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Лечение пациенток с андрогензависимыми дерматопатиями остается 
актуальной проблемой. Для повышения эффективности лечения необходимо 

комплексное воздействие на все звенья патогенеза гиперандрогении. 
Включение препаратов с антиоксидантным действием позволяет повысить 

эффективность антиандрогенной терапии.

Проблемам терапии кли-
нических проявлений ги-
перандрогении (ГА) в  со-

временной врачебной практике 
уделяется повышенное внимание 
по причине их широкого распро-
странения. По  данным литера-
туры, в  мире у  15–30% женщин 
имеются клинические признаки 
ГА, и в последние годы частота ГА 
возрастает [1].
Гиперандрогения может при-
водить не  только к  нарушению 
менструальной и  генеративной 
функции, но  и к  развитию анд-
рогензависимых дерматопатий 
(акне, себорея, гирсутизм и  ало-
пеция).
Кожные проявления ГА являются 
постоянным стрессовым факто-

ром в  жизни пациентки, приво-
дящим к  психоэмоциональным 
реакциям, ограничениям во всех 
сферах жизнедеятельности, и, как 
следствие, существенно снижают 
качество жизни [2].
В этой связи представляется акту-
альным дальнейшее изучение дан-
ной проблемы и поиск более эф-
фективной терапии дерматопатий.
К  наиболее частым причинам 
ГА можно отнести синдром по-
ликистозных яичников (СПКЯ), 
врожденную дисфункцию коры 
надпочечников, а именно его не-
классическую форму (НК-ВДКН), 
и идиопатические формы дерма-
топатий, связанные с нарушением 
метаболизма андрогенов на уров-
не рецепторов [1].

Изучена роль инсулинорезис-
тентности и, как следствие, ги-
перинсулинемии в  усугублении 
симптомов дерматопатии, кото-
рая заключается в  усилении за-
висимого от лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) синтеза андрогенов 
и  подавлении в  печени синтеза 
глобулина, связывающего поло-
вые стероиды (секс-стероид-свя-
зывающий глобулин, СССГ) [3].
В схему стандартной терапии па-
циенток с  андрогензависимыми 
дерматопатиями входят препа-
раты, действие которых направ-
лено на  уменьшение продукции 
андрогенов, увеличение скоро-
сти метаболического клиренса 
тестостерона (комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК)), 
блокаду андрогенных рецепто-
ров (нестероидные антиандроге-
ны), подавление активности или 
блокаду ферментов, вовлеченных 
в  периферический метаболизм 
тестостерона в дигидротестосте-
рон [4].
Несмотря на то что акне, алопе-
ция и  гирсутизм являются наи-
более часто встречающимися дер-
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матологическими симптомами 
гиперандрогении, их патогенез 
до конца не изучен и представля-
ется многофакторным.
В последние годы ряд исследова-
ний был посвящен изучению роли 
окислительного стресса в  пато-
физиологии андрогензависимых 
дерматопатий [5]. Выявлено сни-
жение активности антиоксидант-
ного фермента каталазы и повы-
шения содержания малонового 
диальдегида в  крови пациенток 
с акне и алопецией [6, 7].
Окислительный стресс характе-
ризуется повышенной скоростью 
образования свободных кисло-
родных радикалов и  снижением 
активности антиоксидантной 
системы, что приводит к увеличе-
нию уровня токсичных радикаль-
ных соединений и возможной ги-
бели клетки.
Роль окислительного стресса 
в патофизиологии дерматопатий 
не определена. Ряд авторов счита-
ют окислительный стресс прояв-
лением воспалительной реакции, 
в результате которой происходит 
истощение эндогенной антиок-
сидантной защиты и  снижение 
репаративных возможностей ор-
ганизма [8, 9].
Известно также, что для синд-
ромов, сопровождающихся ГА, 
характерно относительное или 
абсолютное снижение уровня 
эстрадиола, что может снижать 
антиоксидантную способность 
организма, так как эстрогены 
обладают антиоксидантными 
свойствами [10–12].
В  настоящее время в  литературе 
отсутствуют данные о комплекс-
ном изучении гормонального 
и  окислительного статуса у  па-
циенток с  андрогензависимыми 
дерматопатиями. Коррекция всех 
метаболических нарушений у дан-
ной группы пациенток может по-
высить эффективность комплекс-
ной терапии дерматопатий.
Целью настоящей работы яви-
лась оценка эффективности 
комплексной терапии пациенток 
с  андрогензависимыми дерма-
топатиями с  применением гепа-
топротектора с антиоксидантны-
ми свойствами адеметионина.

Материалы и методы
В  исследование были включены 
128 пациенток в  возрасте от  16 
до 32 лет (средний возраст соста-
вил 24 ± 1,4) с симптомами анд-
рогензависимых дерматопатий 
(акне, гирсутизм и алопеция) в ка-
честве основной жалобы. В конт-
рольную группу были включены 
30 практически здоровых жен-
щин (средний возраст – 22 ± 1,1).
Степень тяжести гирсутизма оце-
нивалась по шкале Ферримана – 
Галвея (1961), акне – по классифи-
кации Американской академии 
дерматологии (2007), алопеции – 
по  классификации Людвига 
(1977).
Всем пациенткам проводили об-
щеклиническое обследование 
(сбор анамнеза, оценка антро-
пометрических показателей), 
инструментальное (трансваги-
нальная эхография) и лаборатор-
ное исследование (определение 
в  сыворотке крови гонадотроп-
ных гормонов, половых сте-
роидов, СССГ, инсулина, глю-
козы, с  определением индекса 
инсулинорезистентности HOMA 
(Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance – математичес-
кая гомеостатическая модель для 
оценки резистентности к инсули-
ну)), генетический анализ крови 
на  выявление наиболее частых 
мутаций гена, кодирующего син-
тез фермента 21-гидроксилазы 
(CYP21), с целью определения ис-
точника ГА (овариальная и/или 
надпочечниковая), а  также со-
путствующих метаболических 
нарушений.
Критериями диагностики яви-
лись: СПКЯ – нарушение менст-
руального цикла по  типу оли-
гоменореи с  возраста менархе; 
возникновение дерматопатий 
с  менархе; хроническая анову-
ляция, ультразвуковые призна-
ки поликистозных яичников; 
гиперандрогения (повышенные 
концентрации тестостерона (Т) 
> 2,5 нмоль/л); НК-ВДКН – поздний 
возраст менархе (15,6 ± 1,3 года); 
нарушения овуляторного менст-
руального цикла с длительностью 
28–36 дней и начало клинических 
проявлений дерматопатий после 

влияния различных стрессорных 
факторов (ранние потери бере-
менности, осложненные роды, по-
вышенные физические и эмоцио-
нальные нагрузки); повышение 
уровня 17-гидроксипрогестерона 
(17-OHP) выше скрининговых 
значений (2 нг/мл или 7 нмоль/л) 
при двукратном измерении; вы-
явление мутаций при генетичес-
ком анализе CYP21; идиопати-
ческих форм ГА  – регулярный 
менструальный цикл; изолиро-
ванное повышение концентра-
ции дигидротестостерона (ДГТ) 
при нормальных концентрациях 
других фракций андрогенов; по-
явление клинических симптомов 
дерматопатий после выраженных 
психических и физических стрес-
сов, наличие наследственной отя-
гощенности. Выбор критериев 
диагностики основан и  согласу-
ется с данными многочисленных 
исследований отечественных 
и зарубежных авторов [10, 13, 14].
У  пациенток с  андрогензависи-
мыми дерматопатиями до и после 
лечения и в группе контроля со-
стояние окислительного статуса 
оценивали с  помощью Fe2+-ин-
дуцированного окисления липо-
протеинов низкой и очень низкой 
плотности, выделенных из сыво-
ротки крови пациенток, – хеми-
люминесцентный тест [15]. По хе-
милюминесцентной (ХЛ) кривой, 
регистрируемой на хемилюмино-
метре LKB–1251 (Швеция), опре-
деляли уровень гидроперекисей 
липидов (h, мВ), резистентность 
липопротеинов к  окислению 
(тау, с), суммарную окисляемость 
липопротеинов (H, мВ), а  также 
скорость окисления (V, отн. ед.) 
(угол наклона кривой возгора-
ния ХЛ). Исследование проводи-
лось в лаборатории нейрохимии 
Научного центра неврологии 
РАМН. Преимуществами этого 
метода являются его специфич-
ность по  отношению к  перекис-
ному окислению липопротеинов 
(ПОЛ) (прямой метод), высокая 
чувствительность и информатив-
ность [16].
Статистическую обработку дан-
ных проводили с использованием 
программы Statistica 5.0, досто-



36

Тема номера: женское здоровье

верность получаемых различий 
оценивали с помощью непарамет-
рических критериев Вилкоксона 
и Манна – Уитни. Достоверными 
считали различия при p < 0,05.
В качестве стандартной терапии 
пациенткам с  дерматопатиями 
назначался низкодозированный 
комбинированный оральный 
контрацептив Джес, 1 таблетка 
которого содержит 3 мг дроспи-
ренона и 20 мкг этинилэстрадио-
ла. Пациентки получали по 1 таб-
летке в сутки в течение 6 месяцев. 
Упаковка препарата Джес содер-
жит 24 гормональных таблетки 
и  4  таблетки плацебо, что обес-
печивает 3 дополнительных дня 
антиандрогенного воздействия 
и снижает риск рецидива дерма-
топатий в  безгормональный пе-
риод.
Кроме того, пациентки получали 
нестероидный блокатор рецепто-
ров андрогенов флутамид (в до-
зировке 250 мг/сут ежедневно) 
в течение 6 месяцев. Флутамид по-
давляет синтез андрогенов за счет 
снижения активности цитохрома 
P450c17, участвующего в продук-
ции половых стероидов в  над-
почечниках и  яичниках. Очень 
важно, что флутамид не оказыва-
ет отрицательного влияния на ли-
пидный спектр крови и может ус-
пешно применяться у пациенток 
с инсулинорезистентностью. Ле-
чение проводили под контролем 
функции печени 1 раз в 3 месяца. 
Пациенткам с  тяжелыми фор-

мами дерматопатий и  НК-ВДКН 
назначали дополнительно декса-
метазон 0,5 мг/сут.
При выявлении у  пациенток со-
путствующей инсулинорезис-
тентности был назначен инсули-
новый сенситайзер метформин 
(группа бигуанидов) в дозировке 
1500 мг/сут ежедневно. Препарат 
повышает чувствительность пе-
риферических тканей к инсулину, 
способствуя нормализации уров-
ня инсулина в  крови. Длитель-
ность лечения составила 6 меся-
цев.
В дополнение к терапии назначал-
ся гепатопротекторный препарат 
с  антиоксидантным действием 
адеметионин в течение 1 месяца 
по 800 мг/сут.
Для оценки эффективности ан-
тиоксидантной терапии паци-
ентки с  андрогензависимыми 
дерматопатиями были разделе-
ны на  2  группы: первая группа 
включала 68 пациенток, которые 
получали в комплексе с основной 
терапией антиоксидантную те-
рапию; во вторую группу вошли 
60 пациенток, не получавших ан-
тиоксидантную терапию (группа 
сравнения).

Результаты и их обсуждение
По  результатам комплексного 
обследования СПКЯ был выяв-
лен у  60 пациенток, НК-ВДКН  – 
у 20 пациенток, идиопатическая 
форма дерматопатий  – у  48 па-
циенток. Избыточная масса тела 
(индекс массы тела 29 ± 1,6 кг/м2) 
определена у  41,6% (n = 25) об-
следованных пациенток с СПКЯ, 
преимущественно с выраженны-
ми формами дерматопатий.
У пациенток с СПКЯ после прове-
дения антиандрогенной терапии 
анализ гормонального гомеоста-
за показал достоверное снижение 
уровня ЛГ, общего тестостерона, 
повышение уровня СССГ и, как 
следствие, снижение индекса сво-
бодных андрогенов. Однако сте-
пень регресса дерматологических 
проявлений не всегда коррелиро-
вала с динамикой снижения уров-
ня андрогенов, что обусловлено 
особенностями их периферичес-
кого метаболизма.

Кроме положительной динами-
ки гормональных показателей, 
отмечено значительное умень-
шение объема яичников в группе 
СПКЯ у  пациенток с  нормаль-
ной массой тела (с  20,6 ± 1,3 см³ 
до  12,1  ±  0,8  см³) и  у пациен ток 
с  сопутствующим ожирением 
(с 23,6 ± 1,2 см³ до 13,3 ± 1,4 см³) 
и  площади гиперэхоген ной 
стромы.
Анализ результатов исследова-
ния показал, что гиперинсулине-
мия и  инсулинорезистентность 
наблюдались чаще у  пациенток 
с СПКЯ с ожирением – у 93,3% – 
и только у 25% пациенток с СПКЯ 
и нормальной массой тела.
В группе пациенток с идиопати-
ческой формой гиперандрогении 
и с НК-ВДКН инсулинорезистент-
ности выявлено не было. Данный 
факт подтверждает то, что основ-
ной источник гиперандрогении 
при НК-ВДКН  – надпочечники, 
а при идиопатических формах – 
нарушение периферического ме-
таболизма андрогенов.
Как видно из рисунка, показатель 
индекса инсулинорезистентнос-
ти HOMA достоверно снизился 
через 6 месяцев терапии метфор-
мином по сравнению с исходным 
как в  подгруппе СПКЯ с  нор-
мальной массой тела (1,5  ±  0,45, 
p  <  0,05), так и  с ожирением 
(2,1 ± 0,8, p < 0,01).
У  пациенток с  верифицирован-
ным диагнозом НК-ВДКН после 
проведенного лечения выявлено 
достоверное снижение уровня 
основных андрогенов (Т, 17-OHP, 
дегидроэпиандростерон-сульфат 
(ДГАЭ-С)).
У  пациенток с  идиопатической 
формой ГА наблюдалось незна-
чительное уменьшение уровня 
ДГТ после 6 месяцев лечения 
при достоверном уменьшении 
уровня общего тестостерона, что 
является следствием снижения 
стероидогенеза на  фоне приема 
КОК (p < 0,05). Отсутствие досто-
верного снижения концентрации 
ДГТ объясняет первостепенную 
роль фермента 5-альфа-редукта-
зы в периферическом метаболиз-
ме и  патофизиологии идиопати-
ческих форм ГА. Концентрации 
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СССГ были достоверно выше 
после лечения, что обусловлено 
приемом КОК.
Оценка окислительного статуса 
пациенток до введения в терапию 
препарата с  антиоксидантными 
свойствами выявила их опреде-
ленные особенности (табл.). Как 
видно из представленных данных, 
у всех обследованных до лечения 
отмечалось повышение скорости 
окисления липопротеинов (V) 
(2,68 ± 0,7) относительно группы 
контроля (2,11 ± 0,43). Этот про-
цесс сопровождался значитель-
ным снижением длительности 
латентного периода ХЛ у  паци-
енток (46,2 ± 12,8 с). Полученные 
данные о снижении длительности 
латентного периода ХЛ указыва-
ют на истощение эндогенной ан-
тиоксидантной системы.
Данные настоящего исследования 
согласуются с результатами иссле-
дований, проведенных S. Briganti 
и  M.  Picardo (2003), O.  Arican 
и соавт. (2005) и N.S. Abdel Fattah 
и  соавт. (2010), показавшими 
увеличение уровня малонового 
диальдегида и  снижение уровня 
супероксиддисмутазы, что также 
говорит о снижении эндогенной 
антиоксидантной защиты у паци-
енток с акне и алопецией [6, 7, 17].
Уровень липидных гидропереки-
сей (h) 90,6 ± 14,2 мВ у  пациен-
ток был сопоставим с  таковым 
у  практически здоровых жен-
щин – 81,2 ± 11,1 мВ (различия ста-
тистически не  значимы). Не  по-
лучено достоверных различий 
между сравниваемыми группами 
и по суммарной окисляемости ли-
попротеинов (Н) (у пациенток зна-
чение H составляло 1053 ± 161 мВ, 
а у здоровых лиц – 977 ± 102 мВ), 
что свидетельствовало об  уме-
ренной выраженности процессов 
ПОЛ, по сравнению с органичес-
кими заболеваниями [18].
Таким образом, у пациенток с ан-
дрогензависимыми дерматопа-
тиями отмечаются определенные 
нарушения окислительного ста-
туса, выражающиеся в значимом 
снижении активности эндогенной 
антиоксидантной защиты и  по-
вышении скорости окисляемости 
липопротеинов. Полученные дан-

ные указывают на необходимость 
включения препаратов антиокси-
дантного действия в схемы основ-
ного лечения.
Установлено, что после проведен-
ного лечения у пациенток с вклю-
чением адеметионина отмечается 
снижение скорости окисления ли-
попротеинов и уровня липидных 
гидроперекисей до уровня в конт-
рольной группе. Этот процесс со-
провождается увеличением дли-
тельности латентного периода ХЛ, 
что свидетельствует о повышении 
активности эндогенной антиок-
сидантной защиты.
После проведенного курса основ-
ной антиандрогенной терапии 
в  группе сравнения показатель 
активности эндогенной антиок-
сидантной защиты (тау) продол-
жал оставаться достоверно сни-
женным по сравнению с группой 
контроля и значимо не изменялся 
по  сравнению с  уровнем до  ос-
новного лечения. Таким обра-
зом, базисная терапия не  ока-
зывает существенного влияния 
на  активность процессов ПОЛ 
и  уровень эндогенной антиок-
сидантной защиты у  пациенток 
с  андрогензависимыми дерма-
топатиями. Наоборот, выявлена 
тенденция к ухудшению парамет-
ров по  основным показателям, 
то есть скорости окисления ли-
попротеинов (V) и длительности 
латентного периода ХЛ (тау), что 
еще раз подчеркивает необходи-
мость включения антиоксидантов 
в комплексную антиандрогенную 
терапию.
Эффективность лечения с редук-
цией симптомов дерматопатий 
через 6 месяцев была отмечена 
у 75% (n = 51) пациенток 1-й груп-
пы, а  во 2-й  группе  – у  50% па-
циенток (n = 30), следовательно, 

комплексная терапия с  включе-
нием антиоксиданта адеметио-
нина позволила повысить эффек-
тивность лечения дерматопатий 
на 25%.
Таким образом, проведенное 
исследование свидетельствует 
о высокой эффективности комп-
лексной антиандрогенной тера-
пии. 24-дневный гормональный 
режим КОК усиливает антиго-
надотропное действие оральных 
контрацептивов, в  результате 
снижается продукция андрогенов 
в яичниках, повышается концент-
рация СССГ.
Включение флутамида как блока-
тора периферических рецепторов 
андрогенов способствует более 
быстрому и  стойкому достиже-
нию эффекта. В  исследованиях 
R. George и соавт. (2008), а также 
в исследованиях A. Pizzo и соавт. 
(2008) также отмечено положи-
тельное влияние флутамида на те-
чение андрогензависимых дерма-
топатий [19, 20].
Нарушения окислительного ста-
туса у пациенток с дерматопатия-
ми выражаются в значимом сни-
жении активности эндогенной 
антиоксидантной системы и  по-
вышении скорости окисляемос-
ти липопротеинов. Результаты 
настоящего исследования свиде-
тельствуют о способности адеме-
тионина снижать уровень липид-
ных гидроперекисей до  уровня 
в  контрольной группе и  повы-
шать активность эндогенной ан-
тиоксидантной системы, то есть 
подтверждают антиоксидантное 
действие адеметионина.
Таким образом, введение адемети-
онина в комплексное лечение па-
циенток способствует повышению 
эффективности лечения андроген-
зависимых дерматопатий.  

Группа h, мВ тау, с H, мВ V, отн. ед.

Контроль 81,2 ± 11,1 77,3 ± 9,0 977,2 ± 101,7 2,11 ± 0,43

Основная группа 90,6 ± 14,2 46,2 ± 12,8* 1053 ± 161 2,68 ± 0,7*

Значение p 0,151 0,001 0,143 0,015

Таблица. Параметры Fe2+-индуцированной хемилюминесценции липопротеинов сыворотки крови 
пациентов с андрогензависимыми дерматопатиями и здоровых лиц


