимущества 
перед использованием менопау-
зальной  гормональной терапии, 
поскольку до окончания менс-
труальной функции проведение 
менопаузальной  гормональной 
терапии сопряжено с  высокой 
частотой прорывных кровотече-
ний, риском рецидива кист из-за 
отсутствия супрессии фолликуло-
генеза, а также отсутствием конт-
рацептивного эффекта у сексуаль-
но активных женщин. 

Заключение
Выжидательная тактика на-
блюдения пациенток возможна 
при небольших размерах функ-

циональных кист и  в течение 
только двух-трех циклов, далее 
целесообразно проводить анти-
гонадотропную терапию с целью 
дифференциального диагноза 
с  истинными опухолями яич-
ников. При кистах желтого тела 
больших размеров и наличии бо-
левого синдрома выжидательная 
тактика неоправданна, поскольку 
есть риск  разрыва кисты с  кро-
вотечением в  брюшную полость. 
Своевременная антигонадотроп-
ная терапия позволяет избежать 
травматических хирургических 
вмешательств, снижающих ова-
риальные резервы у  женщин, 
не  реализовавших  генеративную 
функцию. Частые выскабливания 
у  женщин пре- и  перименопау-
зального возраста с  аномальны-
ми маточными кровотечениями 
на фоне фолликулярных кист при-
водят к  снижению трудоспособ-
ности, отрицательно сказывают-
ся на здоровье и качестве жизни. 
Комбинированные гормональные 
контрацептивы последнего поко-
ления с минимальным риском для 
здоровья позволяют избежать хи-
рургических вмешательств, сохра-
нить репродуктивное здоровье.   
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В статье рассматриваются медикаментозные способы лечения 
миомы матки. Селективные модуляторы прогестероновых 
рецепторов и агонисты гонадотропин-рилизинг-гормонов реализуют 
лечебный эффект на центральном и локальном уровнях, нарушая 
функционирование внутриклеточной системы реализации 
биологических эффектов факторов роста, половых гормонов и других 
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Введение
Миома матки, которую диагнос-
тируют у 35–70% женщин репро-
дуктивного возраста, по существу 
остается хирургической патоло-
гией и  признается  главной при-
чиной гистерэктомий. Однако для 
многих женщин, стремящихся 
избежать операции, сохраняет-
ся необходимость эффективно-
го консервативного лечения. До 
недавнего времени возможности 
медикаментозного лечения были 
ограничены адъювантным подхо-
дом – применением агонистов го-
надотропин-рилизинг-гормона 
(аГнРГ). Такая терапия, как пра-
вило, была непродолжительной 

ввиду возможного развития по-
бочных явлений.

Роль прогестерона 
в стимулировании роста миомы
За последние 15 лет получены 
доказательства критической ро-
ли прогестерона в стимулирова-
нии роста миомы. Установлено, 
что миома матки, как правило, 
развивается при овуляторной 
фазе менструального цикла. Это 
подтверждено результатами ис-
следования функциональных 
тестов  гормональной активно-
сти яичников, половых гормонов 
в крови и гистологическими дан-
ными, полученными при резек-

циях или удалениях яичников 
во время операций по  поводу 
миомы матки (в  них выявлены 
желтые и множественные белые 
тела).
На  клеточном уровне прогесте-
рон способствует росту клеток 
лейомиомы, на  что указывает 
увеличение экспрессии мар-
керов пролиферации в  миоме 
матки во время лютеиновой фа-
зы. Иммуногистохимические 
исследования показали, что до 
90% клеток, пролиферирующих 
миомы матки, содержат актив-
ные рецепторы прогестерона, 
который стимулирует выработку 
эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor  – EGF), 
инсулиноподобного фактора 
роста 1 (insulinlike growth fac-
tor 1 – IGF-1), главных митогенов 
миомы, и  антиапоптического 
протоонкогена Bcl-2 [1]. Это сви-
детельствует о возможности ле-
чения миомы матки с использо-
ванием модуляторов рецепторов 
прогестерона. 

Модуляторы 
рецепторов прогестерона
Семейство модуляторов рецеп-
торов прогестерона включает 
как чистые агонисты, например 
собственно прогестерон или про-
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гестины, так и  чистые антаго-
нисты рецепторов прогестерона. 
Селективные модуляторы рецеп-
торов прогестерона занимают 
в  биологическом спектре проме-
жуточное положение и обладают 
смешанными тканеспецифичны-
ми агонистическими и антагонис-
тическими свойствами.
Действие прогестерона, а  также 
антагонистов рецепторов про-
гестерона и селективных модуля-
торов рецепторов прогестерона 
в  тканях-мишенях опосредова-
но и осуществляется в основном 
через рецепторы прогестерона. 
Последние принадлежат семейству 
ядерных лиганд-активируемых 
рецепторов и являются фактора-
ми транскрипции. Существует две 
изоформы рецепторов прогесте-
рона – A (PRA) и B (PRB), которые 
экспрессируются одним  геном 
с  двумя разными местами нача-
ла транскрипции. По  структуре 
PRA и  PRB различаются только 
тем, что PRB содержат отсутству-
ющий в  PRA N-терминальный 
фрагмент из 164 аминокислот. Как 
следствие, PRB имеет три доме-
на, активирующих транскрипцию 
(AF-1, AF-2 и AF-3), в то время как 
PRA  – только два (AF-1 и  AF-2). 
Обе изоформы обладают анало-
гичным свойством относительно 
связывания стероидных гормонов 
и ДНК, но выполняют различные 
функции в  зависимости от  типа 
клеток и наличия активатора экс-
прессии гена-мишени.
PRB является более сильным ак-
тиватором транскрипции, нежели 
PRA. При определенных услови-
ях PRA может не действовать как 
фактор транскрипции, однако 
действовать как лигандозависи-
мый трансдоминантный репрес-
сор других стероидных рецеп-
торов, включая PRB, рецепторы 
эстрогенов, андрогенов, мине-
ралокортикоидов и  глюкокор-
тикоидов, в ответ на связывание 
с агонистами или антагонистами 
прогестерона. 

Применение улипристала 
ацетата в лечении миомы матки
Новый селективный модулятор 
рецепторов прогестерона  – ули-

пристала ацетат воздействует 
на  прогестероновые рецепторы 
в миометрии, миоматозных узлах, 
эндометрии, подавляет овуляцию, 
практически не влияя на уровень 
эстрогенов и антиглюкокортико-
идную активность.
Уже к 2013 г. в условиях in vitro 
было доказано селективное ан-
типролиферативное, проапоп-
тическое и  антифибротическое 
действие улипристала ацетата 
на  миоматозные узлы. Кроме 
того, подтверждена его способ-
ность снижать в  миоме матки 
экспрессию сосудистого эн-
дотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth fac-
tor  – VEGF), адреномедуллина 
и  их рецепторов, усиливать де-
градацию экстрацеллюлярно-
го матрикса путем увеличения 
матриксных металлопротеиназ 
и  уменьшения их тканевых ин-
гибиторов и  коллагена. Однако 
такие исследования исключают 
важное значение аутокринно-
паракринных патогенетических 
механизмов, которые являются 
неотъемлемыми звеньями слож-
ных сигнальных путей, а оценка 
индекса апоптоза без сопостав-
ления с  уровнем митотической 
активности и пролиферации не-
достаточно информативна. 
Именно поэтому на  первом 
этапе изу чения улипристала 
ацетата (2013) нами было про-
ведено клинико-морфологичес-
кое исследование роста миомы 
матки. В  исследовании приня-
ли участие 13 пациенток с  ми-
омой матки. Критерии отбора: 
возраст  – от  37  до 42 лет, раз-
мер матки  – соответствующий 
16  неделям беременности, раз-
мер доминантного узла  – 10 см 
в  диаметре, его локализация  – 
интерстициальная с деформаци-
ей полости матки, симптомати-
ка – меноррагии. Трехмесячный 
предоперационный курс лечения 
улипристала ацетатом способ-
ствовал быстрому прекраще-
нию тяжелых менструальных 
кровотечений и  уменьшению 
объема миомы матки без рис-
ка развития  гиперплазии эндо-
метрия. Необходимо отметить, 

что подобные результаты были 
получены в  зарубежных рандо-
мизированных двойных слепых 
плацебоконтролируемых иссле-
дованиях [2, 3]. Таким образом, 
мы зарегистрировали индукцию 
апоптоза и  угнетение пролифе-
ративной и  митотической ак-
тивности клеток миомы матки 
[4]. Однако уменьшение только 
объема паренхимы миомы мат-
ки не  объясняет значительное 
(в  несколько раз) сокращение 
размеров, поскольку в  простых 
миомах матки более трети их 
объема представлено стромой – 
экстрацеллюлярным матриксом. 
Кроме того, в росте миомы матки 
большую роль играют процессы 
ангиогенеза.
Проведенное в  2014  г. на базе 
МГМСУ  межкафедральное кли-
нико-морфологическое исследо-
вание подтвердило предположе-
ния, выдвинутые по результатам 
работ с использованием культур 
тканей. Было показано, что ули-
пристала ацетат способствует 
уменьшению объема миомы мат-
ки не только вследствие индукции 
апоптоза, снижения пролифера-
тивной и митотической активно-
сти, но и посредством подавления 
ангиогенеза, продукции факторов 
роста (VEGF, EGF, FGF-2, транс-
формирующего фактора роста бе-
та 1 (transforming growth factor – 
TGF)) и в то же время повышения 
продукции металлопротеиназ 2, 
10, 12 и снижения их тканевых ин-
гибиторов 1, 2, 3 [5]. Это приводит 
к  редукции сосудистого русла, 
ремоделированию и уменьшению 
объема экстрацеллюлярного мат-
рикса миомы.
Одновременное подавляющее 
влияние улипристала ацетата 
на  паренхиматозный компонент, 
ангиогенез и экстрацеллюлярный 
матрикс объясняет быстрое, вы-
раженное и  пролонгированное 
уменьшение объема миомы матки.
Последние европейские исследо-
вания объясняют еще более тон-
кие механизмы регрессирующего 
воздействия улипристала ацетата 
на миому матки. Безусловно, ми-
ома матки  –  гормонально-зави-
симое заболевание, в  развитии 
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которого прогестерон играет 
критическую роль. Однако зави-
симый от стероидов рост миомы 
матки локально опосредуется 
цитокинами и факторами роста 
[6, 7]. Так, в экстрацеллюлярном 
матриксе миомы матки, в основ-
ном обеспечивающем ее рост, 
повышена экспрессия активи-
на А – фактора роста из семейства 
TGF-бета, активирующего син-
тез фибронектина (одной из  са-
мых значимых составляющих 
экстрацеллюлярного матрикса) 
и  VEGF A. В  условиях in  vitro 
в  культуре  гладкомышечных 
клеток миомы матки показана 
способность улипристала аце-
тата блокировать активин А, его 
рецепторы и VEGF-A, не воздейс-
твуя на  неизмененный миомет-
рий [8]. Следовательно, важной 
мишенью улипристала ацетата 
может быть активин А. 
К л и н и че с ко е ис следова н ие 
PEARL III, проведенное в 18 ис-
следовательских центрах в четы-
рех странах Европы, включало 
женщин репродуктивного воз-
раста как минимум с одной мио-
мой матки от 3 до 10 см в диамет-
ре, размером матки до 16 недель 
беременности, обильными менс-
труальными кровотечениями, 
которые имели показания к опе-
рации по  поводу миомы матки. 
Были отобраны 132  пациентки 
в возрасте 18–48 лет с индексом 
массы тела от 18 до 40 кг/м2, ре-
гулярным менструальным цик-
лом длительностью 22–35 дней 
и  уровнем фолликулостиму-
лирующего  гормона ≤ 20 МЕ/л. 
Пациентки получили четыре 
интермиттирующих курса трех-
месячного лечения улиприста-
ла ацетатом в  дозе 10 мг/сут. 
Период между каждым курсом 
включал одно менструальное 
кровотечение и начало второго. 
Эффективность и  безопасность 
оценивались после первого курса 
лечения, после каждого последу-
ющего курса лечения и через три 
месяца после завершения послед-
него. Результаты третьего этапа 
многоцентровых клинических 
исследований продемонстриро-
вали высокую эффективность 

и  безопасность повторных кур-
сов терапии миомы матки ули-
пристала ацетатом. Так, после 
первого трехмесячного курса 
аменорея развивалась у 79% па-
циенток в среднем через четыре 
дня, объем миомы матки умень-
шился на  45% (от  25  до 66%). 
После четырех курсов частота 
аменореи составила 90%, объем 
миомы матки сократился на 72%. 
Значительный и стойкий регресс 
миоматозных узлов позволил от-
казаться от хирургического вме-
шательства у части пациенток. 
У большей части пациенток под 
влиянием улипристала ацета-
та в  эндометрии развиваются 
обратимые (в  течение несколь-
ких недель даже после четырех 
курсов терапии) доброкачест-
венные изменения, получившие 
название PAEC (PRM-associated 
endometrial changes – изменения 
эндометрия, ассоциированные 
с применением модуляторов ре-
цепторов прогестерона), при-
водящие наряду с  ановуляцией 
к аменорее. После прекращения 
лечения менструальный цикл 
обычно восстанавливается через 
четыре-пять недель, при этом до-
стигнутый объем миомы матки 
может сохраняться до шести ме-
сяцев. Кроме того, лечение ули-
пристала ацетатом уменьшает 
боль, связанную с миомой матки, 
улучшает качество жизни жен-
щины [9].

Терапевтические возможности 
Бусерелина-депо при сочетанных 
доброкачественных 
заболеваниях матки 
Доброкачественные заболева-
ния матки: миома матки, гипер-
плазия эндометрия, аденоми-
оз  – представляют актуальную 
проблему для современной  ги-
некологии. Эти заболевания не-
редко сочетаются, что затрудняет 
выбор органосохраняющего ле-
чения у женщин разных возраст-
ных групп. 
Так, миому матки в  сочетании 
с  эндометриозом чаще выявля-
ют у пациенток в возрасте от 40 
до 50 лет. Необходимо отметить, 
что в этот период в  связи с воз-

растной ановуляцией к  данным 
патологиям могут присоединять-
ся и гиперпластические процессы 
эндометрия, которые в  70% слу-
чаев представлены гиперплазией 
эндометрия без атипии. Около 
20–25% женщин с сочетанной ги-
перпластической патологией мат-
ки этой возрастной группы име-
ют небольшие миомы, аденомиоз 
и возрастные гиперпластические 
изменения в эндометрии.
Как их лечить? Казалось бы, са-
мый подходящий вариант лече-
ния в  таких случаях  – провести 
лапароскопическую  гистерэкто-
мию. Однако вопрос о чрезмерной 
распространенности и оправдан-
ности гистерэктомий при добро-
качественных гиперплазиях мат-
ки встал уже в 2000 г. Известно, 
что в России 90% гистерэктомий 
у  женщин даже репродуктивно-
го возраста проводится при аб-
солютно доброкачественной па-
тологии матки. Средний возраст 
пациенток, подвергающихся гис-
терэктомии, составляет 40 лет. 
Операция приводит к  развитию 
постгистерэктомического син-
дрома, характеризующегося вы-
раженным (в два-три раза) сниже-
нием выработки эстрогенов уже 
на  второй день после удаления 
матки даже без придатков в  ус-
ловиях тканевой гипоксии после 
пересечения яичниковой ветви 
маточной артерии. Вследствие 
чего развиваются преждевремен-
ные менопаузальные нарушения, 
которые не  только снижают ка-
чество жизни достаточно моло-
дых женщин, но и способствуют 
быстрому старению. При этом 
встает вопрос о  преждевремен-
ном использовании менопаузаль-
ной гормональной терапии.
Терапевтические возможности 
аГнРГ в  отношении небольших 
стабильных в  размерах миом 
матки, аденомиоза,  гиперплазии 
эндометрия без атипии апроби-
рованы и хорошо известны: сов-
ременная  гормональная контра-
цепция и улипристала ацетат для 
стабилизации размеров неболь-
ших миом и аденомиоза, прогес-
тины при гиперплазии эндомет-
рия без атипии. А что делать при 
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сочетании этих процессов, а так-
же в  случаях, когда с  этими  ги-
перпластическими процессами 
ассоциируются  гормонально-за-
висимые доброкачественные забо-
левания молочной железы, кото-
рые, как установлено, могут быть 
эстроген- и  прогестеронзависи-
мыми? Наиболее патогенетически 
обоснованным с целью стероид-
ной аблации будет использование 
аГнРГ, самым доступным из кото-
рых является отечественный пре-
парат Бусерелин-депо. Активное 
вещество включено в микросфе-
ры, что обеспечивает постоянную 
концентрацию препарата в крови 
в течение 28 дней.
Помимо  гормональной аблации 
на фоне десенситизации гипофи-
за и  прерывания оси «гипотала-
мус – гипофиз – яичники – матка» 
аГнРГ:
 ■ уменьшают пролиферацию 

в  миоме матки, эндометриоид-
ных очагах и  эутопическом эн-
дометрии благодаря тому, что 
непосредственно связываются 
с  цитоплазматической мемб-
раной патологических клеток, 
взаимодействуя со  своими спе-
цифичными рецепторами; 

 ■ угнетают продукты генов, ассо-
циированных с  G1-фазой кле-
точного цикла, таких как цик-
лин E и p33cdk2;

 ■ угнетают пролиферацию путем 
повышения внутриклеточной 
концентрации аннексина V  – 
эндогенного ингибитора проте-
инкиназы С; 

 ■ препятствуют высвобождению 
промитогенных цитокинов ин-
терлейкина 1-бета и  VEGF пу-
тем ингибирования пролифера-
ции и неоангиогенеза;

 ■ вызывают апоптоз путем повы-
шения активизации Fas/FasL- 
и Bax-обусловленного механиз-
ма апоптоза;

 ■ ослабляют действие антиапоп-
тического белка Bcl-2; 

 ■ угнетают локальную продук-
цию эстрогенов; 

 ■ способствуют снижению экс-
прессии TGF и его рецепторов, 
что сопровождается уменьше-
нием в  объеме миоматозных 
узлов. 

Кроме того, на  фоне терапии 
Бусерелином-депо происходит 
существенное уменьшение так 
называемых экстрацеллюлярных 
сигнал-регулирующих киназ и ки-
наз фокальной адгезии, которые 
являются неотъемлемыми звенья-
ми внутриклеточных сигнальных 
путей, активируемых половы-
ми гормонами и факторами роста 
[10–18].
В  ходе исследования у  68 паци-
енток (в возрасте от 36 до 48 лет) 
с  миомой матки небольших 
размеров (до 3 см в  диаметре) 
и ультразвуковыми признаками 
аденомиоза диагноз «диффуз-
ная  гиперплазия эндометрия» 
(простая, сложная  гиперпла-
зия без атипии) был установлен 
на  основании  гистологических 
исследований проведенного раз-
дельного лечебно-диагности-
ческого выскабливания (РЛДВ) 
слизистой оболочки полос-
ти матки (n = 31),  гистероско-
пии  +  РЛДВ (n = 28),  гистеро-
скопии  +  РЛДВ  +  гистерорезек-
тоскопии (n = 9). Для лечения 
сочетанной  гинекологической 
патологии после получения гис-
тологического заключения с пер-
вых дней очередного менстру-
ального цикла пациенткам был 
назначен Бусерелин-депо в  дозе 
3,75 мг в/м с последующим вве-
дением аналогичной дозы каж-
дые 28 дней в  течение шести 
месяцев под контролем (ультра-
звуковое исследование один раз 
в  три месяца). Для оценки эф-
фективности проведенной тера-
пии всем пациенткам проведена 
Pipel-биопсия эндометрия через 
один-два месяца после послед-
ней инъекции Бусерелина-депо. 
Результаты исследования пока-
зали, что эффект противореци-
дивного лечения  гиперплазии 
эндометрия Бусерелином-депо 
у больных миомой матки неболь-
ших размеров с признаками аде-
номиоза составил 83–93,3% (кле-
точный состав соответствовал 
фазе менструального цикла или 
в  аспирате отсутствовали клет-
ки эндометрия (атрофия эндо-
метрия)). Уменьшились объемы 
узлов миомы матки (до 50% объ-

ема) и  редуцировались ультра-
звуковые признаки внутреннего 
эндометриоза.
Следует отметить, что при ис-
пользовании Бусерелина-депо 
в  перименопаузе проводимая 
терапия может совпасть с  пери-
одом естественной менопаузы. 
Тогда медикаментозная менопа-
уза плавно перейдет в  физиоло-
гическую, обеспечив тем самым 
безрецидивность проводимого 
лечения.
Известно, что у некоторых пациен-
ток репродуктивного возраста че-
рез 4–12 месяцев по окончании те-
рапии аГнРГ происходит рецидив, 
поэтому в этой возрастной группе 
по  окончании применения аГнРг 
с целью супрессии гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковой системы 
целесообразно проведение стаби-
лизирующего этапа с использова-
нием современных гормональных 
контрацептивов до планируемой 
беременности или вплоть до ме-
нопаузы.

Заключение
Можно констатировать, что пов-
торные трехмесячные курсы пе-
рорального применения улипри-
стала ацетата в  дозе 10 мг один 
раз в день позволяют эффективно 
контролировать кровотечения 
и боль, уменьшают объем миомы 
и восстанавливают качество жиз-
ни на долгий срок. Иначе говоря, 
применение улипристала ацета-
та можно считать эффективным 
и хорошо переносимым длитель-
ным медикаментозным лечением 
миомы матки. 
При сочетанных доброкачествен-
ных поражениях матки (миома 
матки,  гиперплазия эндометрия, 
аденомиоз) преимуществом  гор-
мональной аблации с  помощью 
Бусерелина-депо является спо-
собность препарата не  только 
регрессировать миому матки, 
но и вызывать атрофические про-
цессы в эндометрии, что позволя-
ет использовать его при сочетании 
миомы матки с аденомиозом, ти-
пичной гиперплазией эндометрия 
и тем самым сократить количество 
радикальных хирургических вме-
шательств.  
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Here, medicated therapeutic approaches for uterine fi broids are discussed. Selective modulators of progesterone 
receptors and antagonists of gonadotropin-releasing hormones exhibit their therapeutic eff ects by acting both 
at central and local levels by aff ecting intracellular signaling pathways from growth factors, sex hormones and 
other substances contributing to progression of uterine fi broids.
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В обзоре представлены современные данные о патогенезе аденомиоза: 
молекулярно-биологические механизмы, обеспечивающие инвазивный 
потенциал эндометриальных клеток, локальный гиперангиогенез, нарушение 
гормональной регуляции и концепция промежуточной зоны миометрия. 
Оригинальные данные, касающиеся патологии миометрия и ассоциации 
между эндометриозом и аденомиозом, дают представление об общности 
механизмов дисфункционального эндомиометриального синдрома 
при данных нозологиях. Продемонстрирована эффективность лечения 
аденомиоза агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (трипторелином), 
которые можно отнести к средствам патогенетической терапии.

Ключевые слова: аденомиоз, эндометриоз, трипторелин

Введение
В современной литературе адено-
миоз описывается как «доброка-
чественная инвазия эндометрия 
в миометрий, приводящая к диф-
фузному увеличению матки. При 
микроскопическом исследовании 
выявляется эктопическая нео-
плазия эндометриальных желез 
и стромы, окруженных гипертро-
фированным и гиперпластическим 
миометрием» [1, 2]. В последние го-
ды интерес к проблеме значительно 
возрос, поскольку заболевание на-
рушает качество жизни женщины, 
побуждает врача прибегать к  хи-
рургическому лечению, в том числе 
и к органоуносящим операциям. 
Роль характерной для аденоми-
оза эндомиометриальной дис-
функции в развитии акушерской 
патологии трудно переоценить. 
На основании методов визуализа-
ции C.M. Juang и соавт. [3] пока-
зали, что аденомиоз является важ-
ным фактором риска спонтанных 
преждевременных родов. Кроме 
того, аденомиоз ассоциируется 

с другими акушерскими осложне-
ниями, например с аномальными 
послеродовыми кровотечениями 
[4]. По данным систематического 
обзора и  метаанализа, аденоми-
оз оказывает негативное влияние 
на результаты лечения бесплодия 
при использовании вспомогатель-
ных репродуктивных технологий 
вследствие снижения вероятности 
наступления клинической бере-
менности и имплантации плодно-
го яйца, а также увеличения риска 
ранних потерь беременности [5].

Патогенез аденомиоза
Согласно одной из  теорий па-
тогенеза аденомиоза, во время 
менструального цикла в периоды 
регенерации и  эпителизации эн-
дометрий проникает в  предрас-
положенный к таким нарушениям 
или травмированный миометрий 
[2]. Аргументом в поддержку этой 
теории служат данные об увеличе-
нии заболеваемости аденомиозом 
после неоднократных выскабли-
ваний полости матки по  поводу 

прерывания беременности, в  ре-
зультате чего  граница между эн-
дометрием и миометрием в месте 
имплантации нарушается и  про-
исходит инвазия эндометрия [6]. 
Не  исключено, что изменения 
в  промежуточном слое миомет-
рия (подэндометриальный мио-
метрий) во время беременности, 
такие как усиление ангиогенеза 
и  внедрение трофобласта, могут 
усугубить проявления уже сущес-
твующего аденомиоза. Интересно, 
что выскабливание полости матки 
у небеременных женщин не увели-
чивает риск данной патологии.
Уже в  конце 1990-х  гг. появились 
данные о  том, что эутопический 
эндометрий у пациенток с адено-
миозом характеризуется большим 
числом молекулярно-биологичес-
ких аномалий. Среди них – изме-
нения в популяции иммунокомпе-
тентных клеток [7], патологическая 
экспрессия фермента ароматазы 
[8], нарушение регуляции синтеза 
интерлейкина 6 [9], функциональ-
ное нарушение белка клеточной 
адгезии интегрина бета-3 [10] и го-
меобокс-содержащих  генов [11], 
а также снижение уровня апопто-
за, что способствует повышенной 
жизнеспособности и инвазивности 
эндометриоидных клеток [12]. 

Роль промежуточной зоны 
миометрия 
Расшир ение в озможно с тей 
магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) с  высокой про-
странственной и  контрастной 
разрешающей способностью поз-
волило изучить зональную ана-
томию матки. Выявлена область 
во внутреннем слое миометрия 
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с отчетливой плотностью сигнала 
на Т2-взвешенных изображениях 
[13], получившая множество оп-
ределений: промежуточная зона, 
архимиометрий, внутренний мио-
метрий, переходная зона, субэн-
дометриальный миометрий. Эта 
промежуточная, или переходная, 
зона представляет собой базаль-
ный слой миометрия и  состоит 
из продольно расположенных глад-
комышечных волокон, обычно тол-
щина ее у женщин репродуктивно-
го возраста не превышает 2–8 мм. 
Основными диагностическими 
МРТ-критериями аденомиоза яв-
ляются два признака. Первый  – 
очаговое или диффузное расшире-
ние сигнала низкой интенсивности 
от  переходной зоны, превышаю-
щей 12 мм. Второй  – утолщение 
миометрия неправильной формы 
с наличием сигнала низкой интен-
сивности. К дополнительным при-
знакам аденомиоза относятся мел-
кие очаги высокой интенсивности 
сигнала на Т1-взвешенных изоб-
ражениях (зоны геморрагии) и ли-
нии сигнала высокой интенсив-
ности от поверхности эндометрия 
на Т2-взвешенных изображениях, 
отражающие прямую инвазию ба-
зального слоя эндометрия в подле-
жащий слой миометрия.
Однако не все аномальные картины 
промежуточной зоны следует рас-
сматривать как аденомиоз. По мне-
нию некоторых исследователей 
[14], «патология эндометриально-
субэндометриального участка мио-
метрия» (или промежуточной зоны 
миометрия) не всегда может соот-
ветствовать диагнозу «аденомиоз». 
На сегодняшний день назрела су-
щественная необходимость в еди-
ной терминологии и классифика-
ции нарушений переходной зоны 
мио метрия, а  также систематиза-
ции представлений об инструмен-
тальных критериях диагностики 
аденомиоза [15]. Так, дискутирует-
ся вопрос о возможности призна-
ния существования «подэндомет-
риально-миометриальной зоны» 
в  качестве новой нозологической 
единицы, отличной от аденомио-
за. Нарушения в этой зоне связа-
ны с бесплодием и осложнениями 
беременности, поскольку не всегда 

при выявленных с помощью МРТ 
отклонениях переходной зоны 
миометрия диагностируется  гис-
тологически подтвержденный аде-
номиоз [14]. 
Применение трехмерного трансва-
гинального ультразвукового иссле-
дования расширило возможности 
объективной оценки состояния 
промежуточной зоны [16]. Для 
двухмерного и  трехмерного 
трансвагинального ультразвуко-
вого исследования диагностичес-
кая точность составляет 83 и 89%, 
чувствительность  – 75  и  91%, 
специфичность – 90 и  88%, по-
ложительная прогностическая 
ценность – 86 и 85%, отрицатель-
ное прогностическое значение – 
82 и 92% соответственно [17]. 
Таким образом, диагноз «аденоми-
оз» может быть инструментально 
подтвержден при наличии следу-
ющих ультразвуковых признаков 
[18]: шаровидная матка, слабо оп-
ределяемая  граница между мио-
метрием и эндометрием, субэндо-
метриальная эхогенная линейная 
исчерченность, асимметрия мио-
метрия передней и задней стенки, 
интрамио метриальные кисты, ге-
терогенная эхотекстура миомет-
рия [19]. 
Несколько исследований проде-
монстрировали сопоставимую 
диагностическую ценность при 
применении МРТ и трансвагиналь-
ного ультразвукового исследования. 
Систематический обзор и метаана-
лиз данных, полученных с помощью 
этих двух методов у женщин с гис-
тологически подтвержденным аде-
номиозом, показали сходный высо-
кий уровень точности. Однако МРТ 
имела преимущество: стандартизи-
рованные изображения, которые не 
зависят от наличия фибромы [20].

Факторы повышения 
инвазивного потенциала клеток 
эндометрия
Существует множество доказа-
тельств повышенного инвазивно-
го потенциала клеток эндометрия 
при эндометриозе, в  том числе 
за счет недостаточной экспрес-
сии основного белка межкле-
точных контактов – E-кадерина 
[21]. Инвазия клеток эндометрия 

в  миометрий опосредована нару-
шением связей между  гладкомы-
шечными клетками миометрия, 
коллагеновыми, эластическими 
волокнами и клеточными элемен-
тами соединительной ткани за счет 
повышенной экспрессии в основ-
ном матриксных металлопроте-
иназ [22]. Стромальные фибро-
бласты эндометрия продуцируют 
антиадгезивный белок тенасцин, 
который находится под модулиру-
ющим влиянием гормонально-ре-
гулируемых факторов роста и об-
легчает миграцию эпителиальных 
элементов в миометрий путем ин-
гибирования прикрепления клеток 
к фибронектину [23]. Обнаружение 
в  некоторых случаях эндометри-
альных клеток в интрамиометри-
альных лимфатических сосудах 
[24] представляет еще один воз-
можный путь для инвагинации как 
базального эндометрия, так и стро-
мальных клеток в миометрий [25].

Локальный гиперангиогенез
При аденомиозе наблюдается уве-
личение васкуляризации эндомет-
рия, причем, по  данным H.  Ota 
и  соавт., общая площадь поверх-
ности капилляров в  11,6  раза 
превышала таковую в  пролифе-
ративной фазе менструального 
цикла [26]. Несмотря на  то что 
столь выраженный ангиогенез 
впоследствии не был подтвержден 
в других исследованиях, плотность 
микрососудов в  ткани эндомет-
рия у  пациенток с  аденомиозом 
была значимо выше по сравнению 
с женщинами контрольной группы 
[27]. Получены данные о взаимо-
связи усиления ангиогенеза и ак-
тивности матриксных металлопро-
теиназ при аденомиозе. В  одном 
молекулярном исследовании было 
продемонстрировано увеличение 
экспрессии матриксных металло-
протеиназ 2 и 9 как в эутопическом 
эндометрии, так и в ткани аденоми-
оза, что коррелировало с увеличе-
нием плотности микрососудов [28]. 
В  проспективном исследовании 
пациенток с аденомиозом (n = 21) 
уровни экспрессии матриксных ме-
таллопротеиназ 2 и тканевого ин-
гибитора металлопротеиназ 1 типа 
были значительно повышены в эн-
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дометриальных стромальных клет-
ках, имеющих потенциал стволовых 
клеток, по сравнению со здоровыми 
пациентками (n = 25), однако их ин-
вазивные свойства в обеих группах 
были сходными [29]. 
При изучении распространеннос-
ти полиморфизма  гена матрикс-
ных металлопротеиназ 2 (1306C/T) 
было установлено, что он встреча-
ется чаще у женщин с аденомио-
зом (n = 180), поэтому может быть 
отнесен к факторам риска (отно-
сительный риск 1,83 (95%-ный до-
верительный интервал 1,13–2,96)) 
[30]. Было продемонстрировано 
также, что носительство 2578A или 
1154A аллелей гена, кодирующего 
сосудистый эндотелиальный фак-
тор, связано со снижением риска 
возникновения аденомиоза [31].

Нарушение 
гормональной регуляции
Получено множество данных 
об  экспрессии обоих типов эс-
трогеновых и  прогестероновых 
рецепторов и их изоформ (А и В) 
в эндометрии и во внутреннем слое 
миометрия у женщин с аденомио-
зом, но не во внешнем его слое [32].
Стероидные гормоны играют важ-
ную роль в патогенезе аденомиоза, 
при этом локальная гиперэстроге-
немия – один из наиболее значи-
мых патогенетических факторов 
[33]. Повышение уровня эстроге-
нов на  локальном уровне может 
происходить под влиянием  ги-
перактивности фермента арома-
тазы [34] или эстронсульфатазы, 
преобразующей эстрон-3-сульфат 
в  эстрон [35]. Существуют также 
данные о  нарушениях функции 
17-бета-гидроксистероиддегидро-
геназы 2 типа в эндометрии у паци-
енток с аденомиозом, что приводит 
к увеличению конверсии Е2 в эст-
рон в секреторной фазе цикла [36]. 
Снижение при аденомиозе экспрес-
сии эстрогеновых рецепторов в се-
редине лютеиновой фазы менстру-
ального цикла в железах и строме 
является статистически значимым 
(p < 0,001). Однако отличий экс-
прессии эстрогеновых рецепторов 
альфа вo внутреннем и  внешнем 
миометрии не выявлено, в то время 
как уровень эстрогеновых рецепто-

ров бета в железах эндометрия при 
аденомиозе повышен в течение все-
го менструального цикла. У пациен-
ток с аденомиозом уровни экспрес-
сии прогестероновых рецепторов 
А и В были снижены в строме ба-
зального слоя эндометрия, во внут-
реннем и внешнем слоях миомет-
рия [37]. Циклические изменения 
в промежуточной зоне, по данным 
МРТ, и перистальтические волны, 
зафиксированные при помощи 
УЗИ, также продемонстрировали 
зависимость этого слоя от влияния 
половых стероидов [38].

Патология миометрия
Все больше новых данных под-
тверждают гипотезу, согласно ко-
торой аденомиоз свидетельствует 
о патологии не только железистых 
и  стромальных элементов эндо-
метрия, но и стромы и гладкомы-
шечных клеток внутреннего слоя 
миометрия. Это может объяснять-
ся особенностями эмбриогенеза: 
эндометрий и  внутренний слой 
миометрия развиваются из пара-
мезонефральных (мюллеровых) 
протоков, в то время как «внеш-
ний» миометрий имеет мезенхи-
мальное происхождение [39].
Хотя принято считать, что адено-
миоз – это следствие прорастания 
эндометрия в миометрий, исследо-
вания с помощью МРТ позволяют 
предположить, что пролиферация 
и  гиперплазия  гладкомышечных 
клеток в промежуточной зоне мо-
гут предшествовать инвазии кле-
ток эндометрия [40]. G. Leyendecker 
и соавт. [41] полагают, что наруше-
ние специфического микроокруже-
ния в базальном слое эндометрия 
может обусловливать структур-
ные и  функциональные наруше-
ния в промежуточной зоне, такие 
как  гиперперистальтика и/или 
дискоординация, беспорядочная 
пролиферация  гладкомышечных 
клеток, характерная для эндомет-
риоза и аденомиоза. В гладкомы-
шечных клетках при аденомиозе 
выявлены многочисленные ультра-
структурные различия в цитоплаз-
матических органеллах, ядерных 
структурах, эндоплазматической 
сети и аппарате Гольджи, а также 
более активный синтез белков, свя-

занных с клеточной гипертрофией, 
по  сравнению с  таковыми здоро-
вых женщин. 
Данные, полученные при изучении 
эмбриогенеза матки, свидетель-
ствуют о  взаимодействии эндо- 
и миометрия в рамках концепции 
эпителио-мезенхимальной плас-
тичности. Гладкомышечные клетки 
миометрия происходят из недиф-
ференцированных мезенхималь-
ных клеток [42], и в период эмбрио-
генеза в  базальном эндометрии 
обнаруживаются клетки, морфо-
логически сходные с  миоцитами 
[43]. Эти клетки напоминают мио-
фибробласты в пролиферативной 
фазе и незрелые гладкомышечные 
клетки в секреторную фазу цикла. 
Как уже отмечалось, в эпителиаль-
ных клетках эндометрия при адено-
миозе понижается экспрессия бел-
ков клеточной адгезии E-кадерина 
и виментина [21]. Все вышеуказан-
ное позволяет предположить, что 
эпителиально-мезенхимальный 
переход в эмбриональном периоде 
может играть важную роль в пато-
генезе этого заболевания, когда эн-
дометриальные стволовые клетки 
при некоторых условиях могут на-
чать дифференцироваться в клетки 
эндометрия в миометрии вне зави-
симости от клеточного микроокру-
жения [42, 44].

Ассоциация между 
эндометриозом и аденомиозом
Сегодня новые данные о  струк-
турных и  функциональных ха-
рактеристиках эндометрия и мио-
метрия, наличие так называемой 
промежуточной зоны (эндомио-
метрий) у пациенток с аденомио-
зом и эндометриозом предостав-
ляют все больше доказательств 
в пользу того, что эти нозологичес-
кие формы характеризуются соче-
танной патологией эндо- и  мио-
метрия и представляют собой два 
варианта фенотипа синдрома дис-
функции эндомиометрия.
Используя результаты МРТ, 
S. Kennedy и соавт. [45] обнаружи-
ли высокую распространенность 
(в шесть – девять раз выше попу-
ляционного уровня) и корреляцию 
между наличием эндометриоза 
и аденомиоза у родственников пер-
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вой степени родства, сделав вывод 
о том, что данная патология явля-
ется сложно наследуемым генети-
ческим заболеванием. Эндометриоз 
органов малого таза, особенно 
в  тяжелой форме, в  значительной 
степени связан с уплотнением про-
межуточной зоны [46]. В настоящее 
время установлено пороговое значе-
ние толщины промежуточной зоны, 
равное 10 мм (с дополнительными 
признаками до 12 мм), при превы-
шении которого возможна поста-
новка диагноза аденомиоза [47].
Традиционно считалось, что аде-
номиоз развивается на  четвертой 
или пятой декаде жизни женщины. 
Однако согласно последним, осно-
ванным на данных МРТ исследова-
ниям, заболевание может манифес-
тировать гораздо раньше, особенно 
у женщин с эндометриозом, страда-
ющих бесплодием. G. Kunz и соавт. 
установили положительную кор-
реляционную связь между диамет-
ром задней промежуточной зоны, 
стадией заболевания и  возрастом 
пациенток. Признаки аденомиоза 
у женщин с эндометриозом (n = 160) 
выявлены в 79% случаев. У пациен-
ток с эндометриозом (n = 160) в воз-
расте моложе 36 лет и бесплодием 
распространенность аденомиоза 
cоставила 90%  (р < 0,01). Данный 
факт свидетельствует о  том, что 
аденомиоз играет важную роль 
в возникновении бесплодия у жен-
щин с эндометриозом [48]. Позднее 
те же авторы [49] выполнили МРТ 
у  227  женщин разных возраст-
ных групп (начиная с 17 лет) с на-
личием эндометриоза и  без него 
и показали, что у пациенток с эндо-
метриозом утолщение задней про-
межуточной зоны начинается уже 
в третьей декаде жизни и значимо 
прогрессирует в течение четвертой 
декады. Рост заболеваемости заре-
гистрирован у  пациенток старше 
34 лет в зависимости от изменения 
профиля экспрессируемых  генов 
в разные периоды жизни. 
Кроме того, в проспективном иссле-
довании S. Kissler и соавт. [50] обна-
ружили, что эти болевые симптомы 
у пациенток с дисменореей тяжелой 
степени (n = 70), страдавших эндо-
метриозом на протяжении 11 лет, 
в значительной степени были связа-

ны именно с аденомиозом. По мне-
нию авторов, МРТ должна стать 
стандартной процедурой в случаях 
дисменореи тяжелой степени, свя-
занной с эндометриозом, и наличие 
данного симптома всегда должно 
вызывать подозрение на возможное 
наличие аденомиоза. 
S.B. Larsen и соавт. [51] обнаружи-
ли аденомиоз у 34,6% женщин с эн-
дометриозом и  у 19,4% женщин 
контрольной  группы (р < 0,05). 
39,9% женщин с  эндометриозом 
имели аномальную промежуточ-
ную зону миометрия (22,5% в кон-
трольной  группе, р < 0,01). Хотя 
у большинства женщин с тяжелым 
эндометриозом (четвертая стадия 
по классификации Американского 
общества репродуктивного здо-
ровья  – American Fertility Society) 
патологический процесс был рас-
пространен на всю толщу мышеч-
ной оболочки матки вплоть до ее 
серозного покрова (третья стадия 
аденомиоза), наличие глубокого ин-
фильтративного ректовагинального 
эндометриоза и степень инфильтра-
ции не коррелировали с наличием 
аденомиоза. Таким образом, опира-
ясь на данные МРТ, авторы пришли 
к выводу, что тяжелый эндометриоз 
в не менее одной трети случаев ассо-
циирован с аденомиозом [51].

Медикаментозная терапия 
Говоря о возможностях медикамен-
тозного воздействия на  патологи-
чески измененный эндомиометрий, 
в качестве средств патогенетической 
терапии на сегодняшний день можно 
рассматривать агонисты гонадотро-
пин-рилизинг-гормона [5, 52–54]. 
Показано, что в результате приме-
нения агонистов гонадотропин-ри-
лизинг-гормона значимо снижается 
интенсивность ангиогенеза (умень-
шаются плотность сосудистой сети, 
уровни экспрессии фактора ангио-
генеза хемокина MCP-1 (CCL2) 
и др.), уменьшается инфильтрация 
тканей иммунокомпетентными 
клетками (снижаются уровни экс-
прессии CD68-позитивных клеток) 
и, наоборот, повышается экспрессия 
маркеров апоптоза (например кас-
пазы 3) [53].
Безусловно, клиницисту важно оце-
нивать возможности медикаменто-

зой терапии аденомиоза для макси-
мально эффективного купирования 
основных симптомов заболевания. 
Так, в 2010 г. были опубликованы 
результаты проспективного наблю-
дательного сравнительного иссле-
дования применения трипторелина 
у 70 женщин с аденомиозом и эн-
дометриозом, разделенных равно-
ценно на две подгруппы. Опытной 
группе производилась внутримы-
шечная инъекция трипторелина 
в дозе 3,75 мг с продленным интер-
валом введения (один раз в шесть 
недель), а контрольной группе 
производилась внутримышечная 
инъекция в той же дозе один раз 
в четыре недели. Таким образом, 
длительность проводимой терапии 
составила 24 недели. В целом паци-
ентки обеих групп получили четы-
ре дозы препарата. Оценивались 
следующие основные показатели: 
исчезновение и возобновление дис-
менореи, возникновение связанных 
с проводимым лечением климакте-
рических симптомов, уменьшение 
объема матки, определение уровня 
гормонов. К окончанию проводи-
мого лечения объем матки в обеих 
группах достоверно уменьшился 
более чем на 30% (на 37,6% в экс-
периментальной группе и на 39,2% 
в контрольной группе, р < 0,05). 
Исчезновение дисменореи отме-
чено у всех женщин обеих групп 
в течение шести месяцев проводи-
мой терапии. На протяжении пер-
вых 12 недель терапии ни в одном 
из случаев в обеих группах не было 
зарегистрировано нежелательных 
явлений, связанных с климактери-
ческими симптомами (приливы, 
потоотделение, сухость влагалища). 
Представляется крайне важным тот 
факт, что лечебный эффект трипто-
релина сохранялся еще в течение 
шести недель после последней инъ-
екции препарата (снижение гормо-
нального уровня до пределов, необ-
ходимых для лечения и уменьшение 
дисменореи) [55].  
Указанная информация не явля-
ется рекламой и содержит науч-
но-информационные данные по 
показаниям, не зарегистрирован-
ным в РФ. Данная информация 
размещается в целях информиро-
вания медицинского сообщества 
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Adenomyosis as a Separate Phenotype of Endometrial Dysfunction  
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Here, we review modern data about pathogenesis of adenomyosis including molecular and biological mechanisms 
underlying an invasive potential of endometrial cells, local hyperangiogenesis, impaired hormonal regulation, 
and a concept of intermediate zone in endometrium. Th e original data regarding myometrial pathology as well 
as association endometriosis and adenomyosis provide with an understanding about common mechanisms 
accounting for dysfunctional endomyometrial syndrome upon such diseases. It was demonstrated that treatment 
of adenomyosis by gonadotropin-releasing hormone agonist (triptorelin) as a pathogenetic means was eff ective.
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Введение
Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о неуклонном росте 
распространенности патологии 
печени во всем мире. Так, в стра-
нах Евросоюза хроническими 
заболеваниями печени страда-
ют около 29 млн человек [1], а во 
всем мире, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, – 
более 2 млрд человек. За послед-
ние два десятилетия выросла 
и смертность на финальных ста-
диях хронических заболеваний 
печени, цирроза и  гепатоцеллю-
лярной карциномы, достигнув 
50 млн смертей в год. Такая тре-
вожная статистика послужила ос-
нованием для признания в 2013 г. 
хронических заболеваний пече-
ни Американской ассоциацией 

по изучению болезней печени 
(American Association for the Study 
of Liver Diseases) глобальной ми-
ровой проблемой. 
Неудивительно, что в  последние 
годы врачи различных специаль-
ностей, в  том числе и  акушеры-
гинекологи, все чаще сталкива-
ются в  повседневной практике 
с пациентами, у которых измене-
ны лабораторные функциональ-
ные печеночные маркеры или уже 
диагностированы заболевания пе-
чени. Определение причин забо-
левания, тактики ведения и лече-
ния таких пациентов, безусловно, 
прерогатива гастроэнтерологов 
и гепатологов. Вместе с тем имен-
но акушерам-гинекологам прихо-
дится принимать решение о  на-
значении лекарственной терапии 

Гепатопротекция 
в гинекологической 
практике
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В статье представлен обзор современных литературных данных 
по проблеме влияния лекарственной терапии, применяемой 
в гинекологической практике, на состояние печени. Обсуждаются 
подходы к лечению гинекологической патологии у пациенток группы 
риска по развитию неблагоприятных реакций со стороны печени.

Ключевые слова: женские половые гормоны, печень, эстрогены, 
прогестины, гепатопротекция, заболевания печени, лекарственные 
поражения печени, фитоэстрогены, климактерический синдром

по поводу гинекологических забо-
леваний, что часто затруднитель-
но ввиду недостатка информации 
о  безопасности и  допустимости 
такого лечения для женщин, нахо-
дящихся в группе риска развития 
гепатобилиарной патологии или 
имеющих заболевания печени. 
Таким образом, гепатопротек-
ция в  гинекологической практи-
ке заключается не столько в  вы-
боре препаратов, защищающих 
или восстанавливающих печень, 
сколько в назначении оптимально 
безопасной терапии данной кате-
гории больных.

Лекарственные поражения 
печени при лечении 
гинекологической патологии
В последние десятилетия отме-
чается отчетливая тенденция 
к  росту распространенности ле-
карственных поражений печени. 
Это связано как с появлением на 
современном фармацевтическом 
рынке новых лекарств, так и с на-
бирающей обороты популярнос-
тью биологически активных до-
бавок. Частота неблагоприятных 
реакций со стороны печени на раз-
личные лекарственные препараты 
варьирует в широком диапазоне: 
от 1 на 10 тыс. до 19 на 100 тыс. че-
ловек [2].
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При развитии повреждения пече-
ни лекарственные вещества могут 
как оказывать прямое гепатоток-
сическое действие, так и вызывать 
аллергические, псевдоаллергичес-
кие реакции или реакции идио-
синкразии со стороны гепатоци-
тов у  предрасположенных лиц. 
В основе идиосинкразических ре-
акций лежит врожденная непол-
ноценность некоторых ферментов 
печени, участвующих в  метабо-
лизме лекарственных субстанций. 
В большинстве случаев риск раз-
вития гепатотоксических реакций 
связан c типом принимаемого 
препарата, его дозой, возрастом 
пациента, наличием у  больного 
сахарного диабета и фонового за-
болевания печени, употреблением 
алкоголя [3]. Лекарственные пре-
параты в высоких дозах чаще вы-
зывают повреждение печени, осо-
бенно те, которые подвергаются 
метаболизму в печени [4, 5]. 
К потенциально гепатотоксичным 
препаратам, применяемым в  ги-
некологии, относят антибактери-
альные, противогрибковые, несте-
роидные противовоспалительные 
средства и препараты женских по-
ловых гормонов.
Как правило, в ответ на воздейст-
вие гепатотоксинов развивает-
ся реакция определенного типа. 
Так, для ряда антибактериальных 
средств (оксациллина, амоксицил-
лина/клавуланата, макролидов) 
и половых гормонов характерной 
токсической реакцией является 
внутрипеченочный холестаз [6, 7], 
для нестероидных противовоспа-
лительных средств, пенициллина, 
тетрациклина и  сульфанилами-
дов  – цитолиз гепатоцитов [8]. 
Описано развитие смешанного 
холестатического и цитолитичес-
кого поражения в  ответ на при-
ем итраконазола и  флуконазола 
[9]. Препараты женских половых 
гормонов в  зависимости от дли-
тельности приема, дозы и индиви-
дуальной предрасположенности 
могут вызывать следующие небла-
гоприятные эффекты со стороны 
печени:
1) внутрипеченочный холестаз;
2) сосудистые поражения (фокаль-

ное расширение синусоидов 

в перипортальной зоне, ангио-
матоз портальных трактов, ги-
перплазию интимы печеночной 
артерии);

3) доброкачественные новообра-
зования (фокальную нодуляр-
ную гиперплазию, гемангиому 
печени, аденому печени);

4) тромбоз печеночной вены (син-
дром Бадда – Киари).

Кроме того, следует учитывать 
возможность возникновения 
токсических повреждений гепа-
тоцитов при сочетанном при-
менении препаратов вследствие 
развития реакций лекарственно-
го взаимодействия. В  практике 
гинеколога нередки случаи на-
значения нескольких препаратов 
разных групп без учета особен-
ностей их метаболизма в печени. 
Основными метаболическими 
системами, участвующими в пре-
образовании лекарств, ксенобио-
тиков и  собственных продуктов 
обмена, являются ферменты ци-
тохрома P450. Чаще всего токси-
ческие повреждения печени как 
результат лекарственного взаимо-
действия вызваны применением 
препаратов, имеющих один и тот 
же фермент печеночного метабо-
лизма. Широко используемые в ги-
некологии препараты, содержащие 
эстрогены и прогестины, метабо-
лизируются в  основном фермен-
тами субсемейства CYP3A4. Их 
конкурентами за биохимическую 
метаболическую площадку явля-
ются и другие часто назначаемые 
при гинекологических заболе-
ваниях лекарственные средства: 
противогрибковые (флуконазол, 
итраконазол), антибактериальные 
(ципрофлоксацин, кларитроми-
цин, эритромицин), гипотензив-
ные (амлодипин) препараты, ан-
тидепрессанты, статины. Прием 
нескольких препаратов, подвер-
гающихся биотрансформации од-
ними и теми же ферментами ци-
тохрома, может снижать скорость 
их метаболизма с  повышением 
концентрации активного вещест-
ва, а при активации ферментов – 
способствовать избыточному 
накоплению их промежуточных 
токсических метаболитов. Все это 
в итоге ведет к повреждению пе-

чени. Таким образом, у пациенток 
с сопутствующей патологией сле-
дует тщательно собирать лекарст-
венный анамнез и  избирательно 
назначать гормональную терапию, 
чтобы избежать неблагоприятного 
воздействия на печень, связанного 
с полипрагмазией. 

Терапия препаратами 
женских половых гормонов при 
хронической патологии печени
Следует признать, что в  совре-
менной клинической практике 
наличие у пациенток любой хро-
нической патологии печени в по-
давляющем большинстве случаев 
расценивается гинекологами как 
противопоказание к  назначению 
терапии препаратами женских 
половых гормонов. В  этой связи 
женщины зачастую необосно-
ванно лишаются возможностей 
гормональной контрацепции и за-
местительной гормональной тера-
пии, вследствие чего подвергаются 
более инвазивным и менее эффек-
тивным методам лечения и конт-
рацепции. Вместе с  тем наличие 
многих заболеваний печени не яв-
ляется ограничением к примене-
нию женских половых гормонов. 
На сегодняшний день мнения 
о  предрасполагающей роли уже 
имеющегося заболевания печени 
в  развитии лекарственно-обус-
ловленных гепатотоксических ре-
акций противоречивы. Согласно 
некоторым данным, ряд хрони-
ческих патологических процессов 
в  печени сопровождается нару-
шением функции транспортных 
протеинов клеточных мембран 
желчных канальцев. Снижение 
экспрессии протеинов экспор-
тирующей помпы желчных кис-
лот (bile salt export pump – BSEP), 
участвующих в  транспорте фос-
фолипидов и  желчных кислот 
в желчных канальцах, отмечается 
при холестатическом алкогольном 
гепатите. В  противоположность 
этому на ранних стадиях первич-
ного билиарного цирроза подоб-
ного уменьшения белков-транс-
портеров не наблюдается [10, 11]. 
Ограниченность данных требует 
дальнейших исследований взаи-
мосвязи нарушений транспорт-
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ных систем печени при различной 
патологии с  развитием лекарст-
венных поражений печени. В  то 
же время следует признать, что 
down-регуляция BSEP при неко-
торых патологических состояниях 
может выступать как дополни-
тельный фактор риска в развитии 
лекарственного холестаза.
Особое внимание исследовате-
ли уделяют влиянию женских 
половых гормонов на функцию 
и прогрессирование хронической 
патологии печени. И  это вполне 
объяснимо, поскольку и замести-
тельная гормональная терапия, 
и  гормональная контрацепция 
часто назначаются на длительный 
срок. Многочисленные исследо-
вания свидетельствуют о том, что 
прием комбинированных ораль-
ных контрацептивов не влияет 
на активность фибротических 
процессов в печени, не повышает 
риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы и нарушений функции 
печени при вирусоносительстве 
гепатита В [12]. 
К наиболее значимым на сегод-
няшний день факторам риска ге-
патоцеллюлярного рака относятся 
хронические вирусные гепатиты 
С и В. При этом в репродуктивном 
возрасте отчетливо прослежива-
ются гендерные различия в  рас-
пространенности гепатоцеллюляр-
ного рака, и мужской пол является 
ключевым фактором прогрессиро-
вания фиброза печени при хрони-
ческих вирусных гепатитах. Этот 
факт говорит в пользу защитных 
эффектов женских половых гор-
монов в отношении гепатоцеллю-
лярного рака, что подтверждается 
ускорением фибротических про-
цессов в печени при хроническом 
гепатите С  в  период менопаузы 
с  закономерным дефицитом эст-
рогенов. Вместе с тем восполнение 
дефицита эстрогенов в результа-
те заместительной гормональной 
терапии у  пациенток менопау-
зального возраста с хроническим 
вирусным гепатитом С замедляет 
прогрессирование фибротических 
изменений в ткани печени [13]. 
В опубликованных Всемирной 
организацией здравоохранения 
рекомендациях (2009), регулиру-

ющих приемлемость и  безопас-
ность различных методов конт-
рацепции, цирроз печени легкой 
степени в  стадии компенсации, 
хронический неактивный вирус-
ный гепатит или его носительство 
не являются противопоказанием 
к применению гормональных кон-
трацептивов [14]. Безусловно, на 
фоне применения гормональной 
терапии у  этой категории боль-
ных необходим динамический 
контроль за состоянием функции 
печени. Между тем применение 
гормональных контрацептивов 
противопоказано при остром ге-
патите или обострении хроничес-
кого гепатита. 
Наличие в  анамнезе холестати-
ческих реакций в ответ на прием 
половых гормонов или внутрипе-
ченочного холестаза беременных, 
а  также наследственных холес-
татических заболеваний печени 
(доброкачественного рецидивиру-
ющего внутрипеченочного холес-
таза) и  некоторых форм наслед-
ственных гипербилирубинемий 
(синдром Дабина  – Джонсона, 
синдром Ротора) является проти-
вопоказанием к  использованию 
препаратов женских половых гор-
монов [15]. 
Участие эстрогенов в  патогенезе 
некоторых доброкачественных 
заболеваний печени (гемангиомы 
печени, фокальной нодулярной 
гиперплазии, аденомы печени) 
закономерно определяет проти-
вопоказания к  применению этих 
гормонов у  пациенток с  данной 
патологией [16–18].
Таким образом, вопрос о назначе-
нии лечения препаратами половых 
гормонов у  пациенток с  заболе-
ваниями печени требует индиви-
дуального подхода с учетом всех 
возможных положительных эф-
фектов и рисков терапии.

Возможность минимизации 
токсического действия 
препаратов женских половых 
гормонов на клетки печени
И выраженность биологического 
ответа клеток и  тканей на экзо-
генные половые гормоны, и веро-
ятность развития гепатотоксичес-
ких реакций напрямую зависят 

от дозы препарата, активности 
эстрогенов и прогестинов, а так-
же пути введения лекарственного 
препарата. Большей активнос-
тью за счет сильного связывания 
с  эстрогенными рецепторами 
обладают синтетические эстроге-
ны, например этинилэстрадиол, 
входящий в состав большинства 
оральных гормональных контра-
цептивов. Натуральные эстроге-
ны, такие как эстрадиола валерат, 
проявляют меньшую биологичес-
кую активность, как следствие, их 
прием потенциально сопровож-
дается меньшим числом побоч-
ных эффектов со стороны печени. 
Кроме того, парентеральное назна-
чение (трансдермальное в  форме 
гелей или гормонсодержащих плас-
тырей, интравагинальное) позво-
ляет избежать эффекта первич-
ного прохождения лекарственных 
веществ через печень и  умень-
шить риск неблагоприятных воз-
действий.
Таким образом, назначая гор-
мональную терапию женщинам 
в  группе риска развития хрони-
ческих заболеваний печени или 
при их наличии, следует отдавать 
предпочтение микродозирован-
ным препаратам, содержащим 
натуральные аналоги эстрогенов, 
и  средствам с  парентеральной 
формой введения.

Фитопрепараты и печень
Популярность препаратов рас-
тительного происхождения в по-
следние годы растет во всем ми-
ре. К сожалению, в большинстве 
случаев фитопрепараты являются 
биологически активными добав-
ками, продаются без рецепта и па-
циенты самостоятельно принима-
ют решение об их использовании, 
необоснованно предполагая боль-
шую «натуральность» и «безвред-
ность» в сравнении с традицион-
ной медикаментозной терапией.
Вместе с  тем в  недавно опубли-
кованном руководстве по ле-
карственным поражениям печени 
Американской коллегией гастро-
энтерологов (American College of 
Gastroenterology – ACG) отмечен 
значительный рост числа случаев 
лекарственных гепатитов, связан-
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73
Акушерство и гинекология. Спецвыпуск «Актуальные вопросы эндокринной гинекологии»

ных с употреблением биологичес-
ки активных добавок и фитопре-
паратов. При этом среди причин 
лекарственных поражений печени 
препараты растительного проис-
хождения и биодобавки занимают 
второе место. 
Потенциальная гепатотоксич-
ность некоторых растительных 
пищевых добавок связана с  тем, 
что многие из них имеют много-
компонентный состав, из-за чего 
оценить роль отдельных состав-
ляющих в развитии патологичес-
ких реакций со стороны печени 
не представляется возможным. 
Кроме того, в состав биодобавок 
из растительных экстрактов по-
мимо действующей субстанции, 
не всегда точно дозированной, 
входят и другие экстрагированные 
вещества и примеси, содержание 
и потенциальная токсичность ко-
торых непредсказуемы. Помимо 
этого, при регистрации биологи-
чески активных добавок не подра-
зумевается строгого контроля их 
безопасности и неблагоприятных 
побочных эффектов и не требует-
ся обязательного проведения кли-
нических испытаний [8].
В гинекологии фитотерапия нахо-
дит широкое клиническое приме-
нение при многих патологических 
состояниях. К ним относятся ин-
фекционные и воспалительные за-
болевания, дисменорея, предменс-
труальный синдром, дисфункции 
яичников, патология шейки мат-
ки. Особый интерес представля-
ют фитоэстрогенные препараты, 
которые с  успехом применяются 
при лечении климактерических 
расстройств. Эти препараты часто 
назначаются на длительный пери-
од, поэтому чрезвычайно важно, 
чтобы они были безопасны для 
клеток печени. 
Фитоэстрогены представляют 
собой гетерогенную группу рас-
тительных субстанций, хими-
ческая структура которых имеет 
сходство с  17-бета-эстрадиолом. 
Благодаря этому фитоэстрогены 
обладают способностью к специ-
фическому связыванию с эстроге-
новыми рецепторами, в том числе 
и с расположенными в печени. Как 
и эстрогены, фитогормоны мета-

болизируются в печени, где под-
вергаются глюкуронизации или 
в  меньшей степени сульфатиро-
ванию и выводятся из организма 
с желчью или мочой [19]. Именно 
поэтому фитоэстрогены потенци-
ально могут оказывать как благо-
приятное, так и неблагоприятное 
действие на печень. 
Информация о  токсических эф-
фектах фитоэстрогенов доста-
точно скудна. Наибольшее коли-
чество опубликованных данных 
посвящено цимицифуге (клопо-
гону кистевидному, Cimicifuga 
racemosa). По-видимому, это свя-
зано с большим числом наблюде-
ний и  многолетним присутстви-
ем препарата на рынке. При этом 
подчеркивается, что неблагопри-
ятное воздействие цимицифуги 
на печень по сути не является 
гепатотоксичным. Согласно кли-
ническим данным, повреждение 
печени  – это реакция идиосинк-
разии у предрасположенных лиц, 
в которой могут принимать учас-
тие иммунные механизмы. Какой 
именно из компонентов экстракта 
цимицифуги ответственен за по-
вреждение печени, не ясно [20, 21].
Таким образом, учитывая необ-
ходимость пролонгированной 
терапии климактерических рас-
стройств у пациенток группы рис-
ка, выбор следует делать в пользу 
фитоэстрогенов, не обладающих 
потенциальной гепатотоксичнос-
тью, а также оказывающих допол-
нительное положительное влия-
ние на печень. 
В качестве альтернативной тера-
пии проявлений климактеричес-
кого синдрома во всем мире ши-
роко применяются препараты на 
основе бобов сои, эффективность 
которых обусловлена присутстви-
ем в них фитоэстрогенов и изофла-
вонов. Основными изо флавонами 
сои являются генистеин, дайдзеин, 
глицетеин. Среди этих гормонопо-
добных веществ с точки зрения ге-
патопротекции весьма интересен 
генистеин, который помимо эст-
рогеноподобного обладает целым 
рядом положительных эффектов. 
Например, в экспериментальных 
исследованиях генистеин реализо-
вывал антифибротический потен-

циал, уменьшая содержание кол-
лагена в ткани печени благодаря 
усилению процессов деградации 
коллагена I типа и матригеля [22].
Генистеин препятствует форми-
рованию инсулинорезистентнос-
ти в гепатоцитах при нарушениях 
жирового обмена. Именно ин-
сулинорезистентность является 
ключевым звеном в  патогенезе 
развития неалкогольной жировой 
болезни печени. Следует отметить, 
что гормональные изменения в пе-
риод менопаузы и постменопаузы 
ассоциированы с  нарушениями 
метаболизма и  часто сопровож-
даются нарушениями углеводно-
го и  жирового обмена. В  основе 
последних в  первую очередь ле-
жит нарушение чувствительности 
тканей к  инсулину. Это создает 
предпосылки для формирования 
неалкогольной жировой болез-
ни печени. Неалкогольная жи-
ровая болезнь печени не только 
тесно связана с  метаболическим 
синдромом и признана независи-
мым фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний [23], но 
и при длительном течении может 
прогрессировать с высокой веро-
ятностью последовательного раз-
вития стеатогепатита, фиброза 
печени и  печеночно-клеточной 
недостаточности. 
Защитный эффект генистеина 
в отношении развития инсулино-
резистентности осуществляется 
за счет его многопланового воз-
действия на параметры наруше-
ния обмена липидов. Среди них 
снижение уровня холестерина 
и триглицеридов в печени и кро-
ви на фоне высокохолестериновой 
диеты за счет повышения актив-
ности холестерин-7-альфа-гид-
роксилазы  – главного фермента 
превращения холестерина в желч-
ные кислоты [24], уменьшение со-
держания в крови триглицеридов 
[25], усиление окисления жирных 
кислот, повышение активности 
митохондриальных ферментов 
[26] и увеличение экспрессии апо-
липопротеина А-I, основного ком-
понента липопротеинов высокой 
плотности [27]. 
Экстракт диоскореи (ямса китайс-
кого, Dioscorea opposita), применя-

Лекции для врачей



74
Эффективная фармакотерапия. 5/2015

емый наряду с флавоноидами для 
коррекции симптомов предменс-
труального синдрома и климакте-
рических расстройств, содержит 
диосгенин, относящийся к группе 
сапонинов. По своему химическо-
му строению диосгенин является 
предшественником прогестерона, 
кортизона и  прегненолона. Эти 
свойства определяют его эффек-
тивность в  терапии описанных 
дисгормональных расстройств 
женской репродуктивной сис-
темы. В  то же время диосгенину 
свойственны положительные эф-
фекты в  отношении нарушений 
углеводного и  жирового обмена, 
часто сопутствующих жировому 
гепатозу. При моделированном 
сахарном диабете у  крыс, полу-
чавших высокожировую диету, 
диосгенин уменьшал прибавку 
веса, выраженность инсулиноре-
зистентности и  нормализовывал 
липидный профиль плазмы крови 
и в ткани печени [3]. 
Экстракт плодов витекса священ-
ного (Vitex agnus-castus) традици-
онно используют при различных 
дисфункциональных расстройс-
твах женской репродуктивной 
системы и  заболеваниях молоч-
ных желез как в детородном воз-
расте, так и в период менопаузаль-
ного перехода. Входящие в состав 
экстракта биологически активные 
вещества, представляющие собой 
изофлавоноиды и  гликозиды, за 
счет допаминергических эффек-
тов в  центральной нервной сис-
теме нормализуют обмен пролак-
тина и оказывают регулирующее 
влияние на секрецию гонадотроп-
ных гормонов гипофиза и прогес-
терона. 
Одним из действующих веществ, 
выделенных их экстракта витек-
са, является иридоидный глико-
зида аукубин. Помимо хорошо 
изученных антисептических, про-

тивовоспалительных свойств бы-
ли обнаружены положительные 
эффекты аукубина при различ-
ных патологических процессах 
в  печени. В  эксперименте ауку-
бин показал гепатопротективные 
возможности при токсическом 
повреждении печени четыреххло-
ристым углеродом и альфа-аман-
тином [28, 29]. In vitro аукубин 
снижает репликативную актив-
ность вируса гепатита В [28].
Интересными оказались результа-
ты последних исследований, про-
демонстрировавшие способность 
аукубина воздействовать на одно 
из звеньев в  патогенезе неалко-
гольной жировой болезни печени. 
Аукубин регулирует печеночную 
липотоксичность при дислипи-
демии на фоне высокожировой 
диеты посредством недавно вы-
явленного механизма повышения 
лизосомальной активности, веду-
щей к  регуляции лизосомальной 
активации BAX-протеина, учас-
твующего в процессах клеточной 
смерти. Таким образом, благодаря 
этим эффектам аукубин ингиби-
рует апоптоз гепатоцитов – одну 
из значимых составляющих в про-
грессировании неалкогольной жи-
ровой болезни печени [30].
Учитывая вышесказанное, с точки 
зрения дополнительного потенци-
ального благоприятного влияния 
на клетки печени обращает на 
себя внимание препарат с обнов-
ленным химическим составом для 
лечения симптомов климактери-
ческих расстройств и  предменс-
труального синдрома – Эстровэл. 
Во-первых, из состава Эстровэла 
был исключен экстракт цимици-
фуги, обладающий потенциальной 
гепатотоксичностью. Во-вторых, 
помимо витаминов, бора, гидрок-
ситриптофана, индол-3-карби-
нола в  Эстровэле присутствуют 
изофлавоны (генистеин), аукубин 

и диосгенин. Данные компоненты 
не обладают нежелательными эф-
фектами со стороны клеток и пе-
чени, наоборот, обсуждаются их 
возможные гепатопротективные 
свойства.
Таким образом, препараты, эф-
фективно корректирующие кли-
мактерические расстройства 
(Эстровэл), оказывают благопри-
ятное влияние на различные пара-
метры метаболизма и могут иметь 
дополнительный терапевтический 
эффект при наличии предрас-
положенности к  некоторым рас-
пространенным патологическим 
состояниям печени у  пациенток 
в пери- и постменопаузе.

Заключение
При назначении лекарственной 
терапии по поводу гинекологичес-
ких заболеваний женщинам, вхо-
дящим в  группу риска развития 
патологических реакций со сто-
роны печени, следует учитывать 
несколько важных факторов. Во-
первых, предвидеть возможность 
развития реакций лекарственного 
взаимодействия. Во-вторых, из-
бегать полипрагмазии. В-третьих, 
индивидуально подходить к  на-
значению препаратов половых 
гормонов при хронических забо-
леваниях печени. В-четвертых, 
отдавать предпочтение средствам 
с парентеральными формами вве-
дения. При применении фитопре-
паратов следует делать выбор 
в пользу средств с точно дозиро-
ванным действующим вещест-
вом, отсутствием дополнитель-
ных балластных составляющих 
и компонентов с возможными ге-
патопротективными свойствами 
(Эстровэл). В период лечения це-
лесообразно проводить динами-
ческий контроль функции печени 
для своевременного выявления 
возможных побочных реакций.  
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ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ

■  Фундаментальная наука и современные подходы 
к диагностике и лечению основных заболеваний человека

■  Проблемы морали и этики современного медицинского 
сообщества. Врачебные ошибки

■  Медицина в XXI в. – превентивная, предсказательная, 
персонализированная. Формирование здорового образа 
жизни

■  Совершенствование системы высшего профессионального 
(медицинского) образования, информационные технологии 
в непрерывном профессиональном образовании

■  Современные подходы и инновационные технологии 
в профилактике, диагностике и лечении неинфекционных 
заболеваний. Взгляды врачей разных специальностей

■  Клинические рекомендации научно-практических 
медицинских обществ России по наиболее 
распространенным заболеваниям человека

■  Диспансеризация. Внедрение высокотехнологичных 
диагностических мобильных систем в практику 
здравоохранения

■  Редкие болезни. Организация медицинской помощи, 
лекарственного обеспечения и социальной поддержки 
пациентов

■  Рациональное использование современных лекарственных 
средств в условиях поликлиники. Формулярная система, 
основанная на принципах доказательной медицины

■  Совершенствование скорой и неотложной медицинской 
помощи

■  Медицина катастроф. Актуальные вопросы
■  Междисциплинарные аспекты репродуктивного здоровья 

молодежи
■  Высокотехнологическая медицинская помощь 

в педиатрической практике

■  Кардиология (тромбозы и антитромботическая терапия)
■  Педиатрия (гастроэнтерология раннего возраста)
■  Кардиология (артериальная гипертония)
■  Педиатрия (догоспитальная помощь)
■  Гастроэнтерология

■  Педиатрия (кардиология) 
■  Гематология (клиническая гемостазиология)
■  Педиатрия (антибактериальная терапия)
■  Эндокринология
■  Педиатрия (скорая и неотложная помощь)

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные симпо-
зиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образовательные 
семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенческих научных работ

КОНТАКТЫ
Тел./факс: (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь); тел.: (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама). E-mail: publish@medlife.ru 
(тезисы); reg@medlife.ru (конкурсные работы); kongress-omo@mail.ru (регистрационные карты); trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе); 
stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке); secretariat@medlife.ru (выставление счетов). Официальный сайт конгресса: http://www.medlife.ru  
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52, секретариат оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»

В рамках конгресса проходит выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий
К конгрессу готовится Федеральное руководство по использованию лекарственных средств (XVI выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Срок
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. до 26.12.2014
Тезисы с подтверждением факта оплаты за публикацию до 15.12.2014
Конкурсные работы с комплектом сопроводительных документов до 19.01.2015
Регистрационные карты (приложение 4) до 25.03.2015
Заявки на участие в выставке (приложение 6) до 07.03.2015

■  Кардиология       ■  Внутренние болезни       ■  Гастроэнтерология       ■  Стоматология

■  Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека
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