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Предисловие к третьему изданию

В 3-е издание внесены значительные изменения, отражаю­
щие результаты молекулярно-генетических исследований 
последних лет. Этими данными дополнены разделы, посвя­
щенные регуляции функции репродуктивной системы, пато­
генезу эндометриоза, яичниковой и надпочечниковой гипе- 
рандрогении, гиперпластических процессов в матке; обсуж ­
дается ауто-, пара- и интракринное влияние факторов роста 
в этих процессах. Введена глава, в которой рассматриваются 
различные формы аменореи с учетом уровня поражения реп­
родуктивной системы и наличия или отсутствия признаков 
полового созревания. Расширены главы, посвященные гормо­
нальной контрацепции и медико-биологическим проблемам 
климактерия. Особое внимание уделено влиянию гормональ­
ных препаратов на репродуктивные и нерепродуктивные орга­
ны. Из воспалительных заболеваний представлен эндометрит, 
являющийся причиной нарушений менструального цикла и 
невынашивания, а также вирусные заболевания, в изучении 
которых за последние годы достигнуты существенные успехи. 
Значительно расширена глава о бесплодии женщин — за счет 
сведений о вспомогательных репродуктивных технологиях.

Книга рассчитана на врачей акушеров-гинекологов, эндок­
ринологов, педиатров, терапевтов, невропатологов.
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Глава 1

Методы обследования

1.1. Анамнез
Современные методы объективного обследования больных, 

позволяющие получить разностороннюю информацию, не сни­
жают высокой ценности анамнестических данных. Более того, 
тщательное ознакомление с анамнезом, анализ и обобщение 
имеющихся данных являются основой для установления пред­
варительного диагноза, который нередко подтверждается ре­
зультатами последующих объективных методов обследования.

Порядок сбора анамнестических данных хорошо знаком вра­
чам — акушерам-гинекологам. Однако некоторые детали име­
ют особое значение для распознавания гинекологической пато­
логии.

При анализе жалоб, заставивших больную обратиться к 
врачу, следует учитывать возможность несоответствия их ис­
тинному состоянию здоровья. Возможны как преувеличения, 
так и недооценка симптомов заболевания, в частности боле­
вых ощущений, патологических выделений из половых путей 
и других нарушений.

Кроме основной жалобы выделяют и сопутствующие, о ко­
торых женщины сообщают после дополнительных наводящих 
вопросов. Например, молодые пациентки могут жаловаться на 
бесплодие и не сообщают о нарушениях менструального цик­
ла, нарастании массы тела или болезненных менструациях, о 
перенесенных соматических, нервно-психических и других за­
болеваниях, а также о том, какие лекарственные средства они
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14 Глава 1

принимают. Так, женщина, страдающая геморрагическими ди­
атезами (например, болезнь Верльгофа) и принимающая глю- 
кокортикоидные препараты, жалуется на аменорею или оли­
гоменорею, которая является следствием приема названных 
препаратов. Нередко больные психическими заболеваниями, 
сохранившие трудоспособность и социально полностью адап­
тированные, обращаются к гинекологу по поводу аменореи- 
лактореи. Без дополнительных вопросов женщина вряд ли сооб­
щит, что она принимает, например, нейролептические препара­
ты фенотиазинового ряда, которые способны подавлять функцию 
яичников и вызывать галакторею.

Важные сведения может получить врач, выясняя образ 
жизни, питания, вредные привычки пациентки. Так, повыше­
ние аппетита и жажда бывают признаками сахарного диабета 
и могут объяснить причины упорных кандидозов влагалища и 
зуда вульвы. Женщинам, выкуривающим более 20 сигарет в 
день, в возрасте старше 35 лет не следует назначать гормональ­
ную контрацепцию или эстрогенсодержащие препараты для 
регуляции менструального цикла. Жалуясь на отсутствие мен­
струации, девушки и молодые женщины обычно без наводяще­
го вопроса не сообщают, а иногда и тщательно скрывают, что 
они соблюдают диету, добиваясь «модной» фигуры.

При сборе анамнеза необходимо интересоваться характе­
ром работы и условиями быта пациентки. Интенсивные заня­
тия спортом, нерациональное питание, работа с органически­
ми растворителями могут явиться причиной нарушения мен­
струального цикла, ановуляции, бесплодия. Как правило, эти 
сведения больная не сообщает, не придавая им должного зна­
чения. Ознакомление с профессией больной помогает объяс­
нить возникновение дополнительных осложнений (аллергия, 
нервные перегрузки, интоксикация и др.).

С учетом наследственной обусловленности многих заболева­
ний следует получить сведения о психических заболеваниях, 
эндокринных расстройствах (диабет, патология функции над­
почечников, гипертиреоз и др.), о наличии опухолей (миома, 
раж половых органов и молочной железы), патологии сердечно­
сосудистой системы у родственников первого, второго и более

ak
us

he
r-li

b.r
u



Методы обследования 15

отдаленных поколений. Помимо обычных вопросов, касаю­
щихся семейного анамнеза, у женщин с нарушениями менст­
руального цикла, бесплодием, избыточным оволосением необ­
ходимо выяснить, имеются ли у ближайших родственников 
(сестер, матери, отца, кровных родственниц матери и отца) 
гирсутизм, ожирение, олигоменорея, были ли случаи невына­
шивания ранних сроков беременности.

Важное значение для выяснения характера гинекологичес­
ких заболеваний имеют сведения о перенесенных соматичес­
ких заболеваниях, их течении, оперативных вмешательствах 
по поводу акушерско-гинекологической и экстрагенитальной 
патологии. Особое внимание уделяется инфекционным заболе­
ваниям, перенесенным в детском возрасте и в период полового 
созревания. Высокая частота инфекционных заболеваний не­
редко оказывает неблагоприятное влияние на процесс станов­
ления центров, регулирующих функцию репродуктивной сис­
темы (PC), что вызывает расстройства менструального цикла, 
репродуктивной функции и развитие нейроэндокринных забо­
леваний.

Заслуживают внимания не только перенесенные острые 
инфекционные заболевания (корь, скарлатина, паротит, диф­
терия, грипп и др.), но и заболевания с затяжным течением — 
рецидивирующий тонзиллит, аденоиды, ревматизм, пиело­
нефрит, повторные проявления герпеса, а также вирусный ге­
патит, следствием которого могут быть нарушения метабо­
лизма гормонов в печени.

Важное значение имеют сведения о заболеваниях, оператив­
ных вмешательствах, стрессовых ситуациях, перенесенных в 
зрелом возрасте. Они могут объяснить особенности клиническо­
го течения гинекологических заболеваний, по поводу которых 
женщина обратилась к врачу. Особо тщательно анализируются 
данные о характере, клиническом течении и методах лечения 
ранее перенесенных заболеваний половых органов. Необходи­
мо получить сведения о заболеваниях, при которых проводи­
лась гормонотерапия, потому что нерациональное использова­
ние гормональных препаратов отягощает эндокринные наруше­
ния, оказывает отрицательное действие на обмен веществ.
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16 Глава 1

Для распознавания гинекологических заболеваний важней­
шее значение имеют данные о менструальной, детородной, сек­
реторной и половой функциях.

Расстройства менструаций возникают чаще всего при на­
рушении функции нервных центров, регулирующих деятель­
ность эндокринных желез, участвующих в подготовке к бере­
менности и ее донашивании. Функциональная неустойчи­
вость этой системы может быть врожденной (наследственные 
и ненаследственные причины) или приобретенной в результа­
те действия повреждающих факторов (заболевания, стрессо­
вые ситуации, неправильное питание и др.) в детском возрас­
те и в период полового созревания.

Гинекологические заболевания могут быть как причиной 
нарушений репродуктивной функции (бесплодие, самопроиз­
вольные аборты, аномалии родовых сил и др.), так и следстви­
ем их (воспалительные заболевания, возникшие после абортов 
и родов, нейроэндокринные нарушения после обильных кро­
вотечений у рожениц и родильниц, последствия акушерских 
травм и др.). О характере заболеваний половых органов неред­
ко можно судить на основании данных о бесплодии (первичное, 
вторичное, длительность и др.), искусственных и самопроиз­
вольных абортах (повторные выскабливания, осложнения, осо­
бенности послеоперационного течения), об осложнениях родов 
и послеродового периода (кровотечения, инфекционные про­
цессы, оперативные вмешательства и др.). Для распознавания 
гинекологической патологии большое значение имеют сведе­
ния о послеродовых (послеабортных) заболеваниях инфекци­
онной этиологии. При этом учитывают не только тяжелые фор­
мы послеродовых заболеваний, но и стертые их проявления, 
определяющие нередко возникновение гинекологической па­
тологии.

Боль при половых сношениях характерна для эндометриоза 
(особенно ретроцервикального). Она наблюдается и при воспали­
тельных заболеваниях — кольпите, сальпингоофорите, сопро­
вождающемся болью в области таза и др.

Ознакомление с половой функцией больной включает све­
дения о возможных выделениях после полового акта, особенно
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Методы обследования 17

контактных кровянистых выделениях, которые могут быть приз­
наком рака шейки матки, эрозии (псевдоэрозии), полипа шейки, 
эндометриоза, кольпита и других патологических процессов.

Следует выяснить, применяются ли женщиной противозача­
точные средства, какие именно (внутриматочные, гормональ­
ные, местные и др.), их эффективность и побочные проявления. 
Эти данные могут объяснить осложнения, возникающие иногда 
в результате нерационального применения противозачаточных 
средств (воспалительные заболевания, расстройства менстру­
ального цикла).

Заболевания мужа (или полового партнера) интересуют аку- 
шера-гинеколога в связи с частотой гинекологических заболева­
ний, передающихся половым путем. Следует выяснить наличие 
у мужа уретрита, орхита и др., так как это может внести ясность 
в оценку причин бесплодия.

Таким образом, рациональную схему сбора анамнеза, ко­
торая позволяет врачу и больной не отвлекаться на сведения, 
не содержащие полезной информации, рекомендуется стро­
ить следующим образом:

1) основная жалоба;
2) сопутствующие жалобы;
3) перенесенные соматические и другие заболевания;
4) семейный анамнез;
5) менструальная и репродуктивная функция, в том числе 

исходы предыдущих беременностей и родов, характер 
контрацепции;

6) гинекологические заболевания, в том числе секреторная 
и половая функции, заболевания мужа (партнера);

7) характер предшествующей терапии;
8) история настоящего заболевания;
9) образ жизни, питания, вредные привычки, условия тру­

да и быта.

Заканчивая опрос, врач обычно получает достаточную ин­
формацию для суждения о характере заболевания.

Опыт показывает, что на основании данных анамнеза пра­
вильный диагноз можно поставить у 50-70  % больных и опре­
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18 Глава 1

делить направление дальнейшего объективного исследования 
(выбор методов диагностики и последовательность их приме­
нения).

1.2. Специальные методы исследования

1.2.1. Осмотр больных
При осмотре женщин обращают внимание на длину и массу 

тела, телосложение, развитие жировой ткани и особенности ее 
распределения.

Различают мужской и евнухоидный типы телосложения.
Мужской тип, в свою очередь, имеет две стадии омужеств- 

ления:

1) мужской тип: увеличение межакромиального расстоя­
ния, увеличение окружности грудной клетки, уменьше­
ние межвертельного размера, увеличение длины тела 
(высокий рост, широкие плечи, узкий таз);

2) вирильный тип: увеличение межакромиального разме­
ра, уменьшение длины ног, уменьшение межвертельно­
го размера (т. е. средний рост, короткие ноги, длинное 
туловище, широкие плечи, узкий таз).

Евнухоидный тип: увеличение длины тела, увеличение дли­
ны ног, равные межакромиальные и межвертельные размеры.

Оценка телосложения, особенно при значительных отклоне­
ниях от основных размеров, позволяет ретроспективно опреде­
лить особенности течения периода полового созревания, когда 
происходит формирование скелета и его окостенение. Так, при 
гиперандрогении в пубертатном периоде в зависимости от сте­
пени ее выраженности формируется мужской или вирильный 
тип телосложения. При недостаточности гормональной функ­
ции яичников телосложение приобретает евнухоидные черты.

Обязательным является определение длины и массы тела. 
Эти два простейших показателя позволяют оценить степень пре­
вышения массы тела по так называемому индексу массы тела 
(ИМТ), предложенному G. Вгеу в 1978 г. ИМТ определяется
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Методы обследования 19

как отношение массы тела в килограммах к длине тела в мет­
рах, возведенной в квадрат:

ИМ Т= масса тела, к г2 £
(длина тела, м)

Исследованиями установлена положительная корреляция 
между ИМТ и частотой метаболических нарушений (гипергли­
кемия, гиперхолестеринемия, гиперлипидемия, гипертензия, 
атеросклероз и др.)- В норме ИМТ женщины репродуктивного 
возраста равен 20-26. ИМТ, равный 26-30 , свидетельствует о 
малой вероятности возникновения метаболических нарушений; 
свыше 30 — средней степени риска их развития; свыше 40 — 
высокой степени риска развития метаболических нарушений. 
При сравнении ИМТ с оценкой ожирения значения индекса от 
30 до 40 соответствуют III степени ожирения (превышение мас­
сы тела на 50 % ), а значение индекса свыше 40 — IV степени 
ожирения (превышение массы тела на 100 % ).

При избыточной массе тела необходимо выяснить, когда на­
чалось ожирение: с детства, в пубертатном возрасте, после нача­
ла половой жизни, после абортов или родов.

Помимо наличия ожирения необходимо определять его тип, 
т. е. характер распределения жировой ткани. Тип ожирения оп­
ределяется по отношению размеров объема талии к окружности 
бедер. Андроидный (мужской, кушингоидный, висцеральный) 
тип ожирения — с преимущественным отложением жировой 
ткани в области передней стенки живота, плечевом поясе, а так­
же в мезентерии; отношение окружности талии (ОТ) к окружно­
сти бедер (ОБ) > 0,85. Гиноидный (женский) тип ожирения ха­
рактеризуется отложением жировой ткани в области бедер и 
ягодиц, отношение ОТ/ОБ < 0,85. Индекс^ОТ/ОБ > 0,8> при на­
личии ожирения свидетельствует о риске развития таких мета­
болических нарушений, как инсулинорезистентность (ИР), ги- 
перинсулинемия (ГИ), нарушение толерантности к глюкозе по 
диабетическому типу и гиперлипидемии.

При необходимости проводят оценку фенотипических особен­
ностей в целях выявления у больных дисплазий и дисморфий,
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20 Глава 1

характерных для разных клинических форм нарушения разви­
тия половых желез (дисгенезия гонад — ДГ). Важное диагнос­
тическое значение имеют микро- и ретрогнатия, арковидное 
нёбо, широкое плоское переносье, низко расположенные уш ­
ные раковины, низкий рост, короткая шея с кожными склад­
ками, идущими от сосцевидных отростков к плечам (крыло­
видные складки), бочкообразная грудная клетка с вдавлением 
тела грудины, вальгусная девиация локтевых суставов, гипоп­
лазия ногтей, обилие родимых пятен.

Состояние кожи и кожных покровов. «Кожа — зеркало эн­
докринной системы». Необходимо обращать внимание на харак­
тер оволосения, особенно избыточного, время его появления (до 
или после менархе), состояние кожи (повышенная сальность, 
наличие акне, фолликулов, повышенной пористости), наибо­
лее хорошо заметное на лице и спине; следует отметить нали­
чие полос растяжения на коже, их цвет, число и расположение, 
время их появления, особенно у нерожавших женщин.

Регистрация повышенного оволосения (гирсутизма) произ­
водится по диаграмме и шкале, разработанным D. Ferriman, J. 
Galwey в 1961 г. (табл. 1.1). По предложению этих авторов ово­
лосение определяется на каждой из 7 зон передней части тела и 
на 2 дополнительных зонах задней части (зоны 8 и 9 охватыва­
ют переднюю и заднюю части). Интенсивность оволосения оце­
нивается по 4-балльной системе. Исходя из общего количества 
баллов, которое равняется 36, можно рассчитать показатель 
«гормонального» статуса больной. Первоначальный вариант 
шкалы включал также характеристику передних поверхностей 
предплечья и голени с общим числом баллов 44. Такая подроб­
ная оценка позволяет дать количественную оценку гирсутизма.

Таблица 1.1
Шкала количественной характеристики гирсутизма

Зона Баллы Описание

1. Верхняя губа 1 Отдельные волосы на наружном крае
2 Небольшие усики на наружном крае
3 Усы, распространяющиеся на S расстояния

до средней линии верхней губы
4 Усы, достигающие средней линии
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Методы обследования 21

Таблица 1.1 (окончание)

Зона Баллы Описание

2. Подбородок 1 Отдельные волосы
2 Отдельные волосы и небольшие скопления
3, 4 Сплошное покрытие волосами, редкое или густое

3, Грудь 1 Волосы вокруг сосков
2 Волосы вокруг сосков и на грудине
3 Слияние этих зон с покрытием до 3/ 4 поверхности
4 Сплошное покрытие

4. Спина 1 Разрозненные волосы
2 Много разрозненных волос
3, 4 Сплошное покрытие волосами, густое или редкое

5. Поясница 1 Пучок волос на крестце
2 Пучок волос на крестце, расширяющийся в стороны
3 Волосы покрывают 3/ 4 поверхности
4 Сплошное покрытие волосами

6. Верхняя часть 1 Отдельные волосы вдоль средней линии
живота 2 Много волос по средней линии

3 ,4 Покрытие волосами половины или всей поверхности

7. Нижняя часть 1 Отдельные волосы вдоль средней линии
живота 2 Полоса волос вдоль средней линии

3 Широкая лента волос вдоль средней линии
4 Рост волос в виде римской цифры V

8. Плечо 1 Редкие волосы, покрывающие не более 1/ 4
поверхности

2 Более обширное, но неполное покрытие
3 ,4 Сплошное покрытие волосами, редкое или густое

9. Бедро 1, 2, 3, 4 Значения те же, что на плече

10. Предплечье 1,2, 3 ,4 Сплошное покрытие волосами дорсальной
поверхности: 2 балла —  для редкого и 2 —  для
густого покрытия

11. Г олень 1, 2, 3, 4 Значения те же, что на плече

Таблица 1.2
Шкала балльной оценки гирсутизма

Степень Оволосение Балл

I Оволосение белой линии живота 1
верхней губы 2
околососковых полей 3
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Таблица 1.2 (окончание)

Степень Оволосение Балл

II Оволосение 1 степени +
подбородка 4
бакенбарды 5
внутренней поверхности бедер 6

III Оволосение II степени +
грудины 7
спины 8
ягодиц 9
плечевой области 10

В повседневной практике удобнее пользоваться балльной 
оценкой гирсутизма (см. табл. 1.2).

Молочные железы. Молочные железы являются частью PC, 
гормонально-зависимым органом, мишенью для действия по­
ловых гормонов, пролактина (Прл) и опосредованно гормонов 
других эндокринных желез (щитовидной и надпочечников). 
Гинекологи, к сожалению, уделяют недостаточно внимания со­
стоянию молочных желез, несмотря на то, что, по данным оте­
чественных и зарубежных авторов, примерно у 40 % гинеко­
логических больных имеются различные формы фиброзно­
кистозной мастопатии. Осмотр и пальпация молочных желез 
гинекологом являются такой же необходимостью, как осмотр 
шейки в зеркалах при гинекологическом исследовании. Ос­
мотр проводится в положении пациентки стоя и лежа с после­
довательной пальпацией наружных и внутренних квадрантов 
железы. Необходимо обращать внимание на строение молоч­
ных желез, их размеры (гипоплазия, гипертрофия, трофичес­
кие изменения). У всех больных определяют отсутствие или 
наличие отделяемого из сосков, его цвет, консистенцию и ха­
рактер. Выделения коричневого цвета или с примесью крови 
указывают на возможный злокачественный процесс или па­
пиллярные разрастания в протоках молочной железы; жидкое 
прозрачное или зеленоватое отделяемое характерно для кис­
тозных изменений в железе. Большое диагностическое значе­
ние имеет выявление выделения молока или молозива при на­
давливании на околососковое поле. Так, наличие этого типа
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выделений при аменорее или олигоменорее позволяет устано­
вить диагноз галактореи-аменореи — одной из форм гипотала- 
мических нарушений репродуктивной функции — и назначить 
обследование для исключения или подтверждения пролактин- 
секретирующей аденомы гипофиза.

Пальпация молочных желез позволяет предположить диаг­
ноз фиброзно-кистозной мастопатии (ФКМ) или при известном 
опыте определить ее форму: железистую, кистозную или сме­
шанную. При выявлении ФКМ необходимо произвести ультра­
звуковое исследование (УЗИ) молочных желез и маммографию. 
У менструирующих женщин оба исследования проводятся на 
,5-7-й день менструального цикла. В первую очередь, рентгено­
вское исследование производят при узловатой форме ФКМ. Па­
циенток с этой формой мастопатии обязательно направляют к 
онкологу для выполнения специальных методов исследования 
(пункция и аспирационная биопсия кистозного образования, 
биопсия и т. д.).

Гинекологическое исследование. Осмотр наружных и внут­
ренних половых органов дает важную информацию, особенно 
у женщин с нарушениями менструального цикла и бесплоди­
ем. Наличие гипоплазии малых и больших губ, бледность и 
сухость слизистой оболочки влагалища служат клиническими 
проявлениями гипоэстрогении. «Сочность» слизистой оболоч­
ки, цианотичность окраски слизистой вульвы, обильная про­
зрачная секреция являются признаками повышенного уровня 
эстрогенов. Гипоплазия малых губ, увеличение головки клито­
ра, увеличение расстояния между основанием клитора и на­
ружным отверстием мочеиспускательного канала (более 2 см) 
в сочетании с гирсутизмом указывает на внутриутробную ги- 
перандрогению и характерно для врожденной вирилизации, 
которая встречается только при одной-единственной эндок­
ринной патологии — врожденном адреногенитальном синдро­
ме (АГС). Подобные изменения строения наружных половых 
органов при резко выраженной вирилизации (гипертрихоз, ог­
рубение голоса, аменорея, атрофия молочных желез) позволя­
ют исключить диагноз вирилизирующей опухоли (как яични­
ков, так и надпочечников), поскольку опухоль развивается

Методы обследования 2 3
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в постнатальном периоде, а АГС — врожденная патология, раз­
вивающаяся антенатально, в период формирования наружных 
половых органов.

1.2.2. Методы гормонального исследования
Тесты функциональной диагностики. Многие годы в гинеко­

логической практике широко использовались так называемые 
тесты функциональной диагностики (ТФД) для определения 
функционального состояния PC: подсчет кариопикнотического 
индекса (КПИ, % ) эпителия влагалища, феномен «зрачка» и из­
мерение натяжения шеечной слизи, измерение базальной Т°.

В современной гинекологической практике используется 
только метод измерения базальной Т°. Проведение этого мето­
да многократно описано во многих руководствах и справочни­
ках, поэтому напомним только о трех основных типах базаль­
ной Т°. Двухфазный тип, с подъемом во вторую фазу в течение 
10-12 дней на 0,4 °С по сравнению с температурой в первую — 
овуляторный тип; монофазный тип — монотонная температу­
ра в течение всего цикла ниже 37 °С; и третий тип с укорочен­
ной, менее 8 дней, второй фазой, свидетельствующий о гипо­
функции желтого тела яичника или недостаточности лютеино- 
вой фазы (НЛФ).

Весьма точным методом оценки функции яичников являет­
ся гистологическое исследование соскоба эндометрия. Секре­
торный эндометрий, удаленный при выскабливании матки за
2 -3  дня до начала менструации, с точностью до 92 % указыва­
ет на произошедшую овуляцию. Однако следует помнить, что 
достаточное для секреторной трансформации эндометрия ко­
личество прогестерона (П) может быть при относительно ред­
ком нарушении овуляции — лютеинизации неовулировавшего 
фолликула (ЛНФ) без овуляции.

Для достоверной гистологической диагностики должен 
удаляться весь функциональный слой эндометрия. У больных 
с гиперпластическими процессами или атипией эндометрия 
частичное выскабливание как контроль за эффективностью 
гормональной терапии недопустимо из-за онкологической на­
стороженности. При подозрении на полипы, миоматозные
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Методы обследования 25

субмукозные узлы выскабливание рекомендуется производить 
под визуальным гистероскопическим контролем.

На состояние эндометрия оказывают влияние эстрогены и 
П; гистоструктура эндометрия у женщин с овуляторным цик­
лом четко соответствует дню менструального цикла (табл. 1.3).

Таблица 1.3
Изменения в эпителии и строме эндометрия в течение 

овуляторного менструального цикла

Фаза цикла День цикла Железы эндометрия Строма эндометрия

Ранняя
пролиферация

- 7 . . . - 5 Прямые с маленьким 
круглым поперечным 
сечением, ядра распо­
ложены базально, 
митозы отдельные

Веретенообразные 
клетки с относительно 
большим ядром, 
митозы редки

Средняя
пролиферация

- 1 0 . . . - 8 Удлиненные с неболь­
шой извитостью, ядра 
псевдостратифицированы, 
в некоторых из них содер­
жатся мелкие ядрышки, 
множественные митозы

Строма разрыхлена, 
отечна, множественные 
митозы

Поздняя
пролиферация

- 1 1 . . . - 0 Значительно извитые, 
просвет широкий, ядра 
расположены на различных 
уровнях, увеличены, 
овальной формы

Отек уменьшается, ядра 
клеток более крупные, 
число митоз уменьшается

Ранняя
секреция

+2...+4 Просвет широкий, ядра 
расположены базально, 
субнуклеарные вакуоли 
проникают в ядра,
исчезают митозы

Относительно компактна, 
митозы редкие

Средняя
секреция

+5...+9 Пилообразно-зубчатой 
формы, максимальная 
секреция в просвете 
желез, митозов нет

Максимальный отек, 
появление псевдодеци- 
дуальных скоплений 
клеток вокруг мелких 
артерий

Поздняя
секреция

+ 10...+13 Регрессия желез, 
усиление складчатости 
стенок, ядра некоторых 
клеток пикнотические

Максимальная 
предецидуальная 
реакция; инфильтрация 
лейкоцитами

Примечание: точка отсчета овуляции соответствует «О».
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При выскабливании эндометрия с диагностической целью 
следует учитывать особенности менструального цикла и кли­
ническую картину заболевания. При сохраненном ритме мен­
струального цикла выскабливание производят за 2 -4  дня до 
очередной менструации; при ациклических кровотечениях — 
во время кровотечения; при подозрении на сопутствующий эн­
дометрит — только в I фазу цикла, до 8 -9 -го  дня цикла. При 
трактовке результатов выскабливания, выполненного во время 
кровотечения, следует помнить, что мелкоклеточная и лейкоци­
тарная инфильтрация, которая всегда сопровождает десквама- 
цию эндометрия при кровотечении, может симулировать карти­
ну эндометрита. Неоправданный диагноз эндометрита приводит 
к неоправданной терапии. Хронический эндометрит (ХЭ) — это 
гистологический диагноз, характеризуется наличием плазма­
тических клеток в соскобах, полученных в I фазу цикла, не 
позднее 10-го дня цикла.

~ Из цитологических методов исследования основным явля­
ется так называемый Pap test — цитологическое исследование 
мазков, окрашенных по Папаниколау, взятых специальным 
инструментом из цервикального канала и с поверхности шей­
ки матки. Метод незаменим как скрининговое исследование у 
женщин с кольпоскопически выявленными изменениями шей­
ки матки и как обязательное скрининговое исследование у жен­
щин в возрасте после 40 лет. Метод позволяет выявлять атипи­
ческие изменения в клетках поверхности шейки и цервикаль­
ного канала шейки матки.

Аспирация эндометрия с последующим цитологическим ис­
следованием как диагностический метод себя не оправдал. Ре­
зультаты часто недостоверны, что при подозрении на онкологи­
ческие заболевания недопустимо.

Более информативно гистологическое исследование образ­
цов эндометрия, полученных специально сконструированным 
гибким катетером с поршнем, создающим отрицательное дав­
ление (Пайпель), засасывающим кусочки эндометрия для пос­
ледующего гистологического исследования. Метод рекоменду­
ется для контроля за состоянием эндометрия при проведении 
консервативного лечения гиперплазии эндометрия [1].
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Определение половых и гонадотропных гормонов в плазме 
крови в современной клинике — рутинный метод исследова­
ния. Определение метаболитов гормонов в моче практически 
не используется. Исключение составляет определение 17-КС- 
метаболитов андрогенов как яичникового, так и надпочечнико­
вого происхождения, что не позволяет уточнить их источник 
при клинических проявлениях гиперандрогении.

Стало возможно определять свободные формы тестостерона 
(Тст) и эстрадиола (Е2), рутинным стало определение дегидро- 
эпиандростерона (ДЭА) и дегидроэпиандростерона сульфата 
(ДЭА-С), 17-гидроксипрогестерона (17-ОНП) — предшествен­
ников Тст, образующихся преимущественно в надпочечниках, 
дигидротестостерона (ДТ) образующегося из Тст.

Колебания уровня гонадотропных гормонов в плазме (рас­
чет по системе СИ) здоровых женщин репродуктивного возра­
ста составляют: фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) — 
5 -3 0  М Е/л (в овуляторный пик уровень ФСГ в 2 раза выше, 
чем в базальный); лютеинизирующий гормон (ЛГ) — 5-20  МЕ/л 
(уровень ЛГ в 3 раза выше в овуляторный пик, чем в базаль­
ный). Гипогонадотропным считают уровень ниже 5 МЕ/л для 
ЛГ и ФСГ, гипергонадотропным — выше 20-30  МЕ/л для ФСГ 
и выше 40 МЕ/л для ЛГ.

В современных условиях каждая лаборатория при проведе­
нии анализов сообщает нормативы уровней гормонов, поэтому 
мы считаем себя вправе не приводить подробные данные.

Гормональные исследования должны проводиться целенап­
равленно, с учетом и оценкой клинической симптоматики. Ос­
новными показаниями к их проведению являются:

• бесплодие в сочетании с гирсутизмом и нарушениями 
цикла;

• аменорея (первичная и вторичная);
• проведение экстрокорпорального оплодотворения (ЭКО) 

(гормональный мониторинг).
Функциональные пробы проводят при первичной и вторич­

ной аменорее с целью определения степени недостаточности 
эстрогенной функции яичников и резервных возможностей
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PC. Перед выполнением функциональных проб обязательно 
исключаются опухоли органов PC — проводятся УЗИ, рентге­
нологическое исследование, компьютерная томография (КТ), 
магнитно-резонансная томография (МРТ).

Проба с гестагенами (прогестагены, прогестины — синони­
мы). Таблетированные прогестагены (норколут, премолют-нор 
в дозе 5 мг/сут, дюфастон) в дозе 10-20 м г/сут или раствор П 
1% или 2,5% внутримышечно ежедневно или через день соот­
ветственно в течение 10 дней.

Проба положительная: появление менструальноподобных 
выделений на 2 -6 -й  день после отмены препарата. Дефицит эс­
трогенов незначительный, имеется дефицит П, исключена ма­
точная форма аменореи.

Проба отрицательная: выраженный дефицит эстрогенов, 
не исключена маточная форма аменореи.

Проба с эстрогенами и гестагенами. Препараты эстрогенов: 
эстрофем, прогинова по 2 мг (2 табл./сут), этинилэстрадиол 
(ЭЭ) 0,10 мг (микрофоллин 2 табл./сут) перорально в течение 
10 дней и более до феномена «зрачка» +++ или КПИ 50-60  % , 
после чего назначают гестагены (см. «Проба с гестагенами»).

Проба отрицательная: маточная форма аменореи, органи­
ческие изменения в эндометрии.

Проба с кломифеном. Пробу следует проводить после само­
стоятельной или индуцированной менструальной реакции в 
ответ на введение половых гормонов.

Кломифен назначают в дозе 100 мг в день на 3, 4, 5, 6, 7-й 
или 5, 6, 7, 8 и 9-й дни цикла. Эффективность пробы контроли­
руется УЗИ на 13-15-й  день цикла для определения толщины 
эндометрия и диаметра доминантных фолликулов, которые 
при положительной пробе достигают преовуляторных разме­
ров — диаметр фолликула 18-20  мм, толщина эндометрия
8 (10)-10 (12) мм.

Контролем также является изменение базальной Т° и появ­
ление или отсутствие менструальноподобной реакции на 26-30-й 
день цикла. Возможны три варианта базальной температуры:

• монофазная, но менструальная реакция есть — цикл ано- 
вуляторный;
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• укороченная вторая фаза, менее 8 дней, — недостаточ­
ность желтого тела;

• двухфазная — цикл овуляторный.

Проба отрицательная: отсутствие подъема уровня гона­
дотропинов, монофазная температура, отсутствие менструаль­
ноподобной реакции свидетельствуют о нарушении функцио­
нальной способности гипоталамуса или гипофиза к выделению 
гонадотропин рилизинг-гормона (ГнРГ) или гипофиза к выде­
лению гонадотропинов.

Проба с гонадотропинами. Гонадотропные препараты (ме- 
ногон, пергонал и др.), содержащие ФСГ и ЛГ в дозе по 75 ME, 
вводят ежедневно или через день в течение 7 -10  дней под кон­
тролем содержания Е2 в крови и ежедневного УЗ-мониторин- 
га, при котором измеряются парентерально диаметр доминан­
тных фолликулов и толщина эндометрия.

Проба положительная: увеличение размеров фолликулов и 
достижение ими преовуляторных размеров, а также повыше­
ние содержания Е2 в крови до преовуляторных значений сви­
детельствуют о гипоталамо-гипофизарном уровне поражения и 
сохраненной функциональной активности яичников.

Проба отрицательная: отсутствие этих изменений свиде­
тельствует о рефрактерности яичника к гонадотропинам, т. е. об 
яичниковом уровне поражения. Но эта проба не дифференциру­
ет гипоталамический и гипофизарный уровень поражения.

Проба с ГнРГ. Проба проводится для дифференциальной 
диагностики гипоталамического и гипофизарного уровня пора­
жения. Внутривенно вводят 100 мкг синтетического ГнРГ. До 
начала введения препарата и через 15, 30, 60 и 120 мин после 
этого через постоянный катетер из локтевой вены берут кровь 
для определения содержания ЛГ.

Проба положительная: к 60-й минуте отмечают нарастание 
содержания ЛГ, что указывает на сохраненную функцию пере­
дней доли гипофиза и доказывает гипоталамический уровень 
поражения PC.

Проба с дексаметазоном (глюкокортикоидными препара­
тами). Проба проводится для уточнения источника гиперанд-
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рогении, а также для установления функционального или опу­
холевого генеза гиперандрогении.

Проба основана на сцособности дексаметазона подавлять об­
разование и выделение адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
и — опосредованно — уменьшать образование и выделение ан­
дрогенов в надпочечниках.

Дексаметазон назначают в дозе 0,5 мг каждые 6 ч (2 мг в 
сутки) в течение 3 суток. За два дня до пробы и в последний 
день ее проведения определяют содержание в крови Тст, ДЭА-С 
и 17-ОНП. Если такая возможность отсутствует, определяют 
уровень 17-кетостероидов (17-КС) в суточной моче.

Проба положительная: снижение исходных показателей бо­
лее чем на 50 % , указывающее на надпочечниковое происхож­
дение андрогенов и исключающее их опухолевый характер.

Проба с АКТГ — синактеном (см. п. 4.6. «Врожденная дис­
функция коры надпочечников»).

1.2.3. Эндоскопические методы

Кольпоскопия — первый эндоскопический метод, нашед­
ший широкое применение в гинекологической практике. Ди­
агностическая ценность метода очень высока: кольпоскопия 
позволяет производить детальный осмотр влагалищной части 
шейки матки, стенок влагалища и вульвы. В конструкцию 
кольпоскопа входят оптическая система линз с фокусным рас­
стоянием 25-28  см и сменными окулярами, обеспечивающи­
ми увеличение в 6 -28  раз.

В гинекологической практике последовательно выполня­
ются следующие виды кальпоскопического исследования.

Простая кольпоскопия. Осмотр влагалищной части шейки 
матки, имеющий ориентировочный характер. Определяют фор­
му, величину шейки и наружного зева, цвет, рельеф слизистой 
оболочки, границу плоского эпителия, покрывающего шейку, и 
цилиндрического эпителия цервикального канала.

Расширенная кольпоскопия. Осмотр проводят после обра­
ботки шейки матки 3 % раствором уксусной кислоты, которая 
вызывает кратковременный отек эпителия, набухание клеток
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шиповидного слоя, сокращение подэпителиальных сосудов и 
уменьшение кровоснабжения. Действие уксусной кислоты про­
должается в течение 4 мин. После изучения кольпоскопической 
картины шейки, обработанной уксусной кислотой, проводят так 
называемую пробу Шиллера — смазывание шейки ватным там­
поном, смоченным 3 % раствором Люголя. Йод, содержащийся 
в растворе, окрашивает гликоген в клетках здорового неизме­
ненного плоского эпителия шейки в темно-коричневый цвет. 
Истонченные клетки (атрофические возрастные изменения), а 
также патологически измененные клетки при различных дисп­
лазиях шеечного эпителия бедны гликогеном и раствором йода 
не прокрашиваются. Таким образом выявляются зоны патоло­
гически измененного эпителия и обозначаются участки для био­
псии шейки матки.

Гистероскопия. Широкое внедрение в клиническую прак­
тику гистероскопии (ГС) относится к середине 1970-х годов.

В нашей стране метод был внедрен при активном участии 
Г. М. Савельевой и ее учеников [2].

Показания к проведению ГС:

1. Маточные кровотечения у женщин любого возраста цик­
лического и ациклического характера, клиническая кар­
тина которых и данные анамнеза позволяют заподозрить 
внутриматочную патологию: например, миому матки с 
субмукозным расположением узла, полипы, аденомиоз и 
рак эндометрия, а также инородное тело в полости матки 
(обрывки внутриматочного контрацептива (ВМК), малень­
кие кости после аборта и пр.). Особо следует отметить не­
обходимость ГС у женщин, у которых после лечебно-диаг- 
ностического выскабливания, произведенного по поводу 
маточного кровотечения, продолжаются кровянистые вы­
деления. По данным ГС установлено, что при выскабли­
вании слизистой оболочки тела матки полное удаление 
эндометрия отмечается лишь в 35 % наблюдений; при 
полипах эндометрия или выраженной гиперплазии его 
(полиповидная форма ЖКГ) при контрольной ГС обнару­
живаются остатки полипов или измененного эндометрия,
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которые и являются причиной продолжающегося крово­
течения. ГС рекомендуется при повторных самопроиз­
вольных абортах I триместра беременности.

2. Контроль за терапией гиперпластических процессов эндо­
метрия. Выявление гистероскопической картины атро­
фического эндометрия в сочетании с другими данными 
исследования (цитологическая картина аспирата эндо­
метрия, гистологическое исследование эндометрия) по­
зволяет считать терапию успешной и в ряде наблюдений 
отказаться от диагностического выскабливания.

3. Подозрение на внутриматочные синехии, порок разви­
тия матки (например, внутриматочная перегородка).

Противопоказаниями к проведению ГС являются: сомати­
ческие заболевания (тромбофлебит острый, пиелонефрит, пнев­
мония, грипп, ангина и др.); тяжелое состояние женщины при 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы, печени, почек; ост­
рые воспалительные заболевания половых органов, обнаруже­
ние во влагалищных мазках трихомонад, хламидий, грибка мо­
лочницы, большого числа лейкоцитов.

Осложнения при ГС. Обострение хронического воспалитель­
ного процесса встречается довольно редко.

К числу осложнений относится перфорация матки. Перфо­
рация происходит, как правило, при зондировании или рас­
ширении цервикального канала у женщин старшей возраст­
ной группы (после 55 -60  лет). На перфорацию указывает та­
кой симптом, как отсутствие обратного тока жидкости при 
использовании жидкостной ГС.

Перечисленные осложнения при ГС составляют десятые 
доли процента, т. е. встречаются реже, чем при выскаблива­
нии матки [2].

ГС не является исключительно диагностической процеду­
рой. Во время ее выполнения можно производить хирургичес­
кие манипуляции: выскабливание эндометрия, удаление поли­
па с криодеструкцией ложа, удаление небольших миоматоз- 
ных узлов, расположенных субмукозно, рассечение синехий, 
рассечение внутриматочной перегородки, удаление ВМК или 
их частей с утерянной нитью и др.
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Под контролем ГС производится деструкция эндометрия с 
применением лазерной или электроэнергии, аблация (резек­
ция) эндометрия с помощью специально сконструированного 
резектоскопа. При этом удаляется эндометрий, включая ба­
зальный слой. Результатом аблации является облитерация по­
лости матки — сращение стенок. Впервые метод был применен 
в 1980 г. Goldrath М. [3]. Однако опыт показал, что примерно в 
20 % случаев полностью удалить базальный слой не удается. 
Возможно образование полостей с пролиферирующим эндомет­
рием [4, 5, 6]. Аблация показана при полипах и гиперплазии 
эндометрия у женщин в перименопаузальном возрасте. Учиты­
вая сказанное выше, при атипической гиперплазии (ГА) эндо­
метрия эта процедура не рекомендуется [7].

Лапароскопия. Лапароскопия, так же как и ГС, стала ши­
роко внедряться в гинекологическую практику с 1970-х годов.

Трудно переоценить диагностические возможности, которые 
получила практическая гинекология с внедрением лапароско­
пии в повседневную практику. Достаточно сказать, что диагноз 
прогрессирующей или прервавшейся по типу трубного аборта 
внематочной беременности может быть поставлен или отвергнут 
в течение нескольких минут [8].

Лапароскопия значительно сокращает время обследования 
больных с некоторыми формами бесплодия и нарушений мен­
струального цикла. Такая причина, как эндометриоз, может 
быть выявлена без каких-либо дополнительных исследований; 
характерная макроскопическая картина поликистозных яич­
ников (ПКЯ) при лапароскопии позволяет установить этот ди­
агноз (при соответствующих клинической картине и анамнезе) 
без дополнительных длительных исследований.

В современной гинекологической клинике лапароскопичес­
ким доступом производится удаление доброкачественных опу­
холей и опухолевидных образований яичников, удаление мат­
ки (экстирпация и надвлагалищная ампутация с придатками 
или без придатков), операции по поводу распространенного эн- 
дометриоза. Такие операции, как консервативная миомэкто- 
мия, удаление маточных труб, восстановление их проходимос­
ти, клиновидная резекция ПКЯ, давно стали рутинными.

2 -3 7 3
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С диагностической целью лапароскопию проводят по следу­
ющим показаниям:

• уточнение проходимости маточных труб и выявление 
уровня окклюзии (производится одновременно с хромо­
пертурбацией);

• уточнение диагноза ПКЯ (редко);
• уточнение характера аномалий развития матки;
• выяснение причин тазовых болей;
• уточнение причин бесплодия (при доказанных овулятор- 

ных циклах и проходимости маточных труб).
Экстренным показанием к лапароскопии является необхо­

димость дифференциального диагноза между хирургическими 
заболеваниями органов брюшной полости и гинекологически­
ми заболеваниями или неясность клинической картины забо­
левания:

• дифференциальная диагностика между острым аднекси- 
том и аппендицитом;

• подозрение на разрыв или микроперфорацию пиосаль- 
пинкса;

• дифференциальная диагностика между воспалением при­
датков и прогрессирующей или прервавшейся по типу 
трубного аборта внематочной беременностью или апоп­
лексией яичника.

Противопоказаниями к плановой лапароскопии являются:

• сердечно-сосудистая или легочная патология в стадии 
декомпенсации;

• инфекционные заболевания, включая ангину и грипп;
• тяжелый гепатит, дскомпенсированный сахарный диабет;
• нарушения свертывающей системы крови (геморрагичес­

кие диатезы);
• повторные лапароскопии в анамнезе при наличии указа­

ний на осложненный послеоперационный период (пери­
тонит);

• наличие грыжи (пупочной, диафрагмальной, послеопе­
рационной).
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Все противопоказания к проведению экстренной лапарос­
копии являются относительными.

Лапароскопия, даже диагностическая, требует общей анес­
тезии и полного операционного оборудования.

Осложнения при лапароскопии принято делить на тяже­
лые (ранение кишечника или внутрибрюшных сосудов) и лег­
кие (подкожная эмфизема, ранение сосудов подкожной клетчат­
ки). Частота тяжелых осложнений зависит от квалификации и 
опыта врача, выполняющего лапароскопию, и не превышает 1 % . 
Легкие осложнения встречаются несколько чаще — до 5 % .

При самом тщательном удалении воздуха (или газа) из 
брюшной полости, введенного при наложении пневмоперито- 
неума, над печенью остается воздух (или газ) в количестве 
400-500  мл. Поэтому подавляющее число женщин в первые 
сутки после лапароскопии отмечают тяжесть в области пече­
ни или боль в правом плече (так называемый френикус-симп- 
том), которые самостоятельно проходят на вторые сутки.

В последние годы предложена трансвагинальная гидрола­
пароскопия. Пункцией заднего свода вводится физиологичес­
кий раствор и лапароскоп. Осмотр позадиматочного простран­
ства, труб, яичников в жидкости как в расширяющей среде 
мало уступает по достоверности результатов традиционной 
лапароскопии. Диагноз, установленный с применением гид­
ролапароскопии, совпадал с основанным на данных лапарос­
копии в 92,3 % случаев [9].

Гидролапароскопия выполняется в амбулаторных услови­
ях под местной анестезией, что расценивается авторами как 
преимущество. Противопоказанием является фиксированное 
retroflexio матки и спаечный процесс, который нередко встре­
чается при эндометриозе и воспалительных процессах в малом 
тазу.

Напомним, что в 50-х годах была предложена кульдоско- 
пия — осмотр позадиматочного пространства и, по возможно­
сти, малого таза через задний свод влагалища специальным 
прибором — кульдоскопом. Этот метод распространения не 
получил (возможно, потому что в то время не было стеклово­
локонной оптики), но, несомненно, он послужил толчком к
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развитию эндоскопических методов диагностики и лечения. 
В настоящее время гидролапароскопия используется редко, и 
пока трудно предсказать ее судьбу в гинекологической клинике.

1.2.4. Ультразвуковое исследование

УЗИ относится к неинвазивным инструментальным мето­
дам и может быть выполнено практически у любой больной 
независимо от ее состояния.

В гинекологической практике УЗИ используется для диаг­
ностики заболеваний и опухолей матки, придатков, для выяв­
ления аномалий развития матки, для контроля за ростом фол­
ликула, произошедшей овуляцией, для регистрации толщины 
эндометрия и выявления его гиперплазии и наличия полипов.

У здоровых женщин репродуктивного возраста длина матки 
составляет 3 ,6-5 ,9  см при индивидуальных колебаниях, завися­
щих от числа беременностей и родов, от 5,5 до 8,3 см; ширина — 
5,1 (4 ,6 -6 ,2 ) см; переднезадний размер — 3,6 (2 ,8 -4 ,2 ) см. 
Отмечены незначительные колебания размеров матки в зави­
симости от фазы цикла. Так, к моменту овуляции величина 
матки уменьшается, к моменту наступления очередной менст­
руации — увеличивается. Шейка матки выявляется на эхог- 
раммах как образование цилиндрической или конической фор­
мы, соединяющееся под углом с телом матки. В центре удается 
выявить линейный эхосигнал — канал матки. Длина шейки 
матки у здоровых женщин репродуктивного возраста равна 
2 ,0 -2 ,5  см.

М-эхо — эхографическое изображение эндометрия. М-эхо 
существенно меняется в течение менструального цикла; в фазе 
пролиферации полость матки визуализируется в виде тонкой 
гиперэхогенной полоски, в фазе секреции эхопозитивная по­
лоска заметно утолщается, вокруг нее определяется зона пони­
женной эхогенности. Железисто-кистозная гиперплазия эндо­
метрия (ЖКГ) определяется как образование повышенной эхо­
генности в зоне М-эха. Эхоскопию матки следует рассматривать 
как скрининговый метод выявления внутриматочной патоло­
гии, способствующий рациональному выбору более информа­
тивных методов [10].
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У здоровых женщин величина яичников не_п£евышает тре­

ти поперечного размера матки на эхограмме. Это соотношение 
является критерием нормальной величины яичников, что име­
ет важное диагностическое значение для выявления увеличе­
ния яичников, например, при диагностике ПКЯ, опухолей и 
опухолевидных образований небольшого размера.

У большинства женщин наблюдается увеличение одного 
из яичников в середине цикла за счет развития преовулятор- 
ного фолликула, диаметр которого в среднем составляет 20,2± 
±  2,0 мм. Ультразвуковое исследование используют при лече­
нии эндокринного бесплодия для контроля эффективности ме­
дикаментозной стимуляции овуляции. Наблюдения в динамике 
после применения кломифена или гонадотропных препаратов 
показали, что при индуцированной овуляции диаметр преову- 
ляторного фолликула значительно больше, чем при спонтан­
ной овуляции, достигает 25 мм.

При стимуляции суперовуляции в протоколе ЭКО разме­
ры яичников при УЗИ увеличиваются за счет образования 
множественных кистозных фолликулов диаметром до 35-45 мм 
и более.

Ультразвуковым симптомом произошедшей овуляции явля­
ется исчезновение изображения фолликула и появление уровня 
жидкости в позадиматочном пространстве в виде эхонегативной 
полоски. Эта жидкость появляется в результате не только из- 
лития содержимого фолликула, но и увеличения секреции пе­
ритонеальной жидкости после овуляции до 20 мл. Возможно, 
к этой жидкости примешивается кровь вследствие незначи­
тельного выделения ее из места разрыва овулировавшего фол­
ликула.

С помощью УЗИ установлены нормальные размеры матки и 
яичников у женщин, девушек и девочек. Необходимые в повсед­
невной практике данные заимствованы из работ В. Н. Демидова 
и Б. И. Зыкина (1990, 1991), Н. С. Мартыш (1984), А. Н. Стри- 
жакова и А. И. Давыдова (1997), В. В. Миткова, М. В. Медведе­
ва (1997) [10, 11, 12, 13] и представлены в табл. 1.4-1.7.

Наличие родов в анамнезе увеличивает каждый размер мат­
ки на 0 ,7 -1 ,2  см.
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Таблица 1.4
Размеры матки у женщин репродуктивного возраста, см

Длина (без шейки) 3,6-5,9

Переднезадний размер 2,8-4,2

Ширина 4,6-6,2

В постменопаузе (после 60 лет) размеры уменьшаются до 
3 ,5 -2 ,2 —1,3 см соответственно.

Таблица 1.5
Толщина эндометрия (М-эхо), мм

Начало первой фазы цикла им»

Конец первой фазы цикла 9-12

Конец второй фазы цикла —  22-26-й день цикла 10-14

Гипергтазия эндометрия 15-20

Аденокарцинома эндометрия > 20

Толщина эндометрия в постменопаузе более 3 лет < 5

Таблица 1.6
Размеры яичников у женщин репродуктивного возраста, см

Длина (L ) 2,9+0,4

Ширина (S) 2,7±0,2

Толщина (Н) 1,4±0,4

Объем яичников (V), см3:
в репродуктивном периоде 5,7±0,4 (до 9)
в постменопаузе 3,5-2,6 (в зависимости от ее

длительности)

Диаметр преовуляторного фолликула 2,0±2
в репродуктивном возрасте

Объем яичников рассчитывают по формуле 
F  = 0,523 ( L x S x H ) ,  

где 0,523 — постоянный коэффициент.
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Таблица 1.7
Размеры матки и яичников у девочек и девушек [11]

Возраст,
годы

Длина 
матки, см

Ширина 
матки, см

Переднезадний 
размер матки, см

Объем 
яичника, см3

2-7 3,19±0,8 1,5±0,05 0,9±0,7 1,7±0,25

8-9 3,5±0,06 1,7±0,06 1,1 ±0,04 2,5±0,3

10-11 4,9±0,2 2,0±0,1 1,5+0,1 3,3±0,2

14-16 Длина тела 
4,25±0,1 
Длина шейки 
2,57±0,03

3,8±0,8 2,82±0,1 6,9±0,3

17-19 Длина тела 
4,8±0,11 
Длина шейки 
2,6±0,1

4,1 ±0,1 3,3±0,04 8,8±0,4

Диагностические возможности эхоскопии значительно рас­
ширились с использованием влагалищных датчиков, которые 
позволяют получать весьма информативные данные о состоянии 
эндометрия, миометрия, структуре яичников. К настоящему 
времени опубликованы многочисленные данные по описанию 
эхоскопических особенностей функциональных кист яичников, 
эндометриальных полипов, аденомиоза, миом, гиперпластичес- 
кого эндометрия. Уточнена эхоскопическая картина ПКЯ, ха­
рактеристика доминантных фолликулов, признаков произошед­
шей овуляции.

Допплерометрия основана на исследовании кровотока в ар­
териях и венах внутренних органов.

В медицине эффект Допплера применяется в основном для 
измерения скорости тока крови, причем отражающей повер­
хностью в данном случае служат клетки крови и, в первую 
очередь, эритроциты. Под кривыми скоростей кровотока под­
разумевается графическое отражение изменений средней мо­
ментальной или максимальной скорости на протяжении сер­
дечного цикла.
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Систоло-диастолическое соотношение, индекс резистентно­
сти, пульсационный индекс отражают сосудистое сопротивле­
ние периферической части сосудистого русла.

Наиболее широкое применение допплерометрия получила 
в кардиологии и ангиологии, главным образом в целях диагно­
стики и оценки степени тяжести окклюзивных поражений со­
судов.

С конца 1980-х годов появляются данные о допплерометри- 
ческом исследовании кровотока при различных гинекологи­
ческих заболеваниях и при проведении ЭКО [14]. Уже первые 
исследования показали, что ему принадлежит будущее в ран­
ней диагностике злокачественных новообразований и эндок­
ринных форм бесплодия, обусловленных нарушением процес­
сов овуляции.

При допплерометрии возможно получение цветовых кар­
тограмм, отражающих сосудистую сеть органа или новообра­
зования. При этом получают картину сосудов, по которым 
кровь протекает к органу и оттекает от него, разного цвета 
(например, красный и синий соответственно). Интенсивность 
кровоснабжения (сосудов) при злокачественных новообразо­
ваниях значительно выше, чем при доброкачественных, что 
имеет большое значение и повышает информативную диагно­
стическую ценность допплерометрии по сравнению с обы ч­
ным УЗИ [15].

Эхогистеросальпингография. В 1981 г. Nannim R. предло­
жил использовать ультразвук для оценки состояния и прохо­
димости маточных труб. В полость матки вводилась специаль­
ная жидкость «Эховист» (суспензия микрочастиц галактозы в 
20 % растворе глюкозы), которая, правда, вскоре была с успе­
хом заменена физиологическим раствором. Во время введения 
жидкости при помощи УЗ-влагалищного датчика контролиру­
ется прохождение жидкости по трубам и проникновение ее в 
позадиматочное пространство. При этом отчетливо визуализи­
руется полость матки и выявляется такая патология, как по­
липы, субмукозные миоматозные узлы, внутриматочные сине- 
хии. Точность эхогистероскопической оценки проходимости 
маточных труб, по данным авторов, применявших этот метод,
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достигает 92-100 % по сравнению с хромолапароскопией, точ­
ность которой принималась за 100 % [13].

От гистеросальпингографии (ГСГ) метод выгодно отличает­
ся отсутствием ионизирующей радиации, аллергических реак­
ций на йодистые препараты, используемые при ГСГ, простотой 
выполнения и хорошей переносимостью даже без обезболива­
ния. Исследование проводится, как и ГСГ, на 5 -7 -й  день цик­
ла, по тем же показаниям: определение проходимости маточ­
ных труб и выявление внутриматочной патологии.

1.2.5. Рентгенологические методы исследования

Несмотря на широкое внедрение УЗИ, рентгенологические 
методы остаются широко распространенными, и это прежде 
всего относится к ГСГ. Гистеросальпингография давно исполь­
зуется в гинекологической практике для установления прохо­
димости маточных труб, выявления анатомических изменений 
в полости матки, спаечного процесса в области малого таза. 
Методика проведения ГСГ подробно описана в руководствах и 
учебниках по гинекологии. Тем не менее необходимо еще раз 
подчеркнуть некоторые особенности техники ее проведения.

Для определения проходимости маточных труб целесооб­
разнее производить ГСГ на 5 -7 -й  день менструального цикла, 
что значительно уменьшает частоту ложноотрицательных ре­
зультатов. Устье маточных труб в I фазу цикла широко откры­
то и не препятствует проникновению контрастного вещества из 
полости матки в маточные трубы, в то время как секреторный 
эндометрий конца II фазы цикла может вызвать функциональ­
ную обструкцию внутреннего отверстия маточных труб. Кроме 
того, физиологическая гипертрофия его (складчатость секре­
торного эндометрия) может быть расценена как гиперпласти- 
ческий процесс эндометрия.

Оценка состояния эндометрия с помощью ГСГ малоинфор­
мативна. Пролиферативный эндометрий на ГСГ не виден, по­
лость матки в I фазу менструального цикла приближается к 
треугольной, секреторный эндометрий в конце фазы секре­
ции придает полости матки извилистые очертания. Уменьше­
ние тонуса миометрия под влиянием П в это время несколько
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изменяет форму полости матки — она становится грушевид­
ной. Определенное значение имеет рентгенологическая карти­
на перешейка матки в диагностике истмикоцервикальной не­
достаточности вне беременности. В I фазу цикла перешеек уже, 
чем во II фазу. Патогномоничным признаком истмикоцерви­
кальной недостаточности считается ширина канала перешей­
ка более 0,5 см.

Рентгенографическое исследование черепа
Рентгенологическое исследование формы, размеров и кон­

туров турецкого седла — костного ложа гипофиза — использу­
ется для диагностики опухоли гипофиза, например, при гипер- 
прол актинемии.

На прицельном снимке турецкого седла или на общей кра­
ниограмме измеряют сагиттальный, т. е. наибольший передне- 
задний, размер седла — от бугорка седла до переднего края спин­
ки. Этот размер не совпадает с таковым входа в седло. Сагит­
тальный размер в среднем составляет 12 мм (колебания — от
9 до 15 мм). Вертикальный размер, или высота седла, измеряет­
ся линией, идущей от наиболее глубокой точки дна до места пе­
ресечения с диафрагмой седла. Вертикальный размер в среднем 
равен 9 мм (колебания — от 7 до 12 мм).

Соотношение высоты и длины турецкого седла, так назы­
ваемый индекс седла, в процессе роста организма меняется. 
В детстве он больше или равен единице, в половозрелом воз­
расте — меньше единицы.

При изучении рентгенологической картины турецкого сед­
ла Бухман А . И. [16] называет следующие ранние симптомы 
опухоли гипофиза:

• локальный остеопороз стенок седла;
• тотальный остеопороз стенок седла без изменений струк­

туры костей свода черепа;
• локальное истончение костных стенок седла (атрофия);
• неровность участка внутреннего контура костной стенки 

седла;
• частичное или тотальное истончение передних и задних 

клиновидных отростков.
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Эти симптомы являются показанием для КТ или МРТ обла­
сти турецкого седла.

Компьютерная томография

С помощью КТ можно получить продольные изображения 
исследуемой области, реконструировать срезы и в итоге полу­
чить срез в сагиттальной, фронтальной или в любой заданной 
плоскости. КТ дает полное пространственное представление об 
исследуемом органе, патологическом очаге, позволяет полу­
чить количественную информацию о плотности определенно­
го слоя, давая возможность, таким образом, судить о харак­
тере поражения. Основным преимуществом КТ является то, 
что получаемые структуры не накладываются друг на друга. 
Минимальная величина патологического очага, определяемо­
го в помощью КТ, составляет 0 ,5 -1  см.

В клинической практике применение КТ в 16 % случаев дает 
информацию, которую невозможно получить никаким другим 
методом исследования.

Лучевая нагрузка на пациента при КТ ниже лучевой на­
грузки при проведении исследования с получением большого 
количества срезов (от 20 до 40) и не выше, чем при традицион­
ном рентгенологическом исследовании.

В настоящее время КТ области турецкого седла является ос­
новным методом, позволяющим дифференцировать так назы­
ваемую функциональную гиперпролактинемию от пролактин- 
секретирующей аденомы гипофиза (рис. 1.1).

В гинекологии серьезным конкурентом КТ является лапа­
роскопия, применяемая в настоящее время с диагностической 
и с лечебной целями.

Использование метода МРТ получило высокую оценку в ди­
агностике патологии органов малого таза. Информативная цен­
ность метода определяется высокой разрешающей способностью 
применяемых аппаратов, позволяющей не только определить 
наличие новообразования яичников и матки, но и, с большой 
долей вероятности, установить его структуру: эндометриоид- 
ная, фолликулярная или дермоидная киста, раковая опухоль 
и т .д .  [17]. Известным ограничителем использования МРТ
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Рис. 1.1. Схематическое изображение состояния гипофиза на КТ 
в норме и при различных патологических процессах:

а — неизмененный гипофиз; б — макроаденома гипофиза; в — микроаденома ги ­
пофиза (монофокусная форма); г  — микроаденома гипофиза (мультифокусная 
форма); д  — аденома гипофиза с кистозным компонентом; е —  киста гипофиза; 
ж  —  обызвествление твердой мозговой оболочки, симулирующее микроаденому 

гипофиза; з —  «пустое» турецкое седло (Булатов А. А. и соавт. [25])

в гинекологической практике является не только ее высокая 
стоимость, но и наличие такого конкурента, как лапароско­
пия. Наиболее широкое применение МРТ получила, по вполне 
понятным причинам, в нейрохирургической клинике.

1.2.6. Генетические исследования

Генетические исследования проводятся в специальных ла­
бораториях, требуют специальных знаний и оборудования. По­
этому детали этих исследований в настоящем руководстве при­
водить нецелесообразно.

Основными показаниями для проведения генетических ис­
следований являются:

• первичная аменорея с отсутствием или выраженным не­
доразвитием вторичных половых признаков;

• первичная аменорея с нарушением строения наружных 
половых органов (вирилизация);
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• первичная аменорея в сочетании с множественными по­
роками развития (низкий рост, короткая шея с крыло­
видными складками, прогнатизм, третье веко);

• указания на генетические заболевания и пороки разви­
тия у кровных родственников;

• проведение протокола ЭКО женщинам в возрасте старше 
35 лет.

К числу генетических исследований относятся:

• определение полового хроматина в ядрах клеток слизи­
стой оболочки внутренней поверхности щеки. Половой 
хроматин представляет собой неактивную Х-хромосому и 
определяется на внутренней поверхности оболочек ядра. 
При правильном наборе хромосом у женщин, т. е. 46,X X  
процентное содержание полового хроматина колеблется 
от 16 до 28 % . У мужчин при наборе хромосом 46,XY  
половой хроматин не определяется. При количественном 
нарушении набора хромосом содержание полового хро­
матина уменьшается у женщин, у мужчин — появляет­
ся половой хроматин. Метод является скринингом для 
исследования количественного и качественного хромо­
сомного набора;

• исследование хромосом в культуре клеток лимфоцитов 
периферической крови. Процесс митотического деления 
клеток останавливают на определенной стадии деления — 
метафазе, во время которой исчезает мембрана ядра, а 
хромосомы локализуются в середине клетки, становясь 
доступными для исследования. На этом этапе выявляют­
ся количественные отклонения от нормального числа хро­
мосом и их структурные аномалии.

К генетической патологии, обусловленной нарушениями 
числа хромосом, относится ДГ, при которой встречается набор 
с одной половой хромосомой, а именно 45,ХО, или так называ­
емый «мозаичный набор», когда разные клоны клеток содер­
жат разные количественные наборы хромосом, причем в раз­
ных клонах могут присутствовать как Х -, так и Y -хромосомы. 
Присутствие Y -хромосомы или только ее участка нарушает
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формирование полноценной половой железы (яичника). В не­
полноценной гонаде развиваются элементы яичка, потенци­
ально склонные к озлокачествлению. Примерами нарушения 
числа хромосом являются синдром Дауна, при котором в 21-й паре 
аутосом содержится лишняя хромосома, и синдром 
Клайнфельтера с кариотипом 47 XXY, характеризующийся муж­
ским фенотипом с недоразвитием наружных половых органов, 
нарушением спермообразования, евнухоидным телосложением.

Из патологии, связанной со структурными нарушениями 
хромосом, в гинекологической практике встречается синдром 
текстикулярной феминизации (СТФ). Структурный дефект 
части Y -хромосомы препятствует формированию полноценно­
го яичка, в котором сперматогенез отсутствует. Синтез Тст не 
нарушен, но в Х-хромосоме отсутствует ген, регулирующий 
образование рецепторов андрогена [18], и действие Тст блоки­
ровано. Классическим примером генного дефекта является 
врожденная недостаточность коры надпочечников, обуслов­
ленная дефицитом гена ответственного за активацию энзима 
21-гидроксилазы, участвующего в синтезе гормонов коры 
надпочечников. У детей гетерозиготных родителей (дефицит 
энзима имеется у обоих) нарушение синтеза стероидов в 25 % 
случаев манифестирует в виде АГС, а в 50 % случаев дети яв­
ляются носителями дефектного гена [19].

Преимплантационная диагностика

После внедрения ЭКО в практику лечения бесплодия ста­
ла возможной очень ранняя диагностика генетических анома­
лий плода. До эры ЭКО проводилась пренатальная диагности­
ка, т. е. дородовая, которая включала анализ биопсийного ма­
териала из ворсинок хориона, кожи плода или чешуек кожи, 
содержащихся в околоплодных водах.

Получение материала для анализа проводилось (и это понят­
но) инвазивными методами, включающими амниоцентез и пред­
ставляющими определенный риск прерывания беременности.

Преимплантационная диагностика, как явствует из самого 
названия, выявляет генетическую хромосомную и генную па­
тологию не только до имплантации, но и до оплодотворения.
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Материал для исследования — ооцит (яйцеклетка) извлекает­
ся из фолликула при проведении процедуры ЭКО на этапе 
пункции фолликула. Известно, что ооцит на определенной 
стадии деления (мейоза) делится на две части, причем каждая 
из вновь образованных клеток содержит половинный набор 
хромосом. При этом у мужчин образуются две одинаковые 
клетки (сперматозоиды), у женщин одна из клеток получает 
цитоплазму и ядерный материал, т. е. половинный набор хро­
мосом, а вторая образует так называемое направительное (по­
лярное) тельце, содержащее только ядерный материал, т, е. 
половинный набор хромосом без цитоплазмы. Направитель­
ное тельце не является полноценной половой клеткой и не 
может быть оплодотворено. Но оно содержит набор хромосом, 
который может быть исследован после отделения направи­
тельного тельца, причем без ущерба для основной половой 
клетки, которая оплодотворяется сперматозоидом и из кото­
рой развивается эмбрион [20, 21].

Вторым объектом исследования преимплантационной диаг­
ностики является эмбрион. При ЭКО эмбрион до определенной 
стадии развивается in vitro. Установлено, что на стадии 6—8 
бластомеров один бластомер может быть удален для исследова­
ния хромосомного набора перед пересадкой эмбриона в полость 
матки без ущерба для дальнейшего развития [22]. В этом слу­
чае исследуется не половинный, а полный набор хромосом, что 
более ценно. Эти исследования проводятся чрезвычайно слож­
ными методами молекулярной биологии, с использованием по­
лимеразной цепной реакции (ПЦР), позволяющей определить 
генные мутации в клетках. Применяется также метод флюорес­
центной гибридизации, позволяющий одновременно определять 
X- и Y -хромосомы и их нерасхождение [23].

Метод преимплантационной диагностики показан супру­
гам с отягощенным анамнезом по гемофилии, при пигмент­
ном ретините, серповидно-клеточной анемии, миопатии, забо­
леваниях, сцепленных с Х-хромосомой. Список этот будет рас­
ширяться по мере развития наших знаний о генетической 
патологии. Во многих странах преимплантационная 
диагностика проводится в процессе программы ЭКО женщи­
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нам старше 35 лет, поскольку с возрастом повышается часто­
та дегенеративных изменений в ооцитах — возможно, вслед­
ствие нарушения кровоснабжения фолликулов и усиления 
процессов апоптоза [24].

* -к *

В распоряжении гинеколога имеются многочисленные ме­
тоды лабораторного и инструментального исследования, рас­
ширяющие диагностические возможности врача. Чтобы уско­
рить процесс диагностики и правильно интерпретировать ре­
зультаты диагностических мероприятий, назначать те или 
иные исследования следует только после ознакомления с анам­
незом и тщательного осмотра пациентки, соблюдая принцип 
оптимальности:

• минимум исследований;
• минимум затрат;
• максимум информации.
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Гпава 2

Онтогенез и регуляция функции 
репродуктивной системы

2.1. Структура и функция 
репродуктивной системы

За последние годы наши представления о структуре и фун­
кции PC значительно расширились. И это произошло, в основ­
ном, благодаря углубленному изучению процессов, происходя­
щих на клеточном и молекулярном уровнях.

Перед традиционным описанием строения и функции PC 
остановимся на наиболее значимых исследованиях, многие из 
которых были начаты более 20 лет назад, но результаты их 
сформулированы и оценены лишь в последние годы:

1. Установлено, что в структурах мозга синтезируются П, 
ДЭА, ДЭА-С; обнаружены их предшественники: прегне- 
нолон и 17-ОНП, а также энзимная система, регулирую­
щая синтез половых гормонов и в яичниках, и в надпо­
чечниках [1, 2]. Был предложен термин «нейростероиды» 
для гормонов, образующихся в тканях мозга.

2. Помимо рецепторов к половым стероидам, находящих­
ся в ядре, обнаружены рецепторы, расположенные на 
мембране клетки. Действие гормона через мембранные 
рецепторы реализуется значительно быстрее, чем через 
ядерные, — соответственно несколько секунд (минут) и 
несколько часов (до 25 часов) [3].

3. Установлено наличие двух типов ядерных рецепторов эс­
трогенов (РЭ) — а и р и двух типов рецепторов прогесте­
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рона (РП) — А  и Б [4, 5]. Разные ткани и органы могут 
иметь как оба, так и только один из рецепторов. Эти дан­
ные, несомненно, дадут возможность целенаправленно 
применять препараты при такой патологии, как гиперп­
лазия эндометрия (ГЭ), мастопатия, а особенно при заме­
стительной гормонотерапии (ЗГТ).

4. Уточнены механизмы передачи гормонального сигнала на 
межклеточном и внутриклеточном уровнях: пара-, ауто- 
и интракринные пути. Изучены биологически активные 
вещества, участвующие в передаче гормонального сигна­
ла на клетки тканей-мишеней. К ним относится новый 
класс биологически активных веществ — факторов роста 
(ФР) — основных передатчиков гормонального сигнала. 
Установлены два типа ФР: 1-й — индукторы выхода клет­
ки из состояния покоя, 2-й — индукторы клеточного де­
ления.
Изучение ФР позволило выяснить основные этапы па­
тогенеза такой патологии, как синдром поликистозных 
яичников (СПКЯ) и эндометриоз.

5. Очень интенсивно изучается процесс апоптоза — зап­
рограммированной гибели клеток. Апоптоз, являясь 
нормальным физиологическим процессом, поддержи­
вает нормальную функцию клеток и тканей, регулируя 
пролиферацию и гибель клеток [6]. Механизм гибели 
клеток регулируется онкогенами, генами-супрессорами, 
некоторыми ФР, гормонами (эстрогенами, андрогена­
ми, ФСГ) [7 -10 ].

6. Возникла самостоятельная область медицины — репро- 
дуктология, в которую вошли репродуктивная эндокри­
нология, эмбриология, молекулярная биология и генети­
ка. Почвой для нее явилось ЭКО. Возможность получения 
зрелых ооцитов и эмбрионов на стадии 6 -8  бластомеров 
(клеток) позволило разработать методы преимплантаци- 
онной диагностики генетически обусловленных заболева­
ний и хромосомной патологии [11, 12].

Основной функцией PC является воспроизводство, т. е. про­
должение биологического вида. Оптимальной функциональной
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активности PC достигает к 16 -18  годам — возрасту, когда 
организм находится в оптимальных условиях для зачатия, вы­
нашивания беременности и вскармливания ребенка. Особенно­
стью PC является ее постепенное угасание: с 45 лет — генера­
тивной функции, с 50 лет — менструальной, а затем — гормо­
нальной.

Рис. 2 .1 . Схематическое изображение структуры PC
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Как и все эндокринные системы организма, PC функциони­
рует по механизму отрицательной обратной связи, когда при 
снижении уровня периферических гормонов усиливается син­
тез и выделение тропных гормонов гипофиза. Однако для PC 
характерна еще и положительная обратная связи, когда в от­
вет на максимальное повышение уровня Е2 в преовуляторном 
периоде увеличивается синтез и выделение гонадотропинов. 
Схематично структура PC представлена на рис. 2.1.

Регуляция функции PC

Ведущее место в регуляции функции PC принадлежит ги- 
поталамо-гипофизарной системе, которая определяет состоя­
ние и функционирование всей эндокринной системы. В свою 
очередь, кора головного мозга, ЦНС осуществляют контроль 
над гипоталамо-гипофизарной системой посредством нейроме­
диаторов, т. е. передатчиков нервного импульса на нейросекре­
торные ядра гипоталамуса. Известно, что вся информация из 
внешней и внутренней среды поступает в ЦНС и затем по ней­
ронам — посредством нейромедиаторов — передается в гипо­
таламус, представляющий собой скопление нейросекреторных 
клеток с многочисленными афферентными и эфферентными 
связями.

Во многих областях ЦНС и особенно в структурах гипота­
ламуса обнаружены рецепторы Е2, что указывает на непосред­
ственное влияние этого гормона на функцию ЦНС.

В регуляции функции PC наиболее важная роль отводит­
ся классическим синаптическим нейропептидам — дофамину 
(ДА), норадреналину (НА), серотонину, а также семейству опи- 
оидных пептидов и множеству других нейропептидов.

Дофамину, норадреналину и серотонину принадлежит ве­
дущая роль в контроле гипоталамической секреции ГнРГ, До­
фамин поддерживает цирхоральную секрецию ГнРГ, а серото­
нин опосредует тормозящее влияние на циклический выброс 
ГнРГ.

В регуляции гонадотропной функции гипофиза важную роль 
играют опиодные пептиды, которые синтезируются из трех ос­
новных предшественников:
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• проэнкефалина A,
• продинорфина или проэнкефалина,
• проопиомеланокортина.
Последний, как предшественник ряда гормонов, синтези­

руется главным образом в клетках аденогипофиза и его проме­
жуточной доле, а также в нейронах аркуатных ядер. Главны­
ми продуктами проопиомеланокортина являются (3-эндорфин, 
АКТГ, Р-липотропин, меланостимулирующий гормон. Опиоид- 
ные пептиды повышают выделение Прл и гормона роста (ГР) и 
блокируют секрецию ЛГ, ФСГ и тиреотропного гормона (ТТГ). 
Морфин и опиоидные пептиды блокируют овуляторный выб­
рос ЛГ и ФСГ. Являясь ингибиторами тонической секреции 
ЛГ, они регулируют амплитуду и частоту его выбросов. Опиои- 
ды играют определенную роль в снижении секреции гонадот­
ропинов при остром и хроническом стрессе. Известно, что мор­
фин и другие опиодины стимулируют выделение Прл. Помимо 
прямых пресинаптических ингибиторных действий опиоидов 
на ГнРГ-продуцирующие нейроны, они влияют на секрецию 
гонадотропинов через катехоламинергические нейромедиато­
ры гипоталамуса.

Г ипоталамус

Гипоталамус — высший вегетативный центр, координиру­
ющий функции всех внутренних систем, поддерживающих го­
меостаз в организме. Под контролем гипоталамуса находится 
гипофиз и регуляция эндокринных желез: гонад, щитовидной 
железы, надпочечников.

Гипоталамус представляет собой скопление нервных кле­
ток, обладающих нейросекреторной активностью. Местом син­
теза гипофизотропных рилизинг-гормонов (РГ) или либеринов 
являются вентро- и дорсомедиальные, аркуатные ядра гипота­
ламуса. РГ к ЛГ выделен и синтезирован, его аналоги нашли 
широкое применение в клинической практике. РГ к ФСГ до 
настоящего времени выделить и синтезировать не удалось, но 
показано, что ГнРГ и его аналоги стимулируют синтез и выде­
ление как ЛГ, так и ФСГ.
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Knobil Е. [13] в 1980 г. показал, что у человека (и прима­
тов) местом синтеза и выделения ГнРГ являются аркуатные 
ядра медиобазального гипоталамуса. Секреция ГнРГ генети­
чески запрограммирована и происходит в определенном пуль­
сирующем ритме, примерно один раз в час. Отсюда и название 
этого ритма — цирхоральный (часовой). В дальнейшем была 
показана пермиссивная (запускающая) роль ГнРГ в функции 
PC. Через портальную кровеносную систему, объединяющую 
гипоталамус и гипофиз, ГнРГ поступает в гипофиз. Особеннос­
тью этой кровеносной системы является возможность тока кро­
ви в ней в обе стороны (как к гипоталамусу, так и к гипофизу), 
что важно для осуществления механизмов обратной связи (уль­
тракороткой и короткой). Под влиянием ГнРГ в гипофизе про­
исходит синтез и выделение гонадотропных гормонов.

Таким образом, цирхоральная секреция ГнРГ запускает ги- 
поталамо-гипофизарно-яичниковую систему, но ее функцию 
нельзя считать автономной. Она регулируется как нейропепти­
дами ЦНС, так и яичниковыми стероидами по механизму об­
ратной связи.

Гипофиз

Гипофиз — место синтеза и выделения всех тройных гормо­
нов, непосредственно регулирующих функцию периферичес­
ких эндокринных желез. Местом синтеза гонадотропных гор­
монов (ЛГ и ФСГ), Прл является передняя доля гипофиза — 
аденогипофиз. ЛГ и ФСГ быстро исчезают из крови, их дей­
ствие продолжается 1 -3  минуты, период полураспада не пре­
вышает 20 минут. ЛГ и ФСГ определяют первые этапы синтеза 
стероидов в яичниках путем взаимодействия со специфически­
ми рецепторами мембраны клеток органа-мишени — яични­
ков. Эффективность гормональной регуляции определяется 
как количеством активного гормона, так и уровнем содержа­
ния рецепторов в клетке-мишени и длительностью действия 
гормона.

П од влиянием ФСГ происходит рост и созревание фоллику­
ла. В этот процесс входят:
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• пролиферация клеток гранулезы;
• синтез рецепторов ЛГ на поверхности клеток гранулезы;
• синтез ферментных систем — ароматаз, участвующих в 

метаболизме андрогенов в эстрогены;
• содействие овуляции (совместно с ЛГ).

Под влиянием ЛГ происходят:
• первые этапы синтеза андрогенов в клетках теки фолли­

кула;
• синтез Е2 в  клетках гранулезы доминантного фолликула;
• стимуляция овуляции;
• синтез П в лютеинизированных клетках гранулезы (жел­

том теле).
Прл синтезируется клетками аденогипофиза (лактотрофа- 

ми), период его полураспада составляет 5 0 -60  минут. По хи ­
мическим и биологическим свойствам Прл близок к ГР и пла­
центарному лактогену. Он контролирует лактацию, обладает 
многообразными метаболическими эффектами, в частности, 
способствует развитию ожирения и гипертензии. Гипоталами- 
ческий контроль в регуляции синтеза Прл проявляется тормо­
зящим эффектом ДА. Рилизинг-гормон к Прл до настоящего 
времени не выделен, но известно, что тиреолиберин стимули­
рует синтез Прл лактотрофами гипофиза.

Таким образом, синтез гонадотропинов контролируется ги- 
поталамическим ГнРГ и периферическими овариальными сте­
роидами по механизму обратной связи.

Факторы роста

ФР — биологически активные вещества, стимулирующие 
или ингибирующие деление и дифференцировку клеток, — 
являются основными переносчиками митогенного сигнала де­
ления клетки. Они синтезируются в неспецифических клетках 
различных тканей организма. ФР обладают ауто-, пара- и инт- 
ракринным эффектами (рис. 2.2):

• аутокринный эффект реализуется путем воздействия на 
клетки, непосредственно синтезирующие данный ФР;
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• паракринный эффект реализуется действием на соседние 
клетки;

• интракринный эффект осуществляется подобно внутри­
клеточному мессенджеру;

• эндокринный эффект реализуется через кровоток на от­
даленные клетки.

^ J ^  1

Рис. 2 .2. Регуляция функции яичников:

I — аутокринная; II —  паракринная; III — интракринная; IV —  эндокринная
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Важную роль в физиологии PC играют следующие ФР:
Инсулиноподобные факторы роста I и II  (ИПФР-1 и 

ИПФР-И). Местом синтеза в яичниках являются клетки грану- 
лезы. Они потенцируют действие гонадотропинов, усиливая их 
стероидогенную активность. Биологическая активность ИПФР 
регулируется связывающими их протеинами — ИПФРСП 
(ИПФР-связывающие протеины), их концентрация увеличива­
ется прогрессивно с ранней до поздней лютеиновой фазы и осо­
бенно высока в децидуальном эндометрии при беременности, 
что доказывает антимитогенное их действие. Так, при гиперп- 
ластических процессах на фоне гиперэстрогении отмечено сни­
жение уровня ИПФРСП, а значит, повышение митогенной ак­
тивности ИПФР. Содержание ИПФРСП регулируется инсули­
ном, при повышении уровня которого отмечается снижение 
синтеза ИПФРСП, а следовательно, рост активности ИПФР.

Эпидермальный фактор роста (ЭФР) относится к наибо­
лее мощным стимуляторам клеточной пролиферации. Он 
обнаружен в клетках гранулезы, стромальных клетках эндо­
метрия, молочных железах и других тканях; обладает онко- 
генным эффектом в эстрогензависимых тканях (эндометрий, 
молочные железы).

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (СЭФР) об­
ладает мощным митогенным эффектом для эндотелиальных 
клеток, усиливает проницаемость сосудов, участвует в ангио­
генезе. Показана роль СЭФР в функции клеток гранулезы пре- 
овуляторного фолликула. Экспрессия этого ФР повышена при 
эндометриозе, опухолях яичников и СПКЯ.

Трансформирующие факторы роста (ТФР-а и ТФР-(3) 
также обладают сильным митогенным эффектом, участвуют в 
росте и созревании фолликулов, пролиферации клеток грану­
лезы. Увеличение экспрессии этого фактора выявлено при раке 
эндометрия, яичников, шейки матки, т. е. ТФР обладает онко- 
генным действием. Не исключена роль андрогенов и инсулина 
в индукции синтеза ТФР-а.

К белковым веществам семейства ТФР-р относят ингибин, 
активин и фоллистатин, участвующие в регуляции гонадот­
ропной функции гипофиза ауто- и паракринным путями.
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Ингибин — обнаружен в клетках гранулезы фолликулов и 
гонадотропных клетках передней доли гипофиза. Ингибин по­
давляет секрецию ФСГ, но не влияет на секрецию ЛГ. Однако, 
подавляя синтез ФСГ, ингибин способствует активности ЛГ [35]. 
На секрецию таких тропных гормонов, как АКТГ, ГР и Прл, ин­
гибин влияния не оказывает.

Активин — обнаружен в гранулезных клетках фолликула 
и гонадотропных клетках гипофиза. Но, в отличие от ингиби- 
на, активин увеличивает секрецию ФСГ. Под влиянием акти- 
вина увеличивается число рецепторов к ГнРГ. Действие акти- 
вина блокирует ингибин и фоллистатин.

Фоллистатин — ФСГ-блокирующий белок, секретируют 
его клетки передней доли гипофиза. Фоллистатин блокирует 
синтез ФСГ, тормозит чувствительность ФСГ к ГнРГ и, воз­
можно, к активину [36].

Как видно, помимо механизмов прямой и обратной связи 
между стероидами яичников, гонадотропинами и ГнРГ, уча­
ствуют еще пара- и аутокринные факторы: ингибин, активин и 
фоллистатин. Действие последнего наименее изучено.

2.1.1. Яичники

В яичниках происходит синтез стероидов: прогестерона, эст­
рогенов, андрогенов, а также ингибина и активина, процесс фол­
ликул огенеза, роста и созревания фолликула и яйцеклетки.

Процесс фолликулогенеза в яичниках происходит непре­
рывно с антенатального периода до постменопаузы. Основная 
масса (около 99 % ) фолликулов подвергается атрезии, а осталь­
ные проходят полный цикл развития — от примордиального до 
преовуляторного, овулируют и превращаются в желтое тело. 
В процессе атрезии фолликулов важная роль отводится апоп- 
тозу (запрограммированной гибели клеток) — биологическо­
му процессу, в результате которого полностью рассасываются 
клетки под влиянием собственного лизосомального аппарата. 
Процесс апоптоза крайне важен в эмбриогенезе, фолликулоге- 
незе, менструальном цикле эндометрия, а также во всех био­
логических процессах, где необходима смена одной популяции 
клеток на другую.
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В росте и созревании фолликулов особая роль принадлежит 
ФР — специфическим биологически активным веществам.

Фолликулогенез в яичниках

В яичниках фолликулы находятся на разной стадии зрелости.
Gougeon N. [14] предложил наглядную схему развития фол­

ликула от примордиального до преовуляторного с указанием 
его размеров, числа гранулезных клеток, времени развития. 
В фолликулогенезе выделяют 1-ю стадию — формирования пула 
растущих фолликулов, 2-ю стадию — базального роста до ста­
дии антрального фолликула, 3-ю стадию — селекции и созрева­
ния доминантного фолликула. Первые две стадии не зависят от 
гонадотропинов, и только последняя регулируется ФСГ.

2 мм

0,9 мм

|,4 мм i

5 мм

75x10'
клеток

,з 375x10J 
клеток
предоминантныи 

1,87x106 клеток' 
доминантный 
9,4x106 клеток 

ранний 
преовуляторный 

[ О )  преантральный фолликул фолликул

к  600 клеток гранулезы 
Т  первые клетки теки

15x10 клеток

1 ранний антральный 
фолликул 

3-5x103 клеток

1 (о ) вторичный фолликул

ЛП( - Ч  Инициация
0,04 мм '

\  О  примордиальный 
\  фолликул 

^0,03 мм

47x106 клеток - А  - * 
гранулезы

преовуляторный I
фолликул у

/
Овуляция / 2 0  М М /

116 мм

Рис. 2 .3. Фолликулогенез в яичнике. Стадии развития, размеры 
фолликулов, число клеток гранулезы
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На 1-й и особенно на 2-й стадии фолликулогенеза важную 
роль играет ИПФР-I; в селекции участвует СЭФР, под влияни­
ем которого происходит образование сосудов и улучшается их 
проницаемость, т. е. улучшается кровоснабжение доминантно­
го фолликула [15].

Установлена роль антимюллерового гормона (АМГ) в регу­
ляции числа растущих фолликулов. Ранее было известно, что 
АМГ играет важную роль в эмбриогенезе. Образуясь в тестику- 
лах плода, он вызывает у плода генетически мужского пола 
регрессию парамезонефральных (мюллеровых) протоков, из 
которых у плода генетически женского пола развиваются тру­
бы, матка и верхняя треть влагалища. Было показано, что АМГ 
образуется также и в яичниках плода, и в яичниках взрослой 
женщины. Поскольку АМГ регулирует число растущих фолли­
кулов, он может быть маркером старения яичников [16, 17].

1-я стадия длится 120 суток. Механизм роста фолликула на 
этой стадии неясен. Установлено только, что он не зависит от 
ФСГ. Процесс начала роста фолликулов (выхода из состояния 
покоя) происходит постоянно и зависит от возраста женщины. 
Так, в 24-25  лет рост начинается примерно у 50 фолликулов, в 
34 -35  лет — примерно у 17, в 44 -45  лет — только у 3 фоллику­
лов [18]. После 36 лет усиливаются процессы атрезии и апоп- 
тоза примордиальных фолликулов.

2-я стадия — рост до стадии антрального фолликула — длит­
ся 65 дней. Во время этой стадии растет число гранулезных 
клеток и формируется полость фолликула. Полагают, что на 
этой стадии АМГ продуцируется клетками гранулезы и, воз­
можно, участвует в росте фолликулов [16, 17].

3-я стадия — селекция доминантного фолликула и его со­
зревание длятся 5 и 15 дней соответственно и зависят от уров­
ня ФСГ, секрецию которого регулирует ингибин [19]. Повыше­
ние уровня ФСГ начинается в конце лютеиновой фазы цикла. 
Участвуют на этой стадии в развитии фолликула также ЭФР 
и ТФР-а, влияющие на пролиферацию клеток гранулезы, и 
ИПФР-I, усиливающий действие ФСГ на гранулезные клетки. 
Весьма важную роль играет СЭФР, обеспечивающий васкуля- 
ризацию стромы и фолликулов [20, 21].
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В фолликулах, достигших размера 10 мм, увеличивается 
синтез Е2, так как к действию ФСГ присоединяется и ЛГ. Вы­
сокий уровень Е2 п о  принципу отрицательной обратной связи 
снижает образование и выделение ФСГ, уровень его снижает­
ся, фолликулы, не достигшие размера 10 мм, атрезируются. Вы­
сокий уровень Е2 вызывает выброс ЛГ, и фолликулы, достигшие 
преовуляторного размера 18-23 мм, овулируют [22, 23].

Овуляция происходит через 10-12  часов после пика ЛГ и 
через 24-36 часов после пика Е2. Мембрана фолликула истон­
чается и разрывается под влиянием биологически активных 
субстанций: простагландина, окситоцина, релаксина, протео- 
литических ферментов и др.

После овуляции клетки гранулезы фолликулов превраща­
ются в желтое тело (лютеинизируются), и под влиянием Л Г в 
нем усиливается секреция П.

2.1.2. Половые гормоны —  биосинтез и механизм 
действия

Половые гормоны синтезируются в яичниках, коре надпо­
чечников и тестикулах из одной материнской субстанции хо- 
лестерола под влиянием энзимных систем идентичных во всех 
трех эндокринных железах (рис. 2.4).

Доля участия яичников и надпочечников в синтезе андро­
генов представлена на рис. 2.5.

Сигнал для начала синтеза половых стероидов передается го­
надотропинами, которые вступают в контакт со своими рецеп­
торами, расположенными на мембране клеток. Комплекс гор­
мон-рецептор передает сигнал в цитоплазму клетки, и включа­
ется процесс стероидогенеза.

Различия биосинтеза в яичниках, тестикулах и коре надпо­
чечников зависят от количественного преобладания определен­
ной энзимной системы. Так, в яичниках синтез идет до конеч­
ного продукта — Е2; в тестикулах, поскольку энзимной системы 
Р450 ароматазы содержится меньше, чем в яичниках, синтез 
уменьшается на стадии андрогенов (Т и андростендиона) — 
предшественников Е„. В коре надпочечников энзимные системы
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Рис. 2 .4 . Биосинтез стероидных гормонов

Р450 С21-гидроксилаза и Р450 С11(3-гидроксилаза содержатся 
в значительно больших количествах, чем в половых железах, 
и синтез на этапе 17-ОНП переключается в сторону образова­
ния гормонов коры надпочечников: кортизола, альдостерона, 
дезоксикортикостерона — основных надпочечниковых стерои­
дов, участвующих в регуляции гомеостаза организма.

Прогестерон — первый гормонально-активный стероид — 
образуется на начальных этапах синтеза стероидов из холесте- 
рола. Синтез П увеличивается в клетках гранулезы фоллику­
лов после овуляции.
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Рис. 2 .5. Участие яичников и надпочечников в синтезе андрогенов
у женщин

Генетически обусловленные нарушения количества энзим­
ных систем формируют такие эндокринные нарушения, как 
АГС и СПКЯ, при которых увеличивается образование андро­
генов. Образование энзимных систем регулируется определен­
ными генами-экспрессорами, «включающими» другие пере­
датчики внутриклеточных сигналов — ФР, цитокины.

В яичниках синтез андрогенов происходит в основном в 
клетках тека фолликулов под влиянием ЛГ, рецепторы кото­
рого расположены на поверхности (мембране) тека клеток. 
Синтез эстрогенов происходит в клетках гранулезы фоллику­
лов под влиянием энзимной системы Р450 ароматазы, образо­
вание которой регулируется ФСГ. Рецепторы ФСГ расположе­
ны на мембране гранулезных клеток.

Эта так называемая двухклеточная теория синтеза стерои­
дов была сформулирована Flack В. еще в 1959 г. [23]. В даль­
нейшем она была лишь уточнена.
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Синтез половых гормонов происходит не только в яичниках 
и надпочечниках. Так, в адипоцитах жировых клетках присут­
ствует энзимная система Р450 ароматаза и возможно превра­
щение Тст в Е2, т . е. последний этап синтеза половых стерои­
дов. Гонадотропины в этом процессе не участвуют. К внегонад- 
ному синтезу стероидов относится также превращение Тст в 
дигидротестостерон (ДТ) под влиянием энзима 5а-редуктазы, 
присутствующей в коже, волосяных фолликулах и жировой 
ткани [24]. ДТ вызывает гирсутизм у женщин, поэтому иногда 
выраженное оволосение по мужскому типу отмечают у жен­
щин с неизмененным уровнем Тст.

Рис. 2 .6. Синтез стероидов в яичниках (двухклеточная теория). 
Схематическое изображение стенки фолликула и стероидогенеза:

А + Тст — андростендион и тестостерон, образующиеся в клетках внутренней 
теки; Е2 — эстрадиол, ароматизирующийся из андрогенов в гранулезе 
фолликула; 1 —  яичниковая артерия; 2  —  клетки теки; 3 —  клетки гранулезы; 
4 — рецепторы ФСГ; 5 —  фолликулярная жидкость; 6 —  базальная мембрана; 

7 —  яичниковая вена; 8 — капиллярная сеть; 9 —  рецепторы ЛГ

3 -373
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Давно известно, что ткани мозга являются местом нейро­
секреции. В нервных клетках гипоталамуса образуются так на­
зываемые нейрогормоны — белковые вещества, называемые 
гипоталамическими рилизинг-гормонами (ГРГ), поскольку 
они обладают способностью стимулировать выделение и синтез 
гонадотропных гормонов передней долей гипофиза. В после­
дние годы установлено, что в мозге имеются рецепторы к эст­
рогенам, причем как а, так и р. Рецепторы были обнаружены 
также в аркуатных и вентромедиальных ядрах гипоталамуса, 
т. е. в местах образования РГ [25, 26]. Весьма интересен уста­
новленный Wiese Р. et al. [27] факт снижения с возрастом чис­
ла эстроген-рецепторов в этих областях гипоталамуса. У ста­
новлено, что половые гормоны влияют на проводимость не­
рвных импульсов, на число синаптических связей между 
нейронами [28, 29]. Половые гормоны влияют на дофаминер- 
гические и серотонинергические структуры мозга [30, 31].

О возможности Е2 в л и я т ь  на выделение ГРГ известно дав­
но. Нейротрансмиттеры, перечисленные здесь, и многие дру­
гие влияют на пищевое поведение, терморегуляцию, сосудис­
тую регуляцию и участвуют в регуляции нейроэндокринной 
системы организма. Половые гормоны через свои рецепторы 
оказывают на них модулирующее воздействие.

Как установлено в последние годы, мозг является не только 
мишенью, но и источником половых стероидов. Стероиды, син­
тезирующиеся в мозге, названы нейростероидами. К ним отно­
сятся П, прегненолон, ДЭА-С, 170Н-прегненолон и 17-ОНП. 
Если вспомнить порядок или последовательность синтеза сте­
роидов в яичниках и/или надпочечниках, то в них тоже имеет­
ся подобный этап синтеза. Энзимная система, участвующая в 
синтезе стероидов в мозге, в яичниках и надпочечниках, оди­
накова и содержит тот же цитохром Р450, который кодирует­
ся тем же геном. Процесс синтеза нейростероидов происходит 
в основном в глиальных клетках. Нейростероиды влияют на 
передачу нервного импульса, воздействуя на поведенческие 
реакции, стресс, память, сон [32].

Половые стероидные гормоны поступают в кровоток, и бо­
лее чем 90 % из их общего количества соединяются с особыми
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белками — глобулинами, связывающими половые стероиды 
(ГСПС). Они образуются в печени, уровень их регулируется 
инсулином и повышается под влиянием Е2.

Комплекс Е2 + ГСПС гормональной активностью не облада­
ет. Перед взаимодействием с клеткой органа-мишени этот ком­
плекс диссоциирует.

В свободном состоянии находятся около 2 % гормонов, ко­
торые обладают биологической активностью. Ткани-мишени 
половых гормонов делятся на репродуктивные: половые орга­
ны, гипоталамус, гипофиз, молочные железы и нерепродук­
тивные: мозг, сердечно-сосудистая система, костно-мыш еч­
ная система, мочевыводящая система (уретра и мочевой пу­
зырь), кожа, волосы, толстый кишечник, печень.

Биологическое действие эстрогенов
На репродуктивные ткани:

• пролиферация клеток слизистой оболочки влагалища;
• пролиферация эндометрия;
• гипертрофия миометрия;
• секреция слизи в цервикальном канале;
• рост протоков молочных желез.
На нерепродуктивные ткани:

• стимуляция роста и развития костно-мышечной системы;
• уменьшение секреции сальных желез;
• задержка воды и натрия;
• снижение уровня липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) и повышение липопротеидов высокой плотнос­
ти (ЛПВП);

• повышение содержания ГСПС;
• распределение жировой ткани по женскому типу.

Действие прогестерона
На репродуктивные ткани:
• регрессия эпителия влагалища;
• уменьшение слизи в цервикальном канале;
• антипролиферативное действие на эндометрий;
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• секреторные изменения в эндометрии.
• усиление митотической активности в эпителии молоч­

ных желез.

На нерепродуктивные ткани:
• гипертермический эффект (повышение базальной темпе­

ратуры);
• натрийдиуретический эффект.
Биологическая активность гормона проявляется только пос­

ле взаимодействия его со специфическим рецептором.
Рецепторы, находящиеся в ядре клеток, — ядерные рецеп­

торы, известные давно и достаточно хорошо изученные. Дей­
ствие гормона через ядерные рецепторы называют геномным. 
Установлено существование мембранных рецепторов, располо­
женных на мембране клетки. Действие гормонов, реализуемое 
через мембранные рецепторы, называют негеномным. Ведется 
его интенсивное изучение.

Механизм действия стероида в клетке-мишени (геномный 
путь) представлен на примере действия Е2 на рис. 2.7.

Клетка-мишень

12-24 часа
Протеин

Биологический ответ клетки

Рис. 2 .7. Механизм взаимодействия Е2 и клетки-мишени
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Молекула свободного Е2 диффундирует через клеточную 
мембрану в цитоплазму клетки и затем через ядерную мемб­
рану в ядро (также путем простой диффузии). Рецептор Е2 на­
ходится в ядре клетки в комплексе с особым белком, называ­
емым белком теплового шока. Его назначение — удерживать 
рецептор в неактивном состоянии до соединения с молекулой 
Е2 и увеличивать гормон-чувствительную зону на ДНК [33].

Комплекс РЕ2 соединяется с определенным гормон-чув- 
ствительным участком ДНК ядра клетки, участвует в синтезе 
информационной РНК, «переписывая» на РНК информацию 
для синтеза белка; РНК переносит эту информацию в рибосо­
му, где в цитоплазме происходит синтез специфического бел­
ка клетки, что является ответом на действие гормона в клет­
ке ткани-мишени.

Биологическая активность гормона зависит от числа рецеп­
торов к нему в клетках ткани-мишени. В последние годы обна­
ружено два типа рецепторов: к эстрад иолу (а  и (3) и к прогесте­
рону — А  и Б.

Число а- и (3-рецепторов различно в разных тканях. Чаще 
встречается сочетание рецепторов а  и Р, например, в молочных 
железах и матке. В мочевом пузыре и толстом кишечнике со­
держатся только p-рецепторы. Эстрогены могут оказывать раз­
личное действие в зависимости от того, с каким рецептором 
они образуют комплекс. Так, установлено, что а- и р-рецепто­
ры по-разному отвечают на препараты антиэстрогенов — 
тамоксифен иралоксифен, т. е. обуславливают их селективное 
избирательное действие на ткани-мишени [34].

•к -к -к

В заключение остановимся на основном результате функци­
ональной активности PC — половых гормонах.

Половые гормоны синтезируются не только в яичниках и 
надпочечниках, но и в мозге, жировой ткани, коже, ткани 
молочных желез. Индуктором стероидогенеза являются го­
надотропины только на первом этапе синтеза; последующие 
же этапы, начиная с прегненолона, происходят под влияни­
ем энзимных систем, каждая из которы х экспрессируется
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специфическим геном. Дефицит энзимных систем приводит к 
нарушению синтеза андрогенов, эстрогенов, П, клинически 
проявляющихся в виде разных эндокринных синдромов в со­
четании с бесплодием.

Половые гормоны реализуют свое специфическое действие 
только в комплексе со своим рецептором, который взаимодей­
ствует с ДНК в ядре клетки и формирует информационную 
РНК — программу синтеза специфического белка в тканях- 
мишенях.

Половые гормоны являются импульсами, под влиянием 
которых покоящаяся клетка вступает в клеточный цикл, на­
чинает делиться, дифференцироваться и гибнет (подвергаясь 
апоптозу). Импульсы передаются эндо, пара-, ауто- и интрак- 
ринным путем при участии специфических биологически ак­
тивных веществ, в первую очередь ФР.

Нарушения определенных этапов клеточного цикла могут 
привести к появлению клеток-мутантов, к избыточной проли­
ферации, неспособности отвечать на сигнал апоптоза. Подоб­
ная, некоординированная, клеточная пролиферация является 
основой карциногенеза.
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2.1.3. Фитоэстрогены

Наряду с эндогенными эстрогенами, образующимися в яич­
никах и надпочечниках, извлекаемых из мочи беременных 
женщин, а также синтезируемых в фармакологических лабо­
раториях, эстрогеноподобные вещества содержатся в некото­
рых растениях. Фитоэстрогены (ФЭ) — представители класса 
биофлавоноидов, обнаруженные в растениях и грибах, играют
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важную роль в процессе их роста, размножения, в защите от 
вредного воздействия паразитов и ультрафиолетового излуче­
ния [1].

Фитоэстрогены содержатся в бобах сои, чечевице, гранатах, 
финиках, семенах подсолнуха, капусте, клевере, зернах пше­
ницы, ржи, риса, льна, вишне, яблоках, чесноке, петрушке, 
моркови. Биологическая эстрогенная активность ФЭ проявля­
ется после расщепления их в тонком кишечнике. Под влияни­
ем антибиотиков этот процесс подавляется. Из кишечника ФЭ 
абсорбируются печенью, выделяются с мочой и калом, как и 
эстрогены, в виде сульфатов и глюкуронидатов [2].

Биологическое действие ФЭ основано на их способности 
связываться с рецепторами эстрогенов (РЭ), причем к а-рецеп- 
торам их сродство в 7 раз выше, чем к (3-рецепторам. ФЭ обла­
дают слабой эстрогенной активностью. В 1960-х годах ФЭ были 
выделены из мочи людей. К наиболее изученным ФЭ относят­
ся: генистеин, энтеродиол, энтеролактон, дейдзеин (рис. 2.8). 
По структуре ФЭ имеют некоторое сходство с Е2, что и обуслав­
ливает их способность связываться с РЭ в тканях. Причем их 
сродство к а-рецепторам в 7 раз выше, чем к [3-рецепторам. Еще 
в 1972 г. была установлена способность ФЭ связываться с РЭ 
матки овец и крыс [3] и, что особенно интересно, с РЭ клеток 
рака молочной железы человека [4]. Эти эксперименты дока­
зали, что ФЭ способны блокировать действие эндогенных (эст- 
рогеновых) рецепторов человека. Как пишет Никитин А. М. [5] 
«действие ФЭ зависит от способности быть ключом к замку- 
рецептору и способности ключа открывать замок». Фитоэстро­
гены, таким образом, могут как блокировать, так и активиро­
вать эстрогенное действие на клетки тканей-мишеней, т. е. об­
ладают как эстрогенным, так и антиэстрогенным действием. 
Это роднит их с селективными эстроген-рецепторными моду­
ляторами (СЭРМ) — препаратами, которым, несомненно, при­
надлежит большое будущее в гормонотерапии.

Биологическая активность ФЭ в сотни раз ниже активнос­
ти эндогенных эстрогенов. Они не способны депонироваться в 
организме. Однако их постоянное потребление с пищей может 
приводить к достаточно высокой концентрации. Известно, что
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Рис. 2 .8 . Фитоэстрогены

Энтеродиол

в регионах, где население постоянно потребляет в пищу сою, 
рис, капусту и другие растительные продукты, содержащие 
ФЭ, проявления дефицита Е2 с наступлением менопаузы (при­
ливы жара, остеопороз, кардиопатии) встречаются значитель­
но реже, чем в западных странах с традиционным преоблада­
нием в рационе пищи, богатой белком и жирами [1].

При приеме больших доз соевых белков [6] отмечено повы­
шение минеральной плотности костной ткани (МПКТ) позвон­
ков у менопаузальных женщин. Действие это реализуется че­
рез активацию остеобластов, в отличие от эстрогенов, оказы­
вающих антирезорбтивный эффект, т. е. блокируя действие 
остеокластов.

Фитоэстрогены обладают и гипохолестериновым эффектом, 
стимулируя рецепторы к ЛПНП и ингибируя синтез холесте­
рина. Warren М. и соавт. [7] показали, что некоторые ФЭ сни­
жают агрегацию тромбоцитов, что имеет большое значение 
в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. Известно 
также, что у мужчин, проживающих в странах Юго-Восточной 
Азии, не отмечено тенденции к прогрессивному снижению
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концентрации сперматозоидов в эякуляте, которая четко про­
слеживается в Америке и Европе в течение последних 50 лет 
[8]. Показана прямая корреляция между потреблением про­
дуктов, содержащих ФЭ, и возрастом менархе у девочек, дли­
тельностью менструального цикла у женщин [9].

Установлено, что заболеваемость раком молочной железы, 
занимающим лидирующее место среди причин смертности от 
онкологических заболеваний у женщин Европы и Америки, у 
жительниц Юго-Восточной Азии, потребляющих много сои, 
достоверно ниже. При этом у них определяется высокий уро­
вень ФЭ в плазме и моче [10].

В культуре раковых клеток молочной железы выявлена спо­
собность ФЭ влиять на экспрессию ТФР и онкогенов.

В опытах на крысах было подтверждено, что при скармлива­
нии им пищи, содержащей много ФЭ, достоверно ниже была ча­
стота экспериментального рака молочной железы, а рост имею­
щейся опухоли значительно тормозился [14].

Сою, содержащ ую ФЭ, Birge S. [11] рассматривает как 
СЭРМ. Показано, что ФЭ, содержащиеся в сое, активируют 
(3-РЭ и блокируют а-РЭ.

Поскольку в ткани молочных желез содержатся а-РЭ [12], 
то препараты сои снижают чувствительность ткани молочной 
железы к эстрогенам, блокируя а-РЭ. Siebel М. [13] полагает, 
что соя может составить конкуренцию таким препаратам, как 
тамоксифен и ралоксифен, в лечении рака молочной железы.

Противоопухолевый эффект ФЭ, возможно, обусловлен не 
только их антиэстрогенными свойствами и способностью бло­
кировать неоангиогенез, но и антиоксидантными свойствами, 
доказанными в эксперименте [15]. Было показано, что ФЭ тор­
мозят рост раковых клеток молочной железы у женщин на 18- 
20 % . Помимо антиэстрогенного и антиоксидантного действия 
эффекта, противоопухолевый эффект ФЭ обусловлен их спо­
собностью активировать апоптоз [16].

Все изложенное подтверждает, что ФЭ обладают как эстро­
генным, так и антизстрогенным действием, блокируя или вклю­
чая через РЭ пролиферативные процессы в гормонально-зависи­
мых тканях, в том числе и опухолевых.
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2.2. Функциональное состояние 
репродуктивной системы 
в различные периоды жизни женщины

2.2.1. Внутриутробный период развития
репродуктивной системы (основы генетической 
и гормональной дифференцировки)

Половая дифференцировка индуцируется половыми хро­
мосомами, поступившими в яйцеклетку в процессе оплодот­
ворения. Известно, что у женщины имеются 2 половые хромо­
сомы — X X , у мужчины — XY. В половых клетках, в отличие
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от соматических, содержится по одной половой хромосоме X  в 
яйцеклетке и X  или Y в сперматозоиде. Таким образом, при оп­
лодотворении в слившиеся половые клетки попадает хромо­
сомный набор X X  или X Y . Присутствие хромосомы Y в ядре 
зиготы определяет развитие яичка, присутствие двух хромо­
сом X  — развитие яичника. В процессе эмбрионального разви­
тия первыми закладываются половые железы. У эмбриона на 
3 -4 -й  неделе развития (4 мм длины) на внутренней поверхнос­
ти первичной почки образуется закладка гонады. Первичная 
гонада имеет индифферентное строение, состоит из клеток це­
ломического эпителия (наружный корковый слой), мезенхимы 
(внутренний мозговой слой) и половых клеток гоноцитов, ко­
торые мигрируют в гонаду с помощью амебовидных движений 
из области основания желточного мешка. Миграция происхо­
дит с 5-й по 6-ю неделю эмбрионального развития, длится 7 -  
10 дней, и с окончанием этого процесса завершается индиффе­
рентная стадия развития гонады [1].

Несмотря на то, что данный раздел посвящен развитию PC 
женщины, представить себе половую дифференцировку без 
знания гормональной функции эмбриональных яичек невоз­
можно. Поэтому основные положения о развитии яичек и их 
гормональной функции предваряют раздел об эмбриональном 
развитии PC женщины.

Формирование мужской PC

Установлено, что фактор, определяющий развитие яичек, 
так называемый тестикулодетерминирующий фактор, лока­
лизуется в Y -хромосоме [13]. С 7-й недели эмбрионального 
развития при длине зародыша 15 мм индифферентная гонада 
превращается в яичко. При этом гоноциты локализуются во 
внутреннем (мозговом) слое, в котором развиваются семен­
ные тяж и, содержащие примордиальные половые клетки, 
превращающиеся сначала в сперматогонии, а затем в спер­
матозоиды. В это же время в эмбриональных яичках образу­
ются клетки Сертоли, происходящие из целомического эпи­
телия (рис. 2.9).

ak
us

he
r-li

b.r
u



Онтогенез и регуляция функции репродуктивной системы 77

3

Рис. 2 .9 . Дифференцировка половых желез: 
а — индифферентная стадия; б, в — стадии развития яичника; г, д  —  стадии разви­
тия яичка; 1 —  эпителиальный ( корковый) слой гонады; 2  —  мезенхимальный 

(мозговой) слой гонады; 3 — гоноциты (половые клетки)

Из мезенхимальной ткани между канальцами образуются 
клетки Лейдига. Синтез Тст в клетках Лейдига начинается с 
8-й недели эмбриогенеза. Уже в это время в клетках Сертоли 
образуется вещество белковой природы (полипептид), называ­
емое антимюллеровым фактором (АМФ). Оба эти вещества (Т и 
АМФ) играют важнейшую роль в половой дифференцировке. 
На гормональную секрецию эмбриональных тестикул стиму­
лирующее влияние оказывает плацентарный хорионический 
гонадотропин (ХГ). Уровень ХГ у плода (как и у матери) дости­
гает максимума к 10-12 неделе беременности, постепенно сни­
жаясь к 20-й неделе. При этом содержание ХГ у плода состав­
ляет около 5 % содержания его у матери.
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Внутренние половые органы образуются из мезонефраль- 
ных (вольфовых) и парамезонефральных (мюллеровых) прото­
ков, которые закладываются у эмбриона при длине 15-16 мм. 
Парамезонефральные протоки образуются из эпителия уроге­
нитальной складки, мезонефральные — из собирательных ка­
нальцев первичной почки. При длине эмбриона около 30 мм 
половые протоки достигают урогенитального синуса, и на этом 
индифферентная стадия их развития заканчивается. У плода 
мужского пола (т. е. при наличии яичек) под влиянием АМФ 
дегенерируют парамезонефральные протоки и к 12-й неделе 
внутриутробной жизни остаются в виде рудиментарных обра­
зований — так называемой простатической маточки и морга- 
ниевых гидатид. Из мезонефральных протоков образуются се­
менные пузырьки и семявыносящий проток (рис. 2.10).

Наружные половые органы у плода также проходят индиф­
ферентную стадию развития. Закладка их происходит на 6 - 7-й 
неделе эмбриональной жизни в виде полового бугорка, урет­
ральной щели, ограниченной уретральными и лабиоскроталь- 
ными складками. С 8-й недели внутриутробного развития на­
чинается дифференцировка наружных половых органов по 
мужскому типу. Из полового бугорка образуется половой член, 
половая щель закрывается, наружные генитальные складки 
образуют мошонку, и к 18 20-й неделе заканчивается форми­
рование наружных половых органов по мужскому типу, хотя 
процесс опускания яичек происходит значительно позже — на 
8 -9 -м  месяце внутриутробного развития.

Формирование наружных половых органов по мужскому 
типу происходит под влиянием ДТ, образующегося под воз­
действием фермента 5а-редуктазы из Тст фетальных тестикул 
(рис. 2.11).

Формирование женской PC

Формирование гонады женского типа начинается с 6 - 7-й 
недели внутриутробного развития. Для формирования яични­
ка необходимо наличие двух Х-хромосом в зиготе. Ген, инду­
цирующий развитие яичника, локализуется в длинном плече 
Х-хромосомы.
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В

Рис. 2 .10 . Дифференцировка внутренних половых органов:
А - индифферентная стадия: 1 —  гонада, 2  — первичная почка (мезонефрос), 
3 —  парамезонефральные (мюллеровы) протоки, 4 — мезонефральные (вольфовы) 
протоки, 5 —  урогенитальный синус; Б —  формирование женских половых органов: 
1 — яичник, 2  —  остатки первичной почки (пара- и эпоофорон), 3 —  маточные тру­
бы, 4  —  остатки мезонефрального протока (гартнеровский ход), 5  — мочевой пу­
зырь, 6  —  тело матки, 7 —  шейка матки; В  —  формирование внутренних мужских 
половых органов: 1 —  яичко, 2 —  придаток яичка, 4 —  семявыносящий проток, 

5 —  семенные пузырьки, 3 —  мочевой пузырь

Первичные половые клетки — гоноциты на 6-й неделе внут­
риутробной жизни быстро размножаются путем митоза. Обра­
зующиеся при этом из гоноцита две дочерние клетки — оого- 
нии — содержат диплоидный набор хромосом: 44+Х Х . Чис­
ло оогоний к 16-й неделе внутриутробной жизни достигает 
7 -8  млн, затем в процессе апоптоза быстро уменьшается, и к 
моменту родов в яичнике оогонии не определяются.
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Рис. 2.11. Дифференцировка наружных половых органов:

А —  индифферентная стадия: 1 —  половой бугорок, 2  — половая щель, 3 —  половые 
складки, 4 —  урогенитальная складка; Б12 —  стадии формирования наружных 
женских половых органов; В, 2 —  стадии формирования наружных мужских половых

органов

На 12-й неделе антенатальной жизни оогонии вступают 
в следующую фазу деления — фазу мейоза и превращаются в 
ооциты. Число их быстро увеличивается: к 22-й неделе оно до­
стигает 4 ,5 -5  млн, после чего прогрессивно уменьшается — 
к родам до 2 млн, к периоду полового созревания до 400 тыс., 
а к началу постменопаузы ооциты вообще исчезают.

На 11-12-й неделе внутриутробной жизни начинается фор­
мирование фолликулов: ооциты окружаются эпителиальными
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клетками, образуя первичный, примордиальный фолликул, 
еще не имеющий полости.

Первая стадия мейоза заканчивается к моменту родов. Вто­
рое мейотическое деление происходит после длительного пере­
рыва, в период полового созревания, к моменту овуляции. 
В результате второго мейотического деления образуется зрелая 
яйцеклетка, содержащая гаплоидный (половинный) набор хро­
мосом — 22+Х. Вторую половину яйцеклетка во время мейо­
тического деления «сбрасывает» в так называемое полярное 
тельце, которое в оплодотворении и развитии эмбриона не уча­
ствует.

Оплодотворенная яйцеклетка получает от сперматозоида 
вторую половину хромосомного набора: 22+Y. И, таким обра­
зом, зигота — оплодотворенная яйцеклетка — содержит пол­
ный (диплоидный) набор хромосом: 44+Х Х  или XY.

К моменту рождения яичник морфологически сформиро­
ван. В корковом слое располагаются множественные примор­
диальные, в глубоких его отделах — зреющие и атрезирующи- 
еся фолликулы; отмечаются также хорошо развитые строма, 
гранулезные и текаклетки. Мозговой слой (остатки мезенхи­
мального слоя индифферентной гонады) состоит из соедини­
тельной ткани. Нервные и кровеносные сосуды проходят че­
рез ворота яичника и мозговой слой, распадаясь на мелкие и 
мельчайшие ветви. Нервные веточки обильно оплетают сосу­
ды, окружающие фолликулы; проникновения нервных воло­
кон в фолликулы установить не удалось.

Если гормональная секреция яичек плода — процесс дока­
занный и даже количественно измеренный, то гормональная 
активность яичников долгое время подвергалась сомнению. 
Однако в культуре ткани яичников плода 12-20  недель (при 
добавлении ХГ и цАМФ) обнаружены: эстрон, Е2, Тст и дегид- 
роэпиандростендион.

В отличие он фетальных яичек гормональная активность 
яичников плода незначительна.

Внутренние половые органы — маточные трубы, тело и 
шейка матки и верхняя треть влагалища — образуются из па- 
рамезонефральных протоков. Процесс этот начинается с 5-6-й
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недели и заканчивается к 18-й неделе внутриутробного разви­
тия. Из верхней трети парамезонефральных протоков развива­
ются маточные трубы; сливающаяся их средняя часть образу­
ет тело и шейку матки. Развитие матки из слившихся отделов 
парамезонефральных протоков начинается на 13-14-й  неделе 
внутриутробного развития. Первоначально матка двурогая, 
затем приобретает седловидную конфигурацию и к моменту 
рождения часто сохраняет слабо выраженную седловидность. 
Образование шейки матки происходит на 16-20-й неделе раз­
вития плода. До 33-й недели шейка матки составляет 3/ 4 общей 
длины матки, к 40-й недели — 2/ 3- На 18-19-й неделе в матке 
плода хорошо различимы циркулярно расположенные пучки 
миометрия; продольные мышечные слои обнаруживаются к 
27-й неделе. В последующем до 40 недель происходит услож­
нение строения и увеличение толщины обоих слоев миомет­
рия. Эндометрий недифференцированного строения обнаружи­
вается на 18-й неделе внутриутробного развития. В это время 
можно определить плотный базальный и поверхностный рых­
лый функциональные слои. На 21-22 -й  неделе появляются 
закладки эндометриальных желез, имеющие вид углублений, 
выстланных эпителием. К 24-й неделе развития плода в эндо­
метрии уже имеются трубчатые железы.

Из верхних отделов парамезонефральных ходов развива­
ются фимбриальные отделы маточных труб. К концу внутри­
утробной жизни они принимают извитой характер, число из­
вилин достигает 6 -7 . Мышечные волокна циркулярного на­
правления отмечаются в маточных трубах с 1 7 -18-й недели. 
Эпителий, выстилающий внутреннюю поверхность труб, диф­
ференцируется на мерцательный и секреторный на 2 0 -2 1-й 
неделе внутриутробного развития. С 30-й недели прогрессивно 
увеличивается складчатость, которая к 39-40-й  неделе имеет 
древовидный характер и наиболее выражена в ампулярных от­
делах маточных труб.

Нижний отдел слившихся парамезонефральных ходов до­
стигает урогенитального синуса, и из этих двух образований 
формируется влагалище: верхняя часть — из парамезонеф­
ральных каналов, нижние две трети — из урогенитального
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синуса. Канализация влагалища заканчивается к 21-22-й не­
деле внутриутробной жизни.

Остатки мезонефральных каналов сохраняются в виде пара- 
офорона и эпоофорона, располагающихся в собственной связке 
яичников и иногда в виде так называемых гартнеровых ходов и 
кист — по боковым стенкам влагалища.

Наружные половые органы с 4-й по 7-ю неделю жизни эмб­
риона имеют индифферентный характер. До 16-й недели на­
ружные половые органы женского плода мало отличаются от 
индифферентной стадии развития. С 17-й недели начинается 
быстрое развитие половых губ из лабиоскротальных складок. 
Сливаясь спереди, они образуют лонный бугорок, сзади — зад­
нюю спайку и замыкают половую щель. Из уретральных скла­
док образуются малые половые губы, которые с 17-й по 23-ю 
неделю развития представляют собой тонкие кожные складки. 
Из полового бугорка образуется клитор. К 24-25-й  неделе в 
преддверии влагалища хорошо видна девственная плева, кото­
рая чаще всего имеет циркулярную форму.

Таким образом, формирование половых желез, внутрен­
них и наружных половых органов происходит через индиффе­
рентную стадию. Если первый этап — развитие гонады — де­
терминируется генами, заключенными в половых хром осо­
мах, то развитие внутренних и наружных половых органов 
по мужскому типу определяется факторами, секретируемы- 
ми яичками плода. Яичники не играют определяющей роли 
в развитии наружных и внутренних половых органов. Это 
было продемонстрировано A. Jost (1947, 1953) в серии экспе­
риментов на плодах кроликов. Кастрация плодов кроликов на 
этапе развития, когда половая железа еще индифферентна, 
приводила к развитию половых органов только женского типа. 
Еще более демонстративным является эксперимент с пересад­
кой в яичник эмбриона крысы участка яичка. Ткань яичка, 
секретирующая Тст, стимулирует развитие мезонефрального 
и подавляет развитие парамезонефрального протока на сторо­
не пересадки. На противоположной стороне, где находится 
яичник, развиваются производные парамезонефрального про­
тока.
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Клинические наблюдения показывают, что при отсутствии 
половых желез (агенезия) или глубоком нарушении развития 
гонад (ДГ) внутренние и наружные половые органы развивают­
ся только по женскому типу независимо от набора и структуры 
половых хромосом. В то же время при различных формах ис­
тинного гермафродитизма строение внутренних и наружных 
половых органов зависит от наличия гормонально-активной 
тестостеронсекретирующей ткани (элементов яичек) в гонаде 
смешанного типа.

Гипоталамо-гипофизарная система у человеческого зароды­
ша также закладывается на очень ранних этапах развития.

Формирование нейросекреторных ядер гипоталамуса начи­
нается с 8-й недели внутриутробного развития. В этот период 
уже различимы супраоптические, паравентрикулярные, а за­
тем и вентромедиальные ядра. К 20-й неделе завершается то­
пографическая дифференцировка ядер гипоталамуса.

На 5-й неделе внутриутробного развития из задней стенки 
зачатка глотки образуется эпителиальное выпячивание, из ко­
торого формируется передняя доля гипофиза. Со дна зачатка 
промежуточного мозга к ней направляется выпячивание учас­
тка нервной ткани — будущего нейрогипофиза. К 12-й неделе 
развития плода четко определяются основные типы аденоци- 
тов (клеток аденогипофиза), секретирующих гонадотропные 
гормоны. Секреторная активность аденогипофиза начинается 
еще раньше — с 8 -9 -й  недели.

ЛГ и ФСГ определяются в гипофизах плодов с 9 - 10-й неде­
ли внутриутробной жизни [2, 3]. В конце первого триместра об­
наруживается также ГнРГ, уровень которого к родам, как и 
уровень гонадотропинов снижается, причем у девочек уровень 
ФСГ выше, чем ЛГ и остается таковым до конца 4-го года жиз­
ни [4].

Гипоталамус, так же как и другие отделы PC, подвергается 
половой дифференцировке. В начале 1960-х годов были опубли­
кованы результаты экспериментальных работ С. Barraclough, G. 
Gorski (1961), в которых приводились достоверные данные о 
половой дифференцировке гипоталамических структур, регу­
лирующих гонадотропную функцию гипофиза. Самкам крыс
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сразу после рождения вводили Тст. По достижении половой 
зрелости у этих крыс самостоятельной течки не было. Отсут­
ствовала циклическая функция гипофиза, характерная для 
женских особей; монотонный характер выделения гонадотро­
пинов соответствовал таковому у самцов. Это дало основание 
считать, что Тст во внутриутробном периоде оказывает маску­
линизирующее действие на регуляцию образования и выделе­
ния ЛГ и ФСГ передней долей гипофиза.

Доказаны также половые различия в строении медиально­
го преоптического ядра гипоталамуса крыс. У самцов объем 
этого ядра в 8 раз больше, чем у самок, что связано с наличием 
более крупных нейронов. У самцов, кастрированных сразу пос­
ле рождения, эти различия не выявляются, у андрогенизиро- 
ванных самок сразу после рождения размер этого ядра резко 
увеличивается. В более позднем возрасте ни кастрация, ни вве­
дение Тст на размеры преоптического ядра влияния не оказы­
вают.

Итак, в период внутриутробной жизни происходит не толь­
ко морфологическое развитие основных уровней PC, но и фор­
мирование ее гормональной функции. О функциональной ак­
тивности PC плода женского пола свидетельствуют обнаружен­
ные элементы механизма обратной связи. На это же указывает 
выявленное снижение содержания ЛГ и ФСГ в гипофизе и кро­
ви плода в конце беременности в ответ на высокий уровень пла­
центарных эстрогенов.

Яичник способен к стероидогенезу в антенатальном перио­
де, но в значительно меньшей степени, чем яичко. Гормоны 
яичников не оказывают решающего влияния на половую диф- 
ференцировку PC, в период антенатального развития.

2.2.2. Период новорожденное™ и детства
П е р и о д  н о в о р о ж д е н н о с т и . В  течение первых 10 дней 

после рождения в морфологическом и функциональном состоя­
нии PC существуют особенности, позволяющие выделить это вре­
мя как период новорожденности. В этот период яичники имеют 
вытянутую форму, длина их равна 1 ,5 -2  см, ширина 0,5 см и 
толщина 0 ,1 -0 ,35  см, располагаются они в брюшной полости
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выше linea innominata. Поверхность их гладкая, число примор­
диальных фолликулов достигает примерно 700 ООО, отмечается 
большое число атрезирующихся фолликулов. Имеются и зрею­
щие (антральные) фолликулы, что указывает на возможность 
синтеза эстрогенов в период новорожденности. В половых орга­
нах и молочных железах новорожденной выявляются признаки 
эстрогенного влияния: эпителий слизистой оболочки влагали­
ща состоит из 30 -40  слоев и содержит клетки с относительно 
высоким КПИ (до 30 % ); реакция влагалищного содержимого 
кислая, в нем вегетируют лактобациллы. Цервикальный канал 
заполнен густой слизью. Матка новорожденной расположена в 
брюшной полости, область наружного зева шейки соответству­
ет диагональной конъюгате входа в таз. Длина матки — около 3 
см, соотношение длины шейки и тела матки равно 3:1, причем 
угол между ними не выражен. Масса матки — около 4 г. 
В эндометрии определяются пролиферативные и даже секре­
торные изменения. Примерно у 3 % новорожденных девочек 
происходит десквамация эндометрия, сопровождающаяся скуд­
ными сукровичными выделениями, у 25 % девочек в это время 
в мазке из влагалища определяются неизменные эритроциты. 
У новорожденных девочек часто наблюдается незначительное 
увеличение молочных желез.

Эти изменения, происходящие на протяжении первой неде­
ли жизни, ранее связывали с действием материнских плацен­
тарных эстрогенов. В последние годы взгляд на происхождение 
эстрогенов у новорожденной изменился. В позднем периоде ан­
тенатального развития высокий уровень материнских эстроге­
нов тормозит выделение гонадотропинов фетального гипофиза; 
непосредственно после рождения уровень материнских эстро­
генов в организме новорожденной резко падает, что стимули­
рует выделение ФСГ и ЛГ аденогипофизом новорожденного, 
ведущее к кратковременному усилению гормональной функ­
ции яичников новорожденной.

С гиперэстрогенией связана и кратковременная стимуля­
ция выделения Прл, приводящая к нагрубанию молочных же­
лез и даже выделению молозива из сосков. К 10-му дню жизни 
все проявления эстрогенного влияния исчезают. Слизистая
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оболочка влагалища истончается, число слоев эпителия умень­
шается до 2 -4 , основной тип клеток — базальный и параба- 
зальный, секреция цервикальной слизи прекращается, молоч­
ные железы уплощаются.

П е р и о д  д е т с т в а  продолжается до 8 лет, заканчиваясь к 
началу периода полового созревания. Его называли «нейтраль­
ным периодом» и «периодом покоя». Оба эти определения не­
точны, так как в это время в PC происходят определенные из­
менения, свидетельствующие об ее хоть и низкой, но все же 
определяемой функциональной активности.

Размеры матки в первый год жизни уменьшаются. Длина ее 
к концу первого года жизни составляет 2,5 см, масса — 2,3 г. 
К 4 годам масса матки увеличивается до 2,8 г, а к 6 годам дос­
тигает массы матки новорожденной. Изменяется и соотноше­
ние размеров шейки и тела матки, в конце первого года оно со­
ставляет 2:1, в 4 года — 1,7:1, в 8 лет — 1,4:1. К 3 -4  годам 
матка опускается в малый таз (рис. 2.12).

Шейка: тело матки 

СМ 3:1 2.5:1 2:1 1.7-1 14 :1  1:2.5 1:3

Рис. 2 .12 . Соотношение размеров шейки и тела матки и рост матки 
с периода внутриутробного развития до окончания периода полового

созревания

Шейка: тело матки

3:1 2,5:1 2:1 1,7:1 1,4:1 1:2,5 1:3

8 мес. новорож- ■) 
плод денная

8 12 16
Возраст, годы
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Маточные трубы в периоде детства изменяются незначи­
тельно, оставаясь удлиненными и извитыми. Слизистая обо­
лочка влагалища до 7 лет остается тонкой, число слоев эпите­
лия — 2 -4 , основной тип клеток — базальный и парабазальный. 
Размеры яичников до 5м лет также изменяются незначительно, 
масса их увеличивается с 0,53 до 1,01 г и к 8 годам составляет 
около 1,5 г. Несмотря на то, что с 6 месяцев внутриутробного 
развития число ооцитов уменьшается, величина яичников уве­
личивается за счет растущих фолликулов. Созревание фолли­
кулов имеет беспорядочный характер, и ни один из них не до­
стигает стадии зрелого фолликула. Происходит интенсивный 
процесс атрезии фолликулов и гибель заключенных в них 
ооцитов.

В гипоталамусе образуется ГнРГ в весьма малых количе­
ствах, в гипофизе образуются и выделяются ФСГ и ЛГ, проис­
ходит постепенное созревание механизма отрицательной об­
ратной связи. Уже в детстве аденогипофиз и яичники закан­
чивают свое морфологическое развитие и представляют собой 
потенциально активные эндокринные железы. Многочислен­
ные эксперименты на грызунах показали, что яичник неполо­
возрелого животного, пересаженный половозрелому кастриро­
ванному, циклически функционирует так же, как гипофиз не­
половозрелой крысы циклически выделяет гонадотропины 
после пересадки его взрослой самке на место удаленного гипо­
физа. Эти данные подтверждаются клиническими наблюдени­
ями. При некоторых формах церебральной патологии, харак­
теризующихся вовлечением в процесс медиобазального гипо­
таламуса, у девочек развивается картина преждевременного 
полового созревания с клиническими проявлениями цикличес­
кой функции всех отделов PC. У девочек после хирургической 
кастрации (опухоли яичников, травмы органов малого таза) 
увеличивается содержание гонадотропинов в крови; гиперго- 
надотропизм отмечается у детей с ДГ.

Однако гипоталамо-гипофизарно-яичниковая система ха­
рактеризуется незрелостью. Незрелость гипофизотропной зоны 
гипоталамуса в детстве проявляется высокой чувствительнос­
тью аденогипофиза и нейросекреторных ядер медиобазального
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гипоталамуса к Е , секретируемому в малых количествах яич­
ником. Чувствительность гипоталамуса и аденогипофиза к Е2у 
детей в 5 -10  раз выше, чем у женщин репродуктивного возра­
ста. Малые доли Е2 тормозят выделение гонадотропинов адено­
гипофизом.

Таким образом, к 8 годам жизни, т. е. к окончанию периода 
детства, у девочки сформированы все уровни PC, функциональ­
ная активность которой регулируется только механизмом отри­
цательной обратной связи: выделение Е2ничтожно, созревание 
фолликулов до антральных происходит редко и бессистемно; в 
ядрах медиобазального гипоталамуса образуется ГнРГ, но выде­
ление его носит эпизодический характер, синаптические связи 
между адренергическими и дофаминергическими неронами не­
развиты, секреция нейротрансмиттеров скудная (рис. 2.13).

Период детства

Рис. 2 .13 . Функциональное 
состояние репродуктивной 

системы 
в периоде детства:

/ — ЦНС; II — гипоталамус;
III —  гипофиз; IV —  яичник

III
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2.2.3. Период полового созревания

Период полового созревания (пубертатный) по времени за­
нимает около 10 лет, возрастными границами его считают 
7 (8 )-16  (18) лет. В течение этого времени, помимо созревания 
PC, заканчивается физическое развитие женского организма: 
рост тела в длину, завершается окостенение зон роста трубча­
тых костей; формируется телосложение и распределение жи­
ровой и мышечной ткани по женскому типу.

Созревание PC — процесс длительный и сложный. Гипоте­
зы о механизмах полового созревания, обсуждавшиеся в 1960-х 
годах, базировались на традиционном представлении о тормо­
зящем влиянии церебральных структур (эпифиза, заднего от­
дела гипоталамуса, лимбической системы) на гонадотропную 
функцию гипофиза до определенного возраста, по достижении 
которого тормозящее влияние прекращалось и увеличивалось 
выделение гонадотропинов аденогипофизом.

Гипотеза о механизмах инициирования пубертатных изме­
нений была сформулирована еще в 1974 г. Grumbach М. [5] и 
имела много сторонников. Эта гипотеза получила название «те­
ории гонадостата».

Наиболее логичной и стройной была гипотеза В. М. Диль- 
мана об изменении порога чувствительности гипофизотропных 
структур гипоталамуса и гипофиза к эстрогенным гормонам 
яичников. Низкий уровень эстрогенов в детстве тормозит сек­
рецию гонадотропинов. В пубертатном возрасте порог чувстви­
тельности гипофизотропных структур гипоталамуса снижает­
ся, выделение гонадотропинов увеличивается и опосредованно 
возрастает продукция эстрогенов яичников [6].

В 1971-1973 гг. В. И. Бодяжина, JI. Г. Тумилович и Н. М. Тка­
ченко, опираясь на данные о морфологическом развитии гипо­
таламуса [Боголепова И. Н., 1968], а также на результаты на­
блюдения клинического течения периода полового созревания, 
определения гонадотропинов и данные электроэнцефалогра­
фии, подтвержденные электрофизиологическими исследова­
ниями на неполовозрелых животных, выделили три периода 
созревания гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы.
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В 7—9 лет (препубертатный период) в гипоталамусе имеет 
место незначительное образование ГнРГ, выделение его носит 
эпизодический характер, синаптические связи между нейросек­
реторными нейронами развиты слабо, выделение незначитель­
ного количества ЛГ и ФСГ носит характер отдельных ацикли­
ческих выбросов. Выделение Е2 весьма незначительно, однако 
механизм отрицательной обратной связи функционирует.

В 10—13 лет (первая фаза пубертатного периода) процесс 
созревания гипоталамических структур усиливается, образует­
ся тесная синаптическая связь между клетками, секретирую- 
щими нейротрансмиттеры и либерины (ГнРГ, соматолиберин, 
кортиколиберин, тиролиберин (Трл)). Секреция ГнРГ приобре­
тает ритмичный характер, устанавливается циркадный (суточ­
ный) ритм выбросов ГнРГ, причем сначала эти выбросы проис­
ходят во время ночного сна. Под влиянием увеличившегося 
выделения ГнРГ усиливается синтез гонадотропинов, выбросы 
которых также приобретают ритмический характер. Увеличе­
ние выбросов ЛГ и ФСГ стимулирует синтез эстрогенов в яич­
никах. Возрастает число рецепторов к половым стероидам в 
клетках всех органов PC, в том числе гипоталамусе и гипофи­
зе. Чувствительность их к Е2 в связи с этим изменяется. Дости­
жение определенного высокого уровня Е2 в крови является сиг­
налом к мощному выбросу гонадотропинов, который завершает 
созревание фолликула и выброс яйцеклетки. Первая менструа­
ция завершает первую фазу пубертатного периода.

В 14—17 лет (вторая фаза пубертатного периода) заверша­
ется созревание гипоталамических структур, регулирующих 
функцию PC. В этот период устанавливается стабильный ритм 
секреции ГнРГ. Выбросы его становятся более частыми и про­
исходят каждые 70-100 мин, в среднем один раз в час. Ритм 
этот получил название цирхорального (часового). Он формиру­
ется под влиянием церебральных структур и обусловлен гене­
тически. Е. Knobil в работах 1974-1981 гг. доказал, что цирхо- 
ральный тип выделения ГнРГ является основой контроля го­
надотропной функции аденогипофиза. В ответ на ритмичное 
выделение ГнРГ увеличивается выделение ЛГ и ФСГ, что при­
водит к усилению синтеза Е2 в яичниках. Наступает момент,
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когда наряду с существовавшим еще в период антенатального 
развития механизмом обратной связи формируется механизм 
положительной обратной связи: достижение определенного 
уровня Е2 в  крови является сигналом овуляторного выброса 
ЛГ и ФСГ на фоне постоянного цирхорального ритма их выде­
ления.

Пубертатный период

III

IV

|  Нейротрансмиттеры

Рис. 2 .14 . Функциональное 
состояние репродуктивной 

системы в периоде полового 
созревания:

/ — ЦНС; II — гипоталамус;
III — гипофиз; IV —  яичник

В последние 15-20  лет появились данные, подтверждаю­
щие тормозящее влияние на гипофизотропную зону гипотала­
муса в периоде детства до начала второго десятилетия жизни, 
т. е. до начала физиологического пебуртатного периода. Было 
установлено, что GABA (гамма-амино-битуровая кислота) яв­
ляется основным нейротрансмиттером, тормозящим секре­
цию ГнРГ в гипоталамусе. Действие это осуществляется через
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рецепторы ГнРГ, расположенные на нейросекреторных ней­
ронах ножки медиальной возвышенности. В эксперименте 
было показано, что у препубертатных макаках-резус 
тормозящее действие GABA снижается. Уменьшение 
торможения реализуется через сложные механизмы, 
результатом которых является уменьшение транспорта GABA 
в гипоталамические структуры [7].

Помимо GABA тормозящее действие оказывают эндорфи- 
ны, вазоактивные интестинальные пептиды, АКТГ-рилизинг- 
гормон. Наиболее активным в процессе торможения является 
мелатонин, содержание которого резко снижается в препубер- 
татном периоде [8] и у девочек с преждевременным половым 
созреванием [9].

С началом увеличения секреции ГнРГ включаются также 
механизмы, активирующие передачу нервных импульсов, сти­
мулирующих секрецию ГнРГ через экспрессию рецепторов к 
ГнРГ и секрецию катехоламинов [7]. Итак, начало пубертата 
обусловлено активацией нейросекреторных структур гипота­
ламуса и усилением синтеза ГнРГ в них. Процесс этот зависит 
прежде всего от возрастной степени зрелости нервных струк­
тур. В этот период происходит созревание нейронов, развитие 
терминальных окончаний аксонов и арборитзация отростков 
нейронов, развиваются синаптические связи [Боголепова И. Н., 
1968]. Облегчается передача нервных импульсов в нейросекре­
торные нейроны, секретирующие ГнРГ, который поступает с 
током крови портальной системы в аденогипофиз.

Течение физиологического периода полового созревания 
протекает в строго определенной последовательности. Так, в 
препубертатном периоде начинается «скачок роста», появля­
ются первые признаки феминизации фигуры, округляются 
бедра за счет увеличения количества и перераспределения 
ж ировой ткани, начинается формирование женского таза, 
увеличивается число слоев эпителия во влагалище, где появ­
ляются клетки промежуточного типа.

В первую фазу пубертатного периода (10 -13  лет) начинает­
ся увеличение молочных желез — телархе; в клетках эпителия 
влагалища начинается пикноз ядер, начинается оволосение
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лобка (11 -12  лет) — пубархе. Завершает этот период наступ­
ление первой менструации — менархе (в возрасте около 13 
лет), которая совпадает по времени с окончанием быстрого 
роста тела в длину.

Во вторую фазу пубертатного периода (14 -17  лет) молочные 
железы и половое оволосение завершают развитие, последним 
заканчивается оволосение подмышечных впадин, которое на­
чинается в 13 лет. Менструальный цикл приобретает овулятор­
ный характер, происходит остановка роста тела в длину и окон­
чательно формируется женский таз.

Рис. 2 .15. Увеличение массы матки (/),  яичников (2 ) ,  объема 
фолликулов (3) в периоде детства и полового развития

Увеличение матки начинается в 8 лет, но особенно интен­
сивно она увеличивается в 10-11 лет. В 12-13  лет появляется 
угол между телом и шейкой матки, матка занимает физиоло­
гическое положение (anteflexio) в малом тазу, и соотношение 
шейки и тела матки становится равным 1:3. Увеличение яич­
ников — процесс более постепенный: нарастание их массы в
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11-12  лет совпадает с увеличением объема фолликулов (рис. 
2.15). В пубертатном периоде отмечается также увеличение 
передней доли гипофиза и других эндокринных желез, фун­
кция которых определяется тропными гормонами гипофиза

1 2 3 5 7 9 11 13 15 16

возраст, годы

Рис. 2 .16 . Увеличение массы коры надпочечников ( 1), щитовидной 
железы (2), передней доли гипофиза (3) в периоде детства и полового

развития

Развитие вторичных половых признаков и феминизация 
фигуры происходят под влиянием гормонов яичников и андро­
генов надпочечников. На «скачок роста» также влияют половые 
стероиды, обладающие анаболическим действием: андрогены, 
ускоряющие рост скелета, и эстрогены, вызывающие созрева-

(рис. 2.16).
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ние костной ткани и окостенение ростковых зон трубчатых 
костей.

Первые 1,5 года после менархе частота овуляторных цик­
лов достигает 60 % . Примерно у 1/ 3 девушек первые 3 -5  лет 
после менархе менструальные циклы характеризуются недо­
статочностью желтого тела, но чаще циклы бывают ановуля- 
торными. Этим объясняется частота дисфункциональных ма­
точных кровотечений (ДМС) в пубертатном возрасте.

Следует отметить, что на время наступления и течение пе­
риода полового созревания влияют многочисленные факторы, 
которые принято разделять на внутренние и внешние. К внут­
ренним факторам относятся наследственные, конституциональ­
ные, состояние здоровья и масса тела. Известно, например, что 
у девочек с большой массой тела менархе наступает раньше, 
чем у их сверстниц с меньшей массой. Менархе наступает при 
достижении массы тела 47,8 ±  0,5 кг, когда жировой слой со­
ставляет 22 % от общей массы тела [10]. Колебания массы тела 
зависят от содержания жировой ткани. От возраста менархе до 
18 лет у здоровых девушек содержание жировой ткани увели­
чивается на 4,5 кг. Так, в 16 лет содержание жировой ткани 
составляет 27 % , а в 18 лет — 28 % от общей массы тела. 
В жировой ткани происходит метаболизм эстрогенов, внего- 
надный их синтез, что приводит к возрастанию уровня эстро­
генов, участвующих в процессах феминизации.

В связи с этими данными интерес представляют исследова­
ния, показавшие роль лептина — гормона жировой ткани — в 
процессах полового созревания [14]. Было показано, что леп- 
тин ускоряет наступление половой зрелости у инфантильных 
самок мышей [11]. Имеются данные о роли в наступлении пу­
бертата клеток астроглии ткани мозга секретирующих ТФР-(3 
и фактор роста фибробластов (ФРФ). Эти факторы не являют­
ся нейротрансмиттерами, но действуют паракринным путем, 
передавая сигнал от клетки к клетке [12].

К внешним факторам, влияющим на время наступления и 
течение периода полового созревания, относятся климатичес­
кие (освещенность, высота над уровнем моря, географическое 
положение) и питание (достаточное содержание в пище бел­
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ков, жиров, углеводов, микроэлементов и витаминов). Боль­
шое влияние на течение пубертатного периода оказывают 
такие заболевания, как заболевания сердца с сердечной недо­
статочностью, тонзиллиты, тяжелые желудочно-кишечные 
заболевания с нарушением всасывания, почечная недостаточ­
ность, нарушения функции печени. Перечисленные заболева­
ния ослабляют организм девочки и тормозят нормальное те­
чение процесса полового созревания.

Первая овуляция является кульминационным периодом 
полового созревания, но половую зрелость она еще не означа­
ет. Зрелость наступает к 16-18  годам, когда не только PC, но 
и весь организм женщины окончательно сформирован и готов 
к зачатию, вынашиванию беременности, родам и вскармлива­
нию новорожденного.

2.2.4. Период половой зрелости 
(репродуктивный период)

Период половой зрелости, или репродуктивный, занимает 
около 30 лет — с 16-18 до 45 лет. Функцию PC, направленную 
на регуляцию овуляторного цикла, у половозрелых женщин 
схематично можно представить следующим образом.

В нейронах медиобазального гипоталамуса происходит пуль­
сирующая секреция ГнРГ в цирхоральном режиме. По аксонам 
нервных клеток нейросекрет (ГнРГ) поступает в портальную 
систему и с кровью переносится в переднюю долю гипофиза. 
Образование двух гонадотропинов (ЛГ и ФСГ) под влиянием 
одного ГнРГ объясняется различной чувствительностью к нему 
клеток гипофиза, секретирующих ЛГ и ФСГ, а также различ­
ной скоростью их метаболизма: период полужизни ЛГ равен 
примерно 30 минутам, ФСГ — около 3000 минут. ФСГ и ЛГ 
гуморальным путем стимулируют рост фолликула, синтез сте­
роидов и созревание яйцеклетки. Повышение уровня Е2 в пре- 
овуляторном фолликуле вызывает выброс ЛГ и ФСГ и овуля­
цию. Под влиянием ингибина тормозится выделение ФСГ. 
В клетках лютеинизированной гранулезы под влиянием ЛГ об­
разуется П. Уменьшение содержания Е2 стимулирует выделе­
ние ЛГ и ФСГ (рис. 2.17).

4 -3 7 3
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Репродуктивный период

IV

Нейро­
трансмиттеры

фолликулыЬХ 
" ' . .ф— ^  ^

Е, И

Рис. 2 .17 . Функциональное 
состояние репродуктивной 

системы в периоде половой 
зрелости:

/ — ЦНС; II —  гипоталамус;
III — гипофиз; IV —  яичник

PC в этот период характеризуется определенными морфоло­
гическими параметрами. Строение наружных половых органов, 
влагалища, шейки, тела матки и яичников подробно описа­
ны. Слизистые оболочки матки, влагалища, цервикального 
канала претерпевают циклические изменения в соответствии 
с фазами менструального цикла. Как морфофункциональ­
ный, так и гормональный характер этих изменений достаточ­
но известны и многократно описаны в руководствах по гине­
кологии.
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перименопауза

Рис. 2 .18 . Фазы климактерического периода

2.2.5. Климактерический период

Климактерическим называют период в жизни женщины, 
в течение которого последовательно угасают репродуктивная 
и гормональная функции яичников. Возрастными границами 
этого периода являются, по усредненным данным, 45 -69  лет. 
В нем выделяют три фазы, представленные на рис. 2.18.

Перименопаузой называют период от появления нарушений 
менструального цикла и вегето-сосудистых симптомов (прили­
вы, потливость и др.) до двух лет после прекращения последней 
менструации, называемой менопаузой. Средний возраст менопа­
узы — 50 лет. Ранней менопаузой называют прекращение ме­
сячных в 40-44  года, преждевременной — 38-40  лет. Оконча­
нием периода постменопаузы называют возраст 65-69  лет. Про­
гностических признаков наступления менопаузы не описано. 
Установлено, что у много курящих женщин менопауза насту­
пает на 1 -2  года раньше, т. к. токсические вещества табач­
ного дыма разрушают фолликулярный аппарат яичников. 
Установлено также, что длительный прием гормональных 
контрацептивов, блокирующ их овуляцию и тем сохраняю­
щих фолликулярный аппарат, способствует более поздней ме­
нопаузе [15]. Искусственную менопаузу — прекращение ме­
сячных после удаления яичников (независимо от наличия или 
отсутствия матки) — мы называем синдромом постовариэкто-
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мии (СПТО). Отмечено, что после удаления лишь только матки 
до 30 % женщин репродуктивного возраста отмечают появление 
климактерических (вегето-сосудистых) симптомов, а менопауза 
у них наступает на 4 года раньше, чем у неоперированных свер­
стниц [16].

В перименопаузальном периоде жизни в организме жен­
щины происходят возрастные изменения: постепенно про­
грессирует снижение иммунной защиты, повышается неин­
фекционная заболеваемость, возрастает метеолабильность, раз­
вивается остеопороз, прогрессируют дегенеративные 
изменения в сердечно-сосудистой системе; происходят метабо­
лические сдвиги: повышается уровень ЛПНП, холестерина, 
глюкозы в крови; возрастает масса тела за счет гиперплазии 
адипоцитов.

Эти процессы протекают на фоне выраженных изменений 
функции и структуры PC и характеризуются потерей цикли­
ческого ритма выделения гонадотропинов, истощением фолли­
кулярного аппарата, уменьшением образования и выделения 
яичниками половых гормонов. В 60-80-е годы. X X  века при­
чиной перименопаузы, согласно теории Дильмана В. М., пола­
гали старение гипофизотропных нейросекреторных структур 
гипоталамуса: уменьшение числа рецепторов Е2 и П, дегенера­
тивные изменения в терминальных отделах дендритов нейро­
секреторных нейронов. Эти изменения приводили к повыше­
нию порога чувствительности гипоталамуса к эстрогенам.

В 1990-е годы большее значение стали придавать внутри- 
яичниковым механизмам. Установлено, что процесс апоптоза 
фолликулов, начинающийся внутриутробно, после 37 лет зна­
чительно ускоряется. К 40 годам число фолликулов составля­
ет уже 10 000, а к 50 — только 1000. Напомним, что у ново­
рожденных число примордиальных фолликулов, содержащих 
ооциты, составляет 4 -3 ,5  млн. Причиной этого полагают сни­
жение синтеза ингибина в гранулезных клетках фолликулов, 
который является основным регулятором синтеза ФСГ в гипо­
физе. Повышение уровня ФСГ отмечают задолго до перимено­
паузы при неизменившихся уровнях Е2 и ЛГ в крови [17, 18, 
19]. Уровень ингибина начинает снижаться с 35 лет, и после
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40 этот процесс ускоряется. Полагают, что уровень ингибина 
можно расценивать как чувствительный маркер гормональной 
функции яичников и фолликулярного резерва у женщин в воз­
расте около 40 лет [20].

Увеличение содержания ФСГ ускоряет процесс созрева­
ния фолликулов, а в яйцеклетках (ооцитах) повышается риск 
возникновения анеуплоидии (изменение числа хромосом вслед­
ствие нерасхождения или аномального распределения их в до­
черних клетках в процессе деления). Последнее объясняет час­
тоту пороков развития у детей немолодых родителей.

Гормональные исследования в начале перименопаузы ха­
рактеризуются уровнем ФСГ выше 20 МЕ/л, снижением уров­
ня ингибина при неизмененном уровне Е2 (иногда даже не­
сколько выше нормы).

Есть основания полагать, что частота ДМК и гиперпласти- 
ческих процессов в перименопаузе обусловлена именно повы­
шением уровня Е2. Клинически эти изменения характеризуют­
ся нарушением менструального цикла, часто с укорочением 
времени I фазы цикла, учащением ановуляции. Возможны 
редкие овуляторные циклы с образованием желтого тела и на­
ступлением беременности в этом возрасте, как правило, неже­
лательной. Поэтому клиницисты рекомендуют контрацепцию 
до менопаузы. В этот период жизни данные гормональных ис­
следований значительно варьируют, а поэтому имеют малую 
диагностическую ценность.

Этот этап перименопаузы заканчивается менопаузой. Для 
постменопаузы характерны высокие уровни гонадотропинов. 
Причем ФСГ превышает показатели овуляторного пика в реп­
родуктивном периоде в 10-20 раз, а ЛГ — только в 3 раза. Уро­
вень гонадотропинов достигает максимума через 3 года после 
менопаузы, а затем постепенно снижается. Секреция Е2снижа­
ется, и через 2 -3  года после менопаузы Е2 определяется в нич­
тожных количествах.

Эстрогены в постменопаузе образуются в клетках стромы 
яичников из андрогенов, уровень которых в этот период жизни 
снижается в 2 раза по сравнению с репродуктивным и периме- 
нопаузальным. Тст секретируется под влиянием гонадотропи­
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нов. Это доказано тем, что введение аГнРГ снижает уровень Тст 
[21]. Е2 образуется путем ароматизации Тст, эстрон — андро- 
стендиона. Уровень эстрона колеблется в пределах 30-70 нг/мл. 
Эстрон метаболизируется в Е2, его содержание даже ниже, чем 
эстрона, -— 10-20  нг/мл. И хотя уровень андрогенов в пост­
менопаузе уменьшается, соотношение андрогены/эстрогены 
увеличивается за счет уменьшения уровня эстрогенов. Это 
объясняет появление гирсутизма у пожилых женщин: стер­
жневые волосы на подбородке, верхней губе, «баки», а также 
специфическое ожирение андроидного типа: на плечевом по­
ясе и животе.

Эстрогены в постменопаузе секретируются и экстраглан- 
дулярно (вне яичников) в жировых клетках (адипоцитах), 
также в процессе ароматизации Тст и андростендиона. При­
чем эстрон образуется в большем количестве. Возможно, 
именно эстрон играет роль в развитии атипических измене­
ний эпителия молочных желез. Процесс ароматизации проте­
кает наиболее интенсивно при ожирении, когда количество 
жировой ткани увеличивается. На содержание эстрогенов в 
крови влияет также уменьшение образования и выделения 
ГСПС печенью — незначительно увеличивается содержание 
свободных биологически активных эстрогенов. Тем не менее, 
несмотря на ароматизацию андрогенов в адипоцитах, увели­
чение содержания жировой ткани, снижение уровня ГСПС — 
суммарное содержание эстрогенов в постменопаузе — очень 
незначительно. И на фоне выраженной гипоэстрогении и воз­
растных изменений развиваются специфические эстрогенде- 
фицитные симптомы (см. гл. 9 «Медико-биологические про­
блемы климактерия и постовариэктомии»).

Во всех органах PC в постменопаузе происходят атрофичес­
кие процессы: уменьшается масса матки, ее мышечные эле­
менты замещаются соединительнотканными, истончается (за 
счет уменьшения слоев) эпителий влагалища. Наиболее интен­
сивно размеры матки уменьшаются в первый год после мено­
паузы: в длину и ширину — на 10 мм, переднезадний — на 
5 мм. В 80 лет эхоскопические размеры матки составляют: дли­
на — 43 мм, ширина — 32 мм, переднезадний размер — 21 мм.
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Масса яичников к 50 годам уменьшается и составляет 6,6 г, к 
60 годам — 5 г. У женщин старше 60 лет масса яичников — 
менее 4 г, объем — около 4,3 см3, в то время как в репродук­
тивном возрасте он равен в среднем 8,2 см3. Яичники постепен­
но сморщиваются за счет развития соединительной ткани, ко­
торая подвергается гиалинозу и склерозируется. Через 5 лет 
после менопаузы в яичниках обнаруживаются только единич­
ные фолликулы. При УЗИ регистрируемая толщина эндомет­
рия в постменопаузе составляет в среднем 3 мм (от 1 до 5 мм).

Происходят атрофические изменения в мочевом пузыре, 
уретре, мышцах тазового дна. Эти процессы являются причи­
ной неудержания мочи и опущения стенок влагалища, харак­
терных для постменопаузы. Более интенсивно протекают про­
цессы потери массы костной ткани. Наибольшая скорость от­
мечается на 3 -5 -й  год после менопаузы (см. гл. 10 «Остеопороз 
при эстрогендефицитных состояниях»).

Таким образом, в период постменопаузы происходит ряд 
процессов, которые по существу являются «физиологически­
ми»,  но приводят к развитию патологического состояния раз­
личных систем организма. Эти процессы протекают на фоне 
прогрессирующего дефицита эстрогенов — гормонов широко­
го спектра биологического действия. Дефицит эстрогенов дале­
ко не единственная причина происходящих изменений, но он 
играет отнюдь не последнюю роль в изменении гомеостаза при 
старении организма.
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Гпава 3

Нарушения развития 
репродуктивной системы

3.1. Общие вопросы
Физиологический процесс полового развития протекает в 

определенной, генетически закодированной, последовательно­
сти, начинаясь в начале второго десятилетия жизни и закан­
чиваясь к 16-18  годам. Его нарушения могут быть следствием 
органических и функциональных изменений ЦНС, количе­
ственной и структурной аномалии половых хромосом, анато­
мической и функциональной патологии эндокринных желез 
(надпочечников и яичников).

Определенную роль играет наследственная предрасположен­
ность, проявляющаяся при действии повреждающих факторов 
внешней среды. К таким повреждающим факторам относятся: 
физические (ионизирующая радиация, гипоксия, экстремаль­
ные термические и механические воздействия); химические (ал­
коголь, наркотики, ряд химических соединений, угнетающих 
ферментные системы, синтез белков и другие процессы); биоло­
гические — бактерии, вирусы (краснуха, цитомегалия и др.) и 
нарушения питания.

Клинические наблюдения указывают на более высокий про­
цент аномалий развития половой системы у потомства больных 
родителей (алкоголизм, эндокринные заболевания и др.) по 
сравнению с этими показателями в популяции. У пожилых ро­
дителей рождение детей с аномалиями развития наблюдается 
значительно чаще, чем у молодых.
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Как известно, закладка половых органов происходит в пер­
вые недели беременности, а интенсивное их развитие отмеча­
ется в 8 -12  недель. В соответствии с этим пороки развития по­
ловых органов формируются в указанные сроки внутриутроб­
ной жизни. Так, пороки развития матки образуются на 8 -10-й  
неделе беременности, когда происходит слияние средней трети 
парамезонефральных (мюллеровых) протоков; пороки разви­
тия влагалища формируются позднее, как результат наруше­
ния слияния и канализации нижних отделов парамезонеф­
ральных протоков.

Очень редко встречается полное отсутствие (аплазия) тех или 
иных половых органов. Нередко наблюдается удвоение внутрен­
них половых органов, например матки и влагалища. К анома­
лиям относится и остановка развития формирующегося органа 
на ранней стадии, что определяет рудиментарное его строение 
(рудиментарная матка, рудиментарный рог матки). Аномалии 
развития половых органов нередко сопровождаются нарушени­
ем функций PC: нарушением характера менструаций (олигоме­
норея, альгодисменорея, аменорея), репродуктивной функции 
(бесплодие, невынашивание беременности), половой функции 
(препятствия к половому акту и др.).

Порокам развития половых органов часто способствуют ано­
малии развития мочевой системы, что объясняется общностью 
основных этапов их развития на стадии раннего эмбриогенеза и 
анатомической близостью закладок половых и мочевых орга­
нов. Пороки развития мочевой системы наблюдаются у 30-58  % 
женщин с аномалиями строения половых органов (например, 
выявляются рудиментарно замкнутое влагалище и аплазия поч­
ки на этой же стороне).

Поскольку пороки развития матки и влагалища лечатся 
оперативным путем, в настоящем руководстве они рассматри­
ваться не будут.

В 70-80-е годы X X  века, когда интенсивно разрабатыва­
лись и внедрялись в клиническую практику методы исследо­
вания гонадотропных и половых гормонов, возрос интерес к 
вопросам патологии полового развития. Клиническая картина 
разных форм этой патологии, патогенез и терапия последней

ak
us

he
r-li

b.r
u



Нарушения развития репродуктивной системы 107

были достаточно подробно освещены в отечественной и зару­
бежной литературе [1, 2, 3]. Исследования были выполнены 
в детских отделениях эндокринологических и гинекологичес­
ких клиник. Анализ специальной литературы за прошедшее 
время показал снижение интереса к этой патологии, что, не­
сомненно, обусловлено ее редкостью. Классификация наруше­
ний полового развития, предложенная в 1970-1980 гг., прак­
тически не изменилась. Суммируя основные положения, сфор­
мулированные перечисленными выше авторами, и данные 
Grumbach М. & Styne D. [4], представляем классификацию на­
рушений полового развития у женщин.

Классификация нарушений полового развития
1. Преждевременное половое развитие (ППР)

1.1. Изосексуальное (по женскому типу)
1.1.1. Истинное ППР 

Церебральное 
Конституциональное

1.1.2. Ложное ППР 
Феминизирующие опухоли яичников 
Фолликулярные опухоли яичников

1.2. Гетеросексуальное (по мужскому типу)
1.2.1. Простая вирилизирующая форма АГС
1.2.2. Вирилизирующие опухоли яичников 

или надпочечников
2. Отсутствие полового развития

2.1. Дисгенезия гонад (врожденное отсутствие
функционально-активной ткани гонад)

3. Пороки развития половых органов
3.1. Гермафродитизм — порок развития гонад
3.2. Порок развития влагалища и матки

4. Задержка полового развития
4.1. Конституциональная
4.2. Церебральная
4.3. Функциональные формы

Задержка полового развития (ЗПР) — понятие более широ­
кое, чем первичная аменорея, которая является ее симптомом.
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Все перечисленные формы ЗПР описаны в разд. 4.3.1 «Первич­
ная аменорея».

3.2. Преждевременное половое развитие

3.2.1. Изосексуалы-юе развитие

Преждевременным половым развитием (ППР) называют 
развитие вторичных половых признаков и появление менстру­
аций у девочек в возрасте до 8 лет. ППР относится к редкой 
форме аномалий развития, частота его не превышает 2 % на­
блюдаемых среди гинекологических заболеваний у девочек.

Истинное преждевременное половое развитие (церебраль­
ная форма). Церебральную форму называют истинным ППР, 
подчеркивая этим, что при нарушениях ЦНС в процесс вовле­
каются гипофизотропные структуры гипоталамуса, в которых 
начинается преждевременная секреция ГнРГ, стимулирующая 
образование и выделение гонадотропинов гипофизом [5, 6]. 
Это, в свою очередь, вызывает созревание фолликулов, усиле­
ние секреции эстрогенов в яичниках, т. е. функционирование 
всех уровней PC.

Церебральная патология у девочек с ППР может иметь 
органический или функциональный характер. Клиническим 
критерием для определения характера нарушений ЦНС при 
этом служат проявления и тяжесть неврологических и психи­
ческих изменений. Частота органических причин составляет 
не более 5 -6  % .

Причинами органических поражений ЦНС являются:
• анти-, интранатальная патология, и в первую очередь ас­

фиксия, родовая травма; отягчающими моментами яв­
ляются недоношенность и гипотрофия плода при тяже­
лых формах токсикозов беременности;

• тяжелые интоксикации и инфекции в течение первого 
года жизни ребенка (диспепсия, дизентерия, часто ос­
ложненная пневмонией);

• церебральные инфекции — менингиты, менингоэнцефа- 
литы, энцефалиты.
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Наиболее частым путем вовлечения гипоталамуса в патоло­
гический процесс является внутренняя гидроцефалия, растя­
гивающая дно III желудочка мозга, являющегося верхней гра­
ницей гипоталамуса.

К редким органическим поражениям нервной ткани отно­
сятся опухоли мозга: астроцитомы, ганглионевромы, эпиндимо- 
мы и особый вид новообразования гипоталамуса — гамартома, 
по строению сходная со структурой синего бугра гипоталамуса. 
Эта опухоль мозга у детей, вызывающая ППР, встречается наи­
более часто. Starceski Р. и соавт. [7] указывают, что астрогли- 
альные клетки гамартомы секретируют ГнРГ, что и является 
причиной «включения» механизмов ППР. При органическом 
поражении мозга ППР, как правило, развивается после появ­
ления или на фоне церебральной и неврологической симптома­
тики.

Нарушения ЦНС функционального характера возникают 
после перенесенных в первые годы жизни (2 -4  года) инфекци­
онных заболеваний, интоксикаций. Одна из наиболее частных 
причин — тонзиллогенная инфекция, играющая важную роль 
в развитии нейроэндокринных нарушений у детей. Особая уяз­
вимость гипоталамических структур ЦНС наблюдается у де­
тей, перенесших неблагоприятные воздействия в интранаталь- 
ном периоде развития (токсикозы беременности, соматические 
заболевания матери, осложненные роды).

Нарушения ЦНС функционального характера протекают 
с весьма скудной неврологической симптоматикой. При тща­
тельном неврологическом обследовании выявляются анизо­
рефлексия, анизокория или другие симптомы нарушения че- 
репно-мозговых нервов. При функциональных изменениях 
ЦНС у больных отмечаются обменные и вегетативные наруше­
ния: субфебрилитет, гипергидроз, акроцианоз, ожирение. Не­
редко единственным указанием на вовлечение диэнцефальных 
структур мозга являются данные электроэнцефалограммы.

Церебральное ППР протекает в виде полной или неполной 
формы. Для полной формы характерно развитие вторичных 
половых признаков и появление менструации. При этом пос­
ледовательность появления и развития вторичных половых
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признаков и наступление менархе не отличается от последова­
тельности таковых при физиологическом половом созревании. 
Темпы развития вторичных половых признаков при полной 
форме ППР значительно опережают темпы их развития при 
своевременном половом развитии. В соответствии с ускорени­
ем полового созревания отмечается ускорение и физического 
развития. Девочки растут быстро вследствие ускоренного рос­
та костей. При этом темп созревания — окостенения эпифизар­
ных зон роста трубчатых костей — опережает темп роста. 
У девочек с полной формой ППР в первое десятилетие жизни 
длина тела достигает 150-155 см, и в дальнейшем они не рас­
тут. Телосложение их по достижении возраста 14-15 лет имеет 
специфические черты; относительно короткие руки и ноги при 
длинном туловище. Это объясняется тем, что окостенение эпи­
физов трубчатых костей заканчивается раньше, чем прекраща­
ется рост позвоночного столба.

У девочек с полной формой ППР костный, или биологичес­
кий возраст, резко опережает календарный. Менархе наступа­
ет у них после появления на рентгенограмме кистей рук горо­
ховидной кости у головки первой пястной кости. Менструаль­
ный цикл имеет овуляторный характер.

К редким формам церебрального ППР относится преждев­
ременное половое созревание в сочетании с фиброзной диспла­
зией костей и асимметричной пигментацией кожи — так назы­
ваемый синдром Олбрайта—Брайцева. Причины развития ко­
стной патологии (переломов, дисплазии костей, разрежения 
костной ткани) трудно объяснимы, поскольку эта патология 
протекает на фоне повышения уровня эстрогенов, которые, как 
известно, усиливают процессы кальцинации костей и костеоб­
разования. Отмечено, что процесс патологии костной ткани 
с возрастом иногда самостоятельно затихает. Эта форма ППР 
бывает только у девочек. Наряду с ППР и патологией костей, у 
больных на коже имеются большие асимметрично расположен­
ные пигментные пятна, обычно на груди или спине.

При неполной форме ППР наблюдается различная степень 
развития вторичных половых признаков при отсутствии менст­
руаций. Отмечается ускоренное физическое развитие, прежде
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всего ускорение роста в длину. Скорость роста трубчатых кос­
тей и скорость окостенения их эпифизов совпадают. Поэтому 
девочки с неполной формой ППР, достигнув репродуктивного 
возраста, по росту и телосложению не отличаются от женщин, 
половое развитие которых началось своевременно. Если при 
полной форме ППР темп полового развития ускорен, то при 
неполной он удлинен и иногда превосходит время физиологи­
ческого развития в 2 раза.

Вариантами неполной формы ППР являются выделяемые 
некоторыми авторами преждевременное развитие полового 
оволосения (premature pubarche) и преждевременное развитие 
молочных желез (premature thelarche). Неполная форма ППР 
представляет собой как бы растянутую во времени первую фазу 
периода полового созревания. Менархе у девочек с неполной 
формой ППР наступает в 10-11 лет.

Конституциональная форма истинного ППР — называемая 
также идиопатической — является самой частой формой ППР 
у девочек, составляя 75 % всех случаев этой патологии. При 
этой форме ППР не удается выявить неврологическую, цереб­
ральную или какую-либо иную патологию. Преждевременным 
является только возраст, в котором начинается процесс поло­
вого созревания. Темп и последовательность этого процесса не 
нарушаются. При этом длительность полового созревания со­
ответствует таковой при физиологическом течении пубертат­
ного периода. Половое созревание протекает гармонически и 
является как бы сдвинутым во времени процессом полового 
развития. Поскольку сроки созревания нейросекреторных 
структур гипоталамуса генетически запрограммированы, мож­
но предположить, что при конституциональной форме ППР 
имеются генетически обусловленные отклонения от этой про­
граммы. Процесс формирования цирхорального ритма секре­
ции ГнРГ — пускового механизма PC — происходит, видимо, 
не во вторую, а в первую декаду жизни. Косвенным подтверж­
дением этого предположения является семейный, наследствен­
ный характер конституционального ППР.

Ложное преждевременное половое созревание (яичнико­
вая форма). Яичниковая форма ППР обусловлена секрецией
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половых гормонов опухолевой тканью яичников. Секреция 
эстрогенов тканью опухоли имеет автономный характер. При 
этом гипоталамические структуры и гипофиз остаются незре­
лыми и не выделяют ГнРГ и гонадотропных гормонов. Поэто­
му эта форма ППР называется ложной. Частота ее составляет 
10-12 % среди всех форм нарушения полового развития.

Чаще всего ППР вызывают гранулезоклеточные и грануле- 
зотекаклеточные опухоли яичников, продуцирующие эстроген­
ные гормоны. Величина гранулезо-, текаклеточных опухолей 
варьирует от микроскопических до заполняющих весь малый 
таз. Большинство исследователей рассматривают гранулезокле- 
точную опухоль как потенциально злокачественную.

Значительно реже ППР вызывают тератобластомы и хори- 
онэпителиомы с элементами тератобластом. В этих опухолях, 
содержащих ткани различной степени зрелости, находится хо­
риальная ткань, секретирующая гонадотропные гормоны, ко­
торые оказывают стимулирующее влияние на синтез стероидов 
в яичниках.

При гормонально-активных опухолях яичников клиничес­
кая картина ППР отличается от таковой при церебральной 
форме заболевания. Основное отличие состоит в том, что пер­
вым симптомом ложного ППР обычно являются менструально­
подобные выделения ациклического характера при слабо раз­
витых вторичных половых признаках [2]. Развитие наружных 
и внутренних половых органов соответствует таковому у дево­
чек в конце первой фазы пубертатного периода. Отмечается 
утолщение девственной плевы, слизистой оболочки влагали­
ща, скопление цервикальной слизи в наружном зеве шейки 
матки, появляется угол между телом и шейкой матки. В то же 
время длина, масса тела, костный возраст девочек с гормональ­
но-активными опухолями яичников не превышают нормативы 
календарного возраста.

Таким образом, для ложного ППР, обусловленного гор­
монально-активной опухолью яичников, характерно нару­
шение последовательности развития признаков полового со­
зревания — первым симптомом являются менструальнопо­
добные выделения при отсутствии признаков ускорения
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физического развития. Появление менструальноподобных 
выделений у девочек в возрасте до 8 лет побуждает родите­
лей немедленно обратиться к врачу. Поэтому от начала гор­
мональной секреции опухолевой тканью до обращения к вра­
чу проходит мало времени и вторичные половые признаки не 
успевают развиться.

Причиной ППР могут быть также фолликулярные кисты 
яичников [9, 10]. Источником эстрогенов являются, очевид­
но, клетки гранулезы, выстилающей внутреннюю оболочку 
фолликулярной кисты. Подтверждением гормональной ак­
тивности подобных кист является соответствующее возрасту 
состояние второго яичника, обнаруживаемое при оператив­
ном лечении, и прекращение симптомов ППР после удаления 
фолликулярной кисты. Размеры этих кист незначительны — 
3 -4  см в диаметре. Кисты могут подвергаться самостоятельно­
му обратному развитию в течение 1 ,5 -2  мес., при этом исчеза­
ют признаки ППР. Для клинических проявлений ППР на фоне 
фолликулярных кист характерны скудные сукровичные выде­
ления из половых путей, проявления эстрогенного влияния на 
состояние половых органов: утолщение кожи вульвы, увели­
чение складчатости влагалища; отмечается слабоположитель­
ный симптом «зрачка», однако размеры матки не увеличива­
ются. Отмечаются начальные стадии развития молочных же­
лез (набухание сосков) и полового оволосения, но ускорения 
физического развития не происходит. Поскольку эти явления 
исчезают после самостоятельного обратного развития или уда­
ления фолликулярной кисты, эта форма ППР была названа 
транзиторной [2]. Интересен факт, что у мальчиков наиболее 
частой причиной ППР являются опухоли мозга, составляя 60 % 
среди всех причин ППР. У девочек же самой частой формой 
ППР является конституциональная, которая, как отмечалось 
выше, составляет 75 % всех нарушений.

Диагностика ППР не представляет затруднений, обычно 
диагноз ставят при осмотре ребенка. Причину, вызвавшую ги- 
перэстрогению, установить сложнее. Тщательное обследование 
девочек включает: гинекологическое исследование с подроб­
ной регистрацией состояния вульвы, шейки матки, симптома
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«зрачка», натяжения шеечной слизи, кольпоцитологии. Важ­
ное значение для диагностики имеют данные о динамике поло­
вого развития. Как уже указывалось, темп и последователь­
ность развития сохраняются при конституциональной форме 
ППР. При церебральной полной форме темпы полового разви­
тия ускорены, последовательность его не изменена. Для непол­
ной формы ППР характерно замедление темпов полового раз­
вития. При яичниковой форме последовательность полового 
развития нарушена: первыми появляются кровянистые менст­
руальноподобные выделения.

К числу обязательных методов обследования относятся:
1) УЗИ органов малого таза;
2) лапароскопия при сомнительных данных УЗИ;
3) неврологическое исследование с применением ЭЭГ и РЭГ, 

КТ и МРТ мозга;
4) определение содержания гонадотропинов в плазме крови;
5) определение костного возраста (рентгенография костей 

рук и черепа).

При УЗИ органов малого таза большую помощь оказывают 
исследования Н. С. Мартыш [11], определившей возрастные 
нормативы размеров матки и яичников с первых лет жизни до 
периода полового созревания.

Если имеется подозрение на гормонально-активную опухоль 
яичников, но данных УЗИ недостаточно для постановки диагно­
за, производят лапароскопию, уточняющую размеры яичников 
и их макроскопическое строение.

Из гормональных исследований информативно только 
определение уровня гонадотропинов в крови. При истинном 
ППР — церебральном или конституциональном — уровень 
ЛГ и ФСГ повышен и соответствует таковому в пубертатном 
возрасте; при ложном ППР, обусловленном автономной сек­
рецией эстрогенов опухолевой тканью яичников, гонадотро­
пины в крови определяются в ничтожных количествах, соот­
ветствующих календарному возрасту детей.

Лечение. Вопросы терапии ППР имеют два аспекта: лечение 
патологии, вызвавшей ППР, и торможение процесса ППР.
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При церебральной форме ППР, обусловленной последствия­
ми нейроинфекции, родовой травмы, асфиксии, лечение пред­
ставляет собой чрезвычайно сложную задачу. Большая роль от­
водится профилактике асфиксии и родовой травмы. Правильное 
ведение беременности и родов предотвращает нарушения ЦНС, 
для лечения многих из которых невропатологи все еще не име­
ют эффективных средств.

В целях торможения процесса полового созревания появи­
лась возможность блокировать действие гормонов на ткани-ми- 
шени. Применение таких препаратов, как медроксипрогесте- 
рона ацетат (МПА), приводит к обратному развитию молочных 
желез, незначительному торможению роста и прекращению 
менструаций. Применяется препарат в дозе 100-200 мг 1 раз в 
2 недели в течение 6 мес. Несмотря на то, что с момента вне­
дрения этого препарата прошло уже около 20 лет, широкого 
применения он не получил.

В последние годы для подавления преждевременной ак­
тивности нейроэндокринных структур гипоталамуса и гона­
дотропных клеток гипофиза применяют агонисты гонадотро­
пин рилизинг-гормона (аГнРГ). Действие препаратов основа­
но на блокаде рецепторов ЛГ и ФСГ, вследствие чего выделение 
их из передней доли гипофиза резко снижается, что приводит 
к прекращению преждевременной гормональной активности 
яичников.

Депо-препарат аГнРГ вводят в инъекциях раз в 1 -3  мес., 
непролонгированные препараты — ежедневно подкожно или 
интраназально. Эффективность терапии контролируется опре­
делением гонадотропинов в крови. Окончание лечения реко­
мендуется к 11 годам жизни, при костном возрасте 12-12,5  лет 
[12, 13]. L. Tato и соавт. отмечают развитие ПКЯ по окончании 
такой терапии [14], но незначительное число проведенных на­
блюдений не позволяет сделать такой вывод.

При разработке методов лечения ППР необходимо иметь в 
виду следующее:

1. При церебральных формах ППР терапия должна быть 
направлена на текущие или резидуальные процессы,
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вызвавшие изменения в структуре и функции церебраль­
ных тканей. Эта терапия проводится и контролируется 
совместно с невропатологами и психоневрологами.

2. Данные катамнеза девочек с церебральной формой ППР 
свидетельствуют о том, что в детородном возрасте репро­
дуктивная функция у них не нарушена. В связи с этим 
правомочно задать вопрос: стоит ли добиваться временно­
го торможения функции гипоталамо-гипофизарно-яични- 
ковой системы и не приведут ли попытки торможения к 
нарушению PC в дальнейшей жизни?

3. Нелеченые девочки с конституциональной формой и 
ППР церебрального генеза, став взрослыми, отлича­
ются от сверстниц только относительно низким ростом 
(150-155 см) и диспластичным телосложением (относи­
тельно короткие конечности при длинном туловище).

Вопрос о торможении процесса ППР возникает в связи с 
тем, что дети могут быть психологически травмированы своим 
необычным для данного возраста видом и особым отношением 
сверстников и взрослых. В подобной ситуации целесообразнее 
избрать путь немедикаментозного воздействия и постараться 
отвлечь девочек от сознания своей исключительности беседой, 
разъяснением, даже временной изоляцией от детского коллек­
тива.

Все сказанное относится только к конституциональной и 
церебральной формам ППР. Опухоли яичников подлежат уда­
лению с последующим тщательным гистологическим исследо­
ванием. Хотя есть мнение о потенциальной злокачественности 
гранулезоклеточных опухолей у девочек, удаляют только по­
раженный яичник. В течение 2 мес. все симптомы ППР претер­
певают обратное развитие, прекращаются менструальноподоб­
ные выделения. Процесс полового созревания наступает в обыч­
ные возрастные сроки.

Фолликулярная киста яичников размером 4 -6  см в течение
2 мес. претерпевает обратное развитие, после чего исчезают 
вызванные ею симптомы. Тем не менее фолликулярную кисту 
рекомендуется удалять эндоскопически.
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3.2.2. Гетеросексуальное развитие

Гетеросексуальным ППР называют появление признаков 
полового созревания противоположного (мужского) пола у де­
вочек в первом десятилетии жизни. Наиболее частой клини­
ческой формой гетеросексуального ППР является патология, 
получившая название «адреногенитальный синдром» (АГС), 
который известен среди клиницистов как врожденная гиперп­
лазия коры надпочечников, ложный женский гермафродитизм 
или преждевременное половое созревание девочек по гетеро­
сексуальному типу.

Систематическое изучение АГС у женщин началось в 1960-х 
годах одновременно с углубленным изучением функции надпо­
чечников. Большой вклад в эти исследования внесли М. А. Ж у­
ковский (1982), A. Crollman (1969) и L. Wilkins (1963).

Онтогенез, структура и функция надпочечников. Надпо­
чечники относятся к числу важнейших эндокринных желез, 
без которых жизнь невозможна и функция которых заключа­
ется в поддержании гомеостаза. Масса надпочечников состав­
ляет 10 г, длина — 4,5 см, ширина — 0,6 см; правый надпочеч­
ник имеет треугольную форму, левый — форму полумесяца. 
Гистологическое строение надпочечников характеризуется на­
личием фиброзной капсулы и клеточных зон: верхней — клу­
бочковой, промежуточной — пучковой и нижней — сетчатой. 
Под ними расположен мозговой слой надпочечников, представ­
ляющий собой эндокринную ткань, секретирующую катехола­
мины (адреналин, НА), не имеющие прямого отношения к фун­
кции PC. По существующим представлениям, синтез стероидов 
в коре надпочечников происходит таким образом, что в клубоч­
ковой зоне образуются минералокортикоиды (кортикостерон и 
дезоксикортикостерон), в пучковой зоне — глюкокортикоиды 
(основной у человека — кортизол), в сетчатой зоне образуются 
половые стероиды — андрогены и эстрогены (в незначительном 
количестве).

Функция коры надпочечников, как и гонад, регулируется 
по принципу обратной связи. Уровень кортизола оказывает 
регулирующее влияние на выделение АКТГ из передней доли
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гипофиза: повышение уровня кортизола тормозит, снижение — 
стимулирует выделение АКТГ.

Как и половые железы, кора надпочечников является гор­
монально-активным органом еще во внутриутробном периоде. 
У эмбриона 5 -6  недель происходит закладка коры надпочечни­
ков из складки мезодермы (эпителиальная ткань) вблизи кра­
ниального полюса мезонефроса. При длине эмбриона 12 мм 
кора надпочечников четко выражена; мозговой слой надпочеч­
ников появляется при длине эмбриона 18 мм, клетки которого 
образуются из той же ткани, что и нервные ганглии. Кора над­
почечников плода состоит в основном из сетчатой зоны, в кото­
рой синтезируются половые стероиды; в период внутриутроб­
ной жизни эта зона носит название «плодовая». К 12-й неделе 
развития плода размер надпочечников плода больше размера 
почки, к 24-й неделе — в 2 раза меньше, при рождении — в
3 раза меньше. Сразу после рождения ребенка размеры надпо­
чечников значительно уменьшаются за счет кровоизлияния в 
ткань фетальной зоны. У взрослого человека масса надпочеч­
ников в 28 раз меньше почки (рис. 3.1),

В период внутриутробной жизни фетальная зона коры над­
почечников является частью фетоплацентарной системы, состо­
ящей из надпочечников плода и матери, печени плода и мате­
ри, и играет важнейшую роль в ее функции. В фетальной зоне 
образуется ДЭА и ДЭА-С, которые превращаются в основной 
гормон-протектор беременности — эстриол. После рождения и 
прекращения существования фетоплацентарной системы в коре 
надпочечников плода происходят кровоизлияния, и она резко 
уменьшается в размерах. В детском возрасте роль сетчатой зоны 
коры надпочечников, секретирующей андрогены и эстрогены, 
незначительна. В физиологических условиях активация синте­
за андрогенов происходит в начале препубертатного периода, 
когда андрогены надпочечников участвуют в «скачке роста» и 
развитии полового оволосения — так называемый период адре- 
нархе. Умеренная активация функции сетчатой зоны наблюда­
ется в постменопаузе, во время угасания функции яичников.

Этиология, патогенез. АГС является следствием врожден­
ного дефицита ферментных систем, участвующих в синтезе
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Антенатальный I Первый год жизни, Постнатальный период,
период, лунн. мес Т  календари, мес годы Возраст

Роды

Рис. 3 .1 . Соотношение коркового и мозгового слоев надпочечников 
в антенатальном периоде, в периоде детства и полового созревания

стероидных гормонов надпочечников. Этот генетический де­
фект имеет рецессивный путь наследования, носителями де­
фектного гена могут быть и мужчины, и женщины.

Гиперпродукция андрогенов в коре надпочечников при 
врожденном АГС является следствием моногенной мутации, 
врожденного, генетически обусловленного, дефицита фермен­
тной системы С21-гидроксилазы (см. раздел 4.6. «Врожденная 
дисфункция коры надпочечников»).

Дефицит С21-гидроксилазы, несмотря на врожденный ха­
рактер, может проявляться в различные периоды онтогенеза. 
В зависимости от этого выделяют врожденную, пубертатную, 
постпубертатную формы.

Гетеросексуальное ППР — простая вирилизирующая фор­
ма АГС или врожденный АГС. Нарушение функции надпочеч­
ников начинается внутриутробно, почти одновременно с началом
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их функционирования как эндокринной железы. Эта форма ха­
рактеризуется вирилизацией наружных половых органов: уве­
личением клитора (вплоть до пенисообразного), слиянием 
больших половых губ и персистенцией урогенитального сину­
са, представляющего собой слияние нижних двух третей вла­
галища и уретры и открывающегося под увеличенным клито­
ром (рис. 3.2).

I II III IV

Рис. 3 .2 . Степени внутриутробной вирилизации урогенитального
синуса:

/ — развитие по женскому типу; II —  незначительное увеличение головки клитора; 
III —  увеличение клитора, персистенция урогенитального синуса (неразделение 
нижней трети влагалища и уретры); IV -  пенисообразный клитор, персистенция 

урогенитального синуса, значительное укорочение уретры

При рождении ребенка нередко ошибаются в определении 
его пола — девочку с врожденным АГС принимают за маль­
чика с гипоспадией и крипторхизмом. Следует отметить, что 
даже при выраженном врожденном АГС яичник и матка раз­
виты правильно, хромосомный набор женский 46,X X , так как 
внутриутробная гиперпродукция андрогенов начинается в тот 
период, когда наружные половые органы еще не завершили 
половую дифференцировку.

Для этой формы АГС характерна гиперплазия коры надпо­
чечников за счет сетчатой зоны, в которой синтезируются анд­
рогены. Поэтому второе ее название — «врожденная гиперпла­
зия коры надпочечников». В случае выраженной вирилизации 
наружных половых органов, отмечаемой при рождении, эту 
форму называют ложным женским гермафродитизмом. Это са­
мая частая у женщин форма гермафродитизма среди наруше­
ний половой дифференцировки.
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В первом десятилетии жизни у девочек с врожденной фор­
мой АГС развивается картина ППР по гетеросексуальному типу.

В возрасте 3 -5  лет у девочек под влиянием продолжаю­
щейся гиперандрогении развивается картина ППР по мужс­
кому типу: начинается и прогрессирует вирильный гипертри­
хоз, в 8 -1 0  лет появляются стержневые волосы на верхней 
губе и подбородке, «бакенбарды».

Гиперандрогения благодаря выраженному анаболическому 
действию андрогенов стимулирует развитие мышечной и кост­
ной ткани, происходит быстрый рост трубчатых костей в дли­
ну, телосложение, распределение мышечной и жировой ткани 
приобретает мужской тип. У девочек с врожденным АГС к 10 - 
12 годам, длина тела достигает 150-155 см, дети уже не растут 
более, так как происходит окостенение зон роста костей. Кост­
ный возраст детей в это время соответствует 20 годам. Благода­
ря хорошему развитию мышечной ткани они выглядят, по вы­
ражению L. Wikins (1963), как «маленькие Геркулесы».

Диагностика этой патологии достаточно хорошо разработана 
и описана в руководствах по детской эндокринологии [1, 10].

Диагностика. Объективным диагностическим методом яв­
ляется эхоскопия или КТ. Надпочечники представляются уве­
личенными, причем сохраняют свою треугольную форму, что 
свидетельствует о гиперпластическом, а не об опухолевом про­
цессе.

Самым информативным диагностическим тестом является 
повышенное содержание Тст, 17-ОНП и ДЭА-С в крови и 17-КС 
в моче, нормализующееся после проведения пробы с глюкокор- 
тикоидными препаратами.

Лечение врожденного АГС состоит в применении глюкокор- 
тикоидных препаратов. Доза зависит от возраста, массы тела 
ребенка и степени гиперандрогении, которая четко коррелиру­
ет с уровнем Тст, ДЭА-С и 17-ОНП в крови (17-КС в моче). Те­
рапию проводят длительно, т. к. дефицит ферментной систе­
мы имеет врожденный характер. Отмена лечения приводит к 
подъему уровня андрогенов в крови и возврату всех признаков 
вирилизации. У нелеченых девочек половое развитие по жен­
скому типу не наступает: молочные железы не развиваются,
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телосложение носит вирильные черты, отмечается первичная 
аменорея. При своевременном начале лечения удается норма­
лизовать процесс полового развития, менархе наступает своев­
ременно, менструации имеют овуляторный характер, развива­
ются молочные железы; в дальнейшем возможны беременность 
и роды. При грубой вирилизации наружных половых органов 
производится пластическая корригирующая операция: удале­
ние пенисообразного клитора, рассечение передней стенки уро­
генитального синуса и формирование входа во влагалище.

Дифференциальную диагностику врожденного АГС прово­
дят с вирилизирующей опухолью надпочечников, развившей­
ся у девочек в первое десятилетие жизни. Отличие клиничес­
кой картины вирилизирующей опухоли надпочечников прояв­
ляется только в увеличении клитора. Урогенительного синуса 
при вирилизирующих опухолях надпочечников у девочек не 
бывает, поскольку гиперандрогения начинается после рожде­
ния при сформированных по женскому типу наружных поло­
вых органах. Интенсивность и темп развития вирильной симп­
томатики зависят от скорости роста опухоли и количества ак­
тивных андрогенов, секретируемых ее тканью.

Важнейшим дифференциально-диагностическим тестом 
является проба с препаратами глюкокортикоидов. После при­
ема этих препаратов содержание 17-ОНП, ДЭА-С и Тст в крови 
(17-КС в моче) не изменяется, что указывает на автономную 
секрецию андрогенов тканью опухоли. Важное диагностичес­
кое значение имеет одностороннее увеличение надпочечника, 
выявляемое при проведении КТ или МРТ.

Лечение опухолей оперативное. Вирилизирующие опухоли 
надпочечников у детей часто бывают злокачественными.

3.3. Отсутствие полового развития

3.3.1. Дисгенезия гонад
Отсутствие полового развития (вторичных половых призна­

ков) и первичная аменорея — патология весьма редкая. При­
чиной ее является отсутствие функциональной ткани гонад, на
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месте которых в периоде эмбрионального развития формиру­
ются соединительнотканные (фиброзные) элементы в виде тя­
жей, не содержащие ткани ни яичника, ни яичка или же со­
держащие их скудные элементы. Причиной этого является от­
сутствие одной из Х-хромосом или мозаичный набор половых 
хромосом. Количественный или качественный дефект хромо­
сом возникает в ходе мейотического деления оплодотворенной 
яйцеклетки. Поскольку функциональная ткань гонады отсут­
ствует, то внутренние и наружные половые органы формиру­
ются по женскому (нейтральному) фенотипу. Эта патология 
называется дисгенезией гонад (ДГ).

Клиницистам приходится встречаться с несколькими кли­
нико-генетическими вариантами ДГ.

Типичная ДГ

Клиническое описание это варианта ДГ было представле­
но Тернером в США и Шерешевским в России в 1938-1940 гг. 
Термин «синдром Ш ерешевского—Тернера» употребляется 
до настоящего времени.

Частота типичной ДГ составляет 1 на 5000 родов. Причем в 
90 % у плодов имеют место несовместимые с жизнью уродства, 
по причине которых беременность прерывается на ранних сро­
ках развития [19]. Характерным признаком ДГ при рождении 
является малый вес (около 2500 г), специфический лимфати­
ческий отек подкожной клетчатки, обусловленный патологи­
ей развития подкожных сосудов.

Клиническая картина настолько типична, что позволяет ус­
тановить диагноз и без дополнительных исследований: низкий 
рост (до 150 см), короткая шея с крыловидными складками, тре­
тье веко (эпикантус), неправильный прикус, высокое нёбо. Как 
правило, имеются пороки развития внутренних органов: коар- 
тация аорты, пролапсы сердечных клапанов, пороки развития 
почек. Интеллект, как правило, не страдает, но слабое здоровье 
мешает получить полноценное образование. Вторичные половые 
признаки отсутствуют, месячных нет (первичная аменорея).

При дополнительных исследованиях определяются высокие 
уровни ФСГ и ЛГ (соответственно в 5 и 3 раза выше овуляторной
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нормы), низкий (постменопаузальный) уровень Е2. При УЗИ на 
месте гонад определяются тяжи 1 ,5 -2  см в длину и 0 ,5 -0 ,3  см 
в ширину, без фолликулярного аппарата. В биоптате «гонад» 
при лапароскопии определяется фиброзная ткань. Кариотип 
чаще всего 45,ХО или мозаичный: наличествуют клоны 45,ХО 
и 45,Х О /46,Х Х . Возможны и другие варианты.

Смешанная ДГ

Для этой формы ДГ наиболее характерен кариотип 45,X X / 
46,XY, встречаются также и другие мозаичные наборы, но обя­
зательным является присутствие части или Y-хромосомы.

Наличие участка Y -хромосомы определяет развитие элемен­
тов яичка в недоразвитой гонаде, чаще с одной стороны. При 
биопсии в подобной гонаде определяются элементы клеток Сер- 
толи или Лейдига, отсутствуют не только сперматозоиды, но и 
сперматогонии. Тем не менее в возрасте, близком к пубертатно­
му, могут появиться слабые признаки андрогенного влияния — 
скудное половое оволосение и незначительная гипертрофия кли­
тора. Часто (до 35-40 % случаев) в подобных гонадах развива­
ются злокачественные новообразования комбинированного 
строения с элементами стромы полового тяжа и половых клеток 
типа гонадобластомы или эмбриональной карциномы. В подоб­
ных случаях в клинической картине нарастают признаки вири­
лизации: гипертрихоз, увеличение клитора. Опухоли обычно 
развиваются до 20-25 лет.

В отличие от типичной ДГ соматических аномалий не на­
блюдается, задержки роста также нет.

Диагностика основана на особенностях клинической карти­
ны и особенно на элементах вирилизации на фоне полового ин­
фантилизма. Уровень гонадотропинов резко повышен, при УЗИ 
определяются признаки дисгенетичных гонад. Обязательное оп­
ределение кариотипа, в котором обнаруживают мозаичный на­
бор половых хромосом с наличием Y -хромосомы или ее участка.

Чистая ДГ

Особую форму ДГ представляет так называемая чистая ДГ. 
При этой форме гонады представляют собой соединительно­
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тканные тяжи, однако кариотип может быть 46,X X  или 46,XY 
Природа этой патологии недостаточно изучена. Возможно, в 
раннем эмбриональном периоде в периоде формирования поло­
вых желез в них происходит дегенерация или гибель гоноци- 
тов (половых клеток) в 3 -4  недели эмбрионального развития. 
Полагают, что причиной является мутация определенных ауто- 
сомальных генов [20].

В отличие от типичной формы ДГ, соматических уродств не 
отмечают, наружные и внутренние половые органы развиты по 
женскому типу, гипопластичны. Телосложение имеет интерсек­
суальный характер, задержка роста не отмечается. У пациенток 
при кариотипе 46,X Y  возможно наличие в гонадном тяже эле­
ментов тестикулярной ткани. В подобных случаях высок риск 
развития злокачественной опухоли.

Стертая ДГ

Сразу оговоримся, что эту форму выделяют не все клиници­
сты. Однако мы полагаем, что она имеет право на существова­
ние, поскольку отличается от прочих форм ДГ отсутствием в 
кариотипе Y -хромосомы или ее элементов, а также наличием в 
дисгенетичных гонадах фолликулярного аппарата, хотя и весь­
ма скудного. Именно при этой форме ДГ возможны спонтанные 
редкие менструации (в течение нескольких лет после менархе 
с последующим развитием вторичной аменореи). Именно у по­
добных пациенток описаны беременности и даже роды [22, 23]. 
У новорожденных и плодов примерно в 30 % случаев выявля­
ют пороки развития, включая синдром Дауна [24].

Кариотип при стертой форме ДГ имеет мозаичный харак­
тер, чаще всего 45,Х /4 6 ,X X . Могут быть и другие варианты 
хромосомных аберраций: делеция длинного и короткого плеча 
Х-хромосомы, изохромосомы по длинному или короткому пле­
чу X , транслокации между Х-хромосомой и аутосомой.

Клиническая картина зависит от процентного соотноше­
ния нормального и аномального клона в кариотипе. Чем боль­
ше число клонов клеток с кариотипом 45,X , тем выраженнее 
черты, присущие типичной форме ДГ (синдром Шерешевско- 
го—Тернера). При преобладании нормального кариотипа
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46,X X  пациентки приближаются к нормальному женскому 
фенотипу с выраженным генитальным инфантилизмом.

Диагностика ДГ (всех форм)

Диагноз устанавливают на основании особенностей клини­
ческой картины.

Обязательными исследованиями являются:

• определение кариотипа и полового хроматина (последнее 
желательно);

• определение уровня гинадотропинов в плазме крови: вы­
сокий уровень ФСГ и ЛГ — обязательный признак ДГ;

• УЗИ, при котором выявляются эхоскопические призна­
ки дисгенетичных гонад;

• лапароскопия с биопсией «гонад» (обязательна при на­
личии в кариотипе Y -хромосомы).

Лечение ДГ

Терапия зависит от наличия в кариотипе Y -хромосомы 
В связи с высоким риском малигнизации гонад при наличии 
Y -хромосомы необходимо их оперативное удаление. Это про­
изводится с минимальным инвазивным вмешательством при 
лапароскопии. При отсутствии в кариотипе Y -хромосомы или 
после оперативного удаления гонад при ее наличии проводит­
ся ЗГТ, направленная на:

• феминизацию фигуры, развитие полового оволосения, 
молочных желез, матки;

• циклические изменения в эндометрии с менструальнопо­
добной реакцией;

• профилактику эстрогендефицитных состояний (остеопо- 
роза, метаболических нарушений, сердечно-сосудистых 
заболеваний);

• социальную адаптацию.
ЗГТ обычно начинается с применения эстрогенов: ЭЭ (мик- 

рофоллин) по 0,05 мг в день или натуральные эстрогены (про- 
гинова, эстрофем) по 1 -2  таблетки в день в течение 21 дня.
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Такая терапия проводится в течение 2 -3  циклов, в дальней­
шем переходят к терапии эстрогенами и гестагенами. Из геста- 
генов применяют дюфастон по 20 мг, утрожестан по 200 мг, 
провера по 20 мг, норколут по 5 -10  мг в день с 16-го по 25-й 
день условного менструального цикла. В возрасте после 25 лет 
можно назначать комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК), предпочтительнее трехфазные, имитирующие физиоло­
гические колебания гормонов яичников в организме (три-ре- 
гол, тризистон, триквилар). После 35 лет целесообразнее на­
значать натуральные эстрогены в сочетании с гестагенами 
(трисеквенс), т. е. препараты, применяемые для ЗГТ в постме­
нопаузе (фемостон, дивина и др.). Гормональная терапия про­
водится длительное время, практически пожизненно, поэтому 
каждые полгода желательно делать перерыв на 1 -2  месяца с 
назначением гепатопротекторов, витаминов.

Прогноз для жизни и здоровья при проведении ЗГТ бла­
гоприятный. Восстановление генеративной функции весьма 
сложно, но возможно с использованием методов вспомогатель­
ной репродукции путем ЭКО с использованием донорской яй­
цеклетки и переноса эмбриона (ПЭ) в матку после подготовки 
эндометрия к имплантации.

3.4. Пороки развития половых органов

3.4.1. Гермафродитизм

Гермафродитизм — несоответствие строения гонад и на­
ружных половых органов — является генетически обуслов­
ленной патологией, которая встречается весьма редко.

Различают три формы гермафродитизма.

Истинный гермафродитизм

При этой форме гонады (одна или обе) имеют смешанное 
строение ovotestis, т. е. элементы яичника и яичка (фоллику­
лярного аппарата клеток Лейдига и Сертоли). Причиной ис­
тинного гермафродитизма является количественная и/или

ak
us

he
r-li

b.r
u



128 Глава 3

качественная патология набора половых хромосом, образую­
щаяся в ходе мейоза (деления оплодотворенной яйцеклетки). 
В результате кариотип имеет так называемый мозаичный на­
бор половых хромосом, при котором имеются и Х -, и Y -хромо- 
сомы или их участки, так что развитие полноценной гонады 
невозможно. Индифферентная гонада на раннем этапе эмбри­
онального развития (3 -5  недель) не может развиваться по оп­
ределенному, мужскому или женскому, типу. Формирующи­
еся гонады — смешанного типа, секретируют Тст в количестве, 
недостаточном для полного подавления развития производ­
ных парамезонефральных (мюллеровых) протоков: труб, мат­
ки, верхней трети влагалища и вирилизации наружных поло­
вых органов по мужскому типу.

Следует отметить, что гинекологам с этим контингентом 
встречаться не приходится, т. к. при рождении их считают 
мальчиками с гипоспадией и крипторхизмом и направляют 
на обследование к педиатрам и урологам.

Ложный женский гермафродитизм

Самой частой формой ложного женского гермафродитизма 
является врожденный АГС, или врожденная простая вирио- 
лизирующая гиперплазия коры надпочечников, или гетеро­
сексуальное преждевременное половое развитие (см. гл. 3, 
разд. 3.2.2). Врожденная надпочечниковая гиперандрогения, 
прогрессирующая с 1 0 -12-й недели внутриутробной жизни, 
приводит к тому, что у плода генетически женского пола при 
кариотипе 46,X X  с гонадами, сформированными по женскому 
типу (яичниками), под влиянием надпочечникового Тст ниж­
ний отдел влагалища и мочеиспускательного канала (уроге­
нитальный синус) формируются по мужскому типу (см. разд. 
3.2.2). При этом большие и малые половые губы недоразвиты, 
а клитор приобретает пенисообразный вид, урогенитальный 
синус открывается под клитором. У таких девочек в 4 -5  лет 
начинается процесс полового развития по мужскому типу: бы­
стрый рост в длину и созревание костей, половое оволосение по 
мужскому типу, вирильный гипертрихоз. Все это заставляет 
родителей обратиться к педиатрам в первое десятилетие жизни
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ребенка, а следовательно, такие пациентки, как правило, не 
попадают к гинекологам. Пациентки гинекологов — это де­
вушки с так называемой «мягкой» формой АГС, при которой 
гиперандрогения нерезко выражена, манифестирует в конце 
второго или начале третьего десятилетия жизни (см. гл. 4, 
разд. 4.6) и нарушения строения наружных половых органов 
не бывает.

Ложный мужской гермафродитизм

Единственной формой ложного мужского гермафродитиз­
ма, с которым приходится сталкиваться гинекологам, являет­
ся синдром тестикулярной феминизации (СТФ). Патология 
весьма редкая, частота ее составляет 1 на 30 ООО родов.

Патогенез. Причиной СТФ является врожденная генети­
чески обусловленная полная нечувствительность андрогенза- 
висимых тканей к Тст [15, 16], вследствие врожденной мута­
ции гена, экспрессирующего рецепторы Тст, расположенного 
в длинном плече Х-хромосомы [3]. Кариотип пациентов нор­
мальный мужской — 46,X Y , тестикулы сформированы пра­
вильно. В периоде внутриутробной жизни они секретируют ко­
личество Тст, достаточное для подавления развития производ­
ных парамезонефральных ходов (трубы, матка, верхняя треть 
влагалища). В тестикулах образуется АМГ, также подавляю­
щий развитие названных внутренних женских половых орга­
нов [17]. В результате внутренние половые органы женского 
типа отсутствуют, наружные — развиваются по женскому типу, 
влагалище заканчивается слепо и, как правило, укорочено. Го­
нады находятся в полости малого таза (одна треть случаев), в 
паховых каналах (одна треть случаев) в виде так называемой 
«скользящей грыжи» (патогномоничный симптом для СТФ) 
или в толще больших губ (одна треть случаев).

Пубертатный период протекает в нормальные сроки, отме­
чается «скачок роста», созревание костей, но половое оволосе­
ние отсутствует, поскольку рецепторы в волосяных фоллику­
лах не чувствительны к Тст. Morris S. [18], первым описавший 
этот синдром в 1953 г., назвал пациенток с СТФ «безволосыми 
женщинами», что не совсем правильно, поскольку волосяной
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130 Глава 3

покров на голове у них достаточно обильный и облысения не 
наблюдается.

Гонады (тестикулы) выделяют количество Тст, соответству­
ющее мужской норме, при этом уровень Р450 ароматазы впол­
не достаточен для образования из Тст — Е2, а из андростендио- 
на — эстрона. Поэтому молочные железы при СТФ развиты по 
женскому типу.

Диагноз СТФ трудности не представляет благодаря харак­
терной клинической картине: первичная аменорея, отсутствие 
матки, полового оволосения. Диагноз подтверждается опреде­
лением кариотипа 46,XY. Отсутствие матки подтверждается 
при УЗИ и/или КТ.

Тактика ведения пациенток

Основной жалобой, понятно, являются первичная аменорея 
и бесплодие, корригировать которые невозможно. Однако, как 
правило, препятствий к половой жизни нет. К созданию искус­
ственного влагалища приходится прибегать редко.

В связи с тенденцией к малигнизации тестикул (особенно 
при нахождении их в брюшной полости или полости таза) ре­
комендуется гонадэктомия в возрасте после 18 лет, т. е. по до­
стижении развития молочных желез и нормального процесса 
окостенения костей.

Частота малигнизации гонад составляет 5 -10  % [17]. Пос­
ле гонадэктомии рекомендуется ЗГТ во избежание развития 
симптомов гипоэстрогении.

3.4.2. Пороки развития влагалища и матки

Об отсутствии полового созревания при пороках развития 
влагалища и/или матки можно говорить с известным допуще­
нием. При этой патологии отсутствует только один признак 
полового развития (правда, кардинальный) — менархе и пос­
ледующие менструации (первичная аменорея).

Атрезия гимена или части влагалища

Патогенез. Данный порок развития возникает в результа­
те нарушения канализации нижнего отдела урогенитального
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синуса в период внутриутробного развития. Причины изучены 
недостаточно.

Клиническая картина. При атрезии гимена или части вла­
галища пациентки жалуются только на циклические боли вни­
зу живота. Эти боли связаны с нарушением оттока менструаль­
ной крови и формированием гематокольпоса, скоплением кро­
ви в матке и трубах. При несвоевременной коррекции данного 
порока имеется риск развития наружного эндометриоза в ре­
зультате ретроградной менструации.

Диагностика не представляет сложностей. Данный порок 
развития легко устанавливается при гинекологическом иссле­
довании и эхографии малого таза.

Лечение. Лечение атрезии гимена — хирургическое, зак­
лючается в рассечении гимена (или поперечной перегородки), 
что нормализует менструальную, а в дальнейшем и генератив­
ную функцию. Более сложными являются операции по восста­
новлению частично атрезированного влагалища.

Аплазия матки (синдром Майера-Рокитанского-Кюстера)

Патология встречается редко — 1 на 4000 родившихся де­
вочек. Причины аплазии матки изучены недостаточно. В ходе 
эмбриогенеза не развиваются производные парамезонефраль- 
ных (мюллеровых) протоков, из которых формируются трубы 
и матка. Развитие яичников, не являющихся производными 
парамезонефральных протоков, не нарушается. В дальнейшем 
их гормональная функция не страдает, а яйцеклетки достига­
ют нормальной степени зрелости. Полагают, что причиной ап­
лазии матки является мутация гена, экспрессирующего АМГ, 
или гена его рецептора [25].

Аплазия матки часто сочетается с аплазией влагалища. Точ­
но установлено, что в яичниках происходят нормальный фолли- 
кулогенез, овуляция и образование желтых тел. Это было дока­
зано хирургами во время лапаротомии, которую производили 
при операции кольпопоэза у таких пациенток.

Клиническая картина. Пациентку беспокоит только отсут­
ствие менструации. Важно помнить, что у 40 % пациенток име­
ются пороки мочевыделительной системы.
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132 Глава 3

Диагностика. При гинекологическом исследовании поста­
новка диагноза не представляет сложности в случае аплазии 
влагалища и матки. При аплазии только матки имеется сле­
по заканчивающееся влагалище, что подтверждается при ва- 
гиноскопии. УЗИ окончательно подтверждает диагноз, при 
этом определяются нормальных размеров яичники и отсут­
ствие матки. Гормональные исследования малоинформатив­
ны: уровни гонадотропинов и половых стероидов -  в пределах 
возрастных нормативов и циклически изменяются. Лапарос­
копия проводится не только с целью подтверждения диагно­
за, но и на этапах проведения хирургического лечения -  коль- 
попоэза из тазовой брюшины или сигмовидной кишки. После 
пластической операции возможна половая жизнь. Генератив­
ная функция возможна с помощью вспомогательных репродук­
тивных технологий (ВРТ) с использованием суррогатной матки.

Практическим врачам необходимо помнить, что отсутствие 
матки при первичной аменорее бывает только в двух случаях:

• при синдроме Майера—Рокитанского—Кюстера (карио- 
тип женский 46,XX );

• при СТФ (кариотип мужской 46,XY).
Основным дифференциально-диагностическим критерием 

является определение кариотипа, который в последним случае 
носит мужской характер (46,XY).

Единственной возможностью «терапии» аплазии матки яв­
ляется ВРТ, а именно оплодотворение собственной яйцеклет­
ки сперматозоидом партнера (мужа) и ПЭ в матку суррогатной 
матери.
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Гпава 4

Нарушения функции 
репродуктивной системы

4.1. Структура и функции эндометрия
Непосредственной причиной кровотечения являются изме­

нения в эндометрии, поэтому раздел о ДМК целесообразно на­
чать с изложения основных представлений о его структуре и 
функции эндометрия.

Эндометрий состоит из эпителия, сосудов и стромы. В эпи­
телии выделяют нижний базальный и верхний функциональ­
ный слой, отторгающийся во время менструации. В течение 
менструального цикла выделяют следующие фазы: пролифера­
ции — рост функционального слоя; секреции — созревания, 
секреторной трансформации функционального слоя. Времен­
ной границей между этими двумя фазами является овуляция. 
В середине фазы секреции, через 7 дней после овуляции, выде­
ляют так называемое «имплантационное окно», во время кото­
рого в эндометрии создаются оптимальные условия для внедре­
ния оплодотворенной яйцеклетки. Если этого не произошло, 
функциональный слой распадается и отторгается с кровотече­
нием из сосудистой сети. Пролиферация эндометрия происхо­
дит под влиянием эстрогенов, секреция — под влиянием П. 
Эстрадиол и П влияют на клетки эндометрия непосредственно 
через рецепторы, расположенные в ядрах клеток, — эндокрин­
ное влияние, а также через активные передатчики (медиато­
ры), образующиеся в соседних или самих клетках, — пара-, 
ауто- и интракринное влияние.
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Е2 усиливает синтез собственных и РП [6]. Данные об уров­
не концентрации рецепторов к Е2 и П показали, что она нарас­
тает к концу I фазы цикла, максимальное содержание РП со­
храняется до середины II фазы в период «имплантационного 
окна» [7]. Установлено также, что для полноценной пролифе­
рации уровень Е2 в  крови должен колебаться в пределах 200- 
400 нг/мл, а П — составлять не более 4 нг/мл [8].

К наиболее изученным пара- и аутокринным регуляторам 
действия яичниковых гормонов относятся:

• ЭФР — эпидермальный фактор роста — интенсивный 
стимулятор клеточной пролиферации, обладает онко- 
генным эффектом в эндометрии и молочной железе;

• ТФР-а — (а-трансформирующий фактор роста) — стиму­
лирует пролиферацию клеток эпителия;

• ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста — усилива­
ет рост эндометриальных клеток;

• ИПФР-П — усиливает секреторные изменения.
• СЭФР — сосудисто-эндотелиальный фактор роста — сти­

мулирует неоангиогенез и повышает сосудистую прони­
цаемость.

— новообразование сосудов в доброкаче­
ственных тканях организма — происходит только в клетках 
оболочки фолликула и эндометрия, что в значительной степе­
ни облегчает регенераторные возможности и пролиферацию 
эндометрия. В фазу пролиферации артериолы растут из ба­
зального слоя в функциональный, где образуют капиллярную 
сеть. В секреторную фазу артериолы становятся извитыми; 
перед менструацией они интенсивно сужаются, а затем рас­
ширяются с массивной экстравазацией, образуя очаги крово­
излияний. Спиральные артерии не имеют анастомозов, что 
способствует ишемизации эндометрия и некротическим изме­
нениям в нем.

Во время кровотечения функциональный слой отторгает­
ся, через 24 часа начинается регенерация из клеток базально­
го слоя и гемостаз за счет тромбообразования в артериолах. 
Кровотечению способствуют усиление фибринолитической

Неосеоангиогенез
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активности в эндометрии и увеличение содержания активато­
ров плазминогена.

Интенсивность кровопотери зависит также от уровня тка­
невых гормонов простагландинов (Пг), образующихся в эпите­
лии и строме эндометрия. Разные типы Пг оказывают разно­
направленное действие. Так ПгЕ2 — вазодилататор; n rF 2a — 
вазоконстриктор и агрегант тромбоцитов; тромбоксан ТхА 2 об­
ладает таким же, но более выраженным действием. Образова­
ние Пг в течение менструального цикла меняется, увеличива­
ясь накануне месячных. Их соотношение играет важную роль 
в интенсивности кровопотери и гемостазе.

В течение менструального цикла происходит запрограмми­
рованная гибель клеток — апоптоз. В фазу пролиферации он 
происходит интенсивно, препятствуя избыточному росту кле­
ток. В конце I фазы цикла и до середины II фазы апоптоз в 
функциональном слое не наблюдается [9, 10]. В поздней секре­
торной фазе апоптоз в стромальных клетках снова усиливает­
ся. Установлено, что этот процесс обратно коррелирует с уров­
нем рецепторов Е2 и РП, который уменьшается. Пик апоптоза 
наблюдают за два дня до менструального кровотечения. Инте­
ресно, что в течение всего цикла в базальном слое апоптоз не 
наблюдается [11].

Описанные изменения происходят при овуляторном цик­
ле. В отсутствие овуляции длительность влияния эстрогенов 
увеличивается, что для гиперплазии имеет даже большее зна­
чение, чем уровень Е2. Увеличивается длительность действия 
ауто- и паракринных факторов, способствующих пролифера­
ции; в отсутствие П тормозится апоптоз клеток — все это спо­
собствует ГЭ при отсутствии секреторной трансформации, т. е. 
созревания клеток.

Эти процессы нарушают и синтез Пг — происходит дезинтег­
рация процессов спазма и расширения сосудов. Некротические 
изменения и кровотечение усугубляются повышением фибрино- 
литической активности, уровня плазминогена и уменьшением 
агрегации тромбоцитов.

ДМК через неопределенное и довольно длительное время са­
мостоятельно прекращаются. Гиперплазированный эндометрий
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отторгается, и из клеток базального слоя эндометриальных 
желез начинается пролиферация эндометрия, закрывающая 
раневую поверхность. Как правило, ДМК рецидивируют, и по­
этому основной терапевтической задачей является профилак­
тика рецидивов кровотечения.

В разные возрастные периоды жизни женщины ДМК име­
ют общие черты и различия, что особенно касается их клини­
ческой картины и терапии.

Параметрами нормального менструального цикла являются:

• длительность кровотечения 3 -7  дней;
• интервал между кровотечениями 21-35  дней;
• кровопотеря до 80 мл.
Для нарушений менструального цикла принята следующая 

терминология:
• меноррагия — регулярные обильные менструации дли­

тельностью более 7 дней;
• метроррагия — нерегулярные маточные кровотечения 

длительностью более 7 дней при кровопотере более 80 мл;
• олигоменорея — интервал между месячными более 35 

дней;
• полименорея — интервал между месячными менее 21 дня;
• аменорея — отсутствие месячных в течение 6 месяцев и 

более у женщин в возрасте 16-45 лет вне беременности и 
лактации.

Дисфункциональные маточные кровотечения — ацикли­
ческие (ановуляторные) маточные кровотечения длительнос­
тью более 7 дней после периода задержки более 1,5 месяца.

Термин «дисфункциональные» подчеркивает отсутствие 
анатомической патологии, которая может быть причиной крово­
течения. ДМК являются следствием нарушения гормональной 
функции яичников, которая встречается в разные возрастные

4.2. Дисфункциональные маточные 
кровотечения
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периоды жизни женщины: в пубертатный или ювенильный пе­
риод — 12-18 лет, в репродуктивный — 18-45 лет и в периме- 
нопаузальный — 45-55  лет. Такие широкие возрастные грани­
цы ДМК позволяют считать их наиболее частой гормональной 
патологией PC женщины [1 -5 ].

Патогенез. В основе патогенетического механизма ДМК во 
все возрастные периоды лежит нарушение образования и вы­
деления гонадотропных гормонов, регулирующих гормональ­
ную (и репродуктивную) функцию яичников. J^iy6eE>TaTHOM 
периоде гонадотропная функция еще не сформировалась, выб­
росы ФСГ и ЛГ носят хаотичный характер. В^^гамакте^ичес- 
ком возрасте гонадотропная функция нарушается в силу ин- 
волютйвных процессов, преобладает образование и выделение 
ФСГ, уровень ЛГ также повышается, приобретая монотонный 
характер; нарушается механизм обратной связи между яични­
ками и гипофизом. В репродуктивном возрасте причиной нару­
шения циклической функции могут быть стрессы, инфекции, 
гормональные сдвиги, обусловленные прерыванием беремен­
ности, заболевания эндокринных желез (диабет, гипотиреоз, 
тиреотоксикоз), некоторые лекарственные препараты, в част­
ности, фенотиазинового ряда.

Результатом нарушения гонадотропной функции гипофиза 
является гормональная дисфункция яичникой> протекающая 
по типу ановуляции с персистенциеи'фолликулов или атрези- 
ей. При этом почти всегда имеет место относительная или аб­
солютная гиперэстрогения, поскольку отсутствие полноценно­
го желтого тела в яичниках приводит к дефициту П. Гиперэст­
рогения может иметь абсолютный или относительный характер 
при нормальном уровне Е2и низком уровне П. Гиперэстрогения 
считается причиной развития гиперпластических процессов 
эндометрия, в том числе и атипических форм.

4.2.1. Ювенильные кровотечения 9/,: п- —  № ̂

Ювенильными кровотечениями (ЮК) называют ацикличес­
кие маточные кровотечения у девушек пубертатного возраста. 
Ювенильные кровотечения относятся к наиболее частым гине­
кологическим заболеваниям в периоде полового созревания,
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частота их достигает 30 % среди причин обращения к гинеко­
логу [1, 5].

Патогенез. В основе развития ЮК лежат нарушения цик­
лической функции гипоталамо-гипофизарной системы. Не­
зрелость гипофизотропных структур гипоталамуса в пубертат­
ном возрасте, выражающаяся в отсутствии еще не сформиро- 
вавшегося пирхорального ритма выделения ГнРГ, приводит к 
нарушению циклического образования и выделения гонадот­
ропинов, что, в свою очередь, нарушает процессы фолликуло- 
генеза в яичниках и приводит к ановуляции.

В яичнике цикличность выражается в последовательных 
процессах фолликулогенеза, овуляции и развития желтого 
тела. Каждому из этих этапов соответствует определенная гор­
мональная характеристика и состояние эндометрия:

® увеличение уровня Е2 в крови — пролиферация эндо­
метрия;

• достижение максимальной концентрации Е2 — макси­
мально выраженные пролиферативные изменения эндо­
метрия;

• повышение содержания П — секреторная трансформа­
ция эндометрия с последующим его отторжением (мен­
струация).

Для ЮК характерен особый тип ановуляции, при котором 
происходит атрезия фолликулов, не достигших овуляторной 
стадии зрелости. При этом нарушается стероидогенез в яични­
ках, продукция эстрогенов имеет относительно монотонный, 
но длительный характер, П образуется в очень незначитель­
ных количествах. Создается прогестерондефицитное состоя­
ние, которое отражается прежде всего на эндометрии. Стиму­
лирующее действие Е2 вызывает пролиферацию эндометрия; 
при дефиците П эндометрий не подвергается секреторной 
трансформации, а гиперплазируется и претерпевает железис­
то-кистозные изменения.

Маточное кровотечение возникает вследствие расшире­
ния капилляров, развития участков некроза и неравномер­
ного отторжения эндометрия. Длительному кровотечению
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способствует снижение сократительной активности матки при 
ее гипоплазии.

Клиническая картина характеризуется длительными (бо­
лее 7 дней), обильными, анемизирующими больную ацикли­
ческими кровотечениями. Наиболее типичны кровотечения 
после задержки менструации на 1 ,5 -6  мес., однако кровотече­
ния могут наступать и через 14-16  дней после начала преды­
дущих кровянистых выделений. Ациклические кровотечения 
могут начаться с периода менархе, чаще в течение 1 ,5 -2  лет 
после первой менструации, на фоне неустановившегося цик­
ла. Это нередко наблюдается после инфекционного заболева­
ния или эмоционально-психического стресса.

Антропометрические исследования показали, что среди 
больных с ЮК нормоскелия, т. е. соответствующий возрасту 
морфотип, встречается у 20 % , интерсексуальный морфотип — 
у 30 % и инфантильное телосложение — у 19 % .

У 87 % больных с ЮК отмечаются гиперпластические про­
цессы эндометрия, причем у девушек с рецидивирующими 
кровотечениями иногда находят аденоматозную и ГА. Эти на­
ходки — редкость в подростковом возрасте, тем не менее они 
дают основания для онкологической настороженности по отно­
шению к девушкам, страдающим рецидивирующими ЮК.

Клиническая картина ЮК в значительной степени определя­
ется степенью кровопотери. Анемизация проявляется в слабос­
ти, отсутствии аппетита, утомляемости, головных болях, блед­
ности, тахикардии. Изучение реологических и коагуляционных 
свойств крови у страдающих ЮК выявило определенные изме­
нения. При легкой и средней степени анемии повышается агре- 
гационная способность эритроцитов и прочность образующихся 
эритроцитных агрегатов, ухудшается текучесть крови. При тя­
желой анемии снижается количество и агрегационная актив­
ность тромбоцитов, концентрация фибриногена; удлиняется вре­
мя свертывания крови. Дефицит факторов коагуляции обуслов­
лен как кровопотерей, так и развивающимся синдромом ДВС. На 
это указывают повышенная агрегационная активность эритроци­
тов и высокая прочность образующихся эритроцитных агрегатов 
на фоне сниженной коагуляционной активности крови [12, 13].
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Дифференциальная диагностика. Маточные кровотечения 
в пубертатном возрасте могут быть следствием заболеваний 
крови, характеризующихся нарушением гемостаза. Среди них
одно из первых мест занимает идиопатическая аутоиммунная 

тесны?u n iO K e H M 'iu -t A / i  "  ,  .  " .тромбопеническая пурпура (болезнь Верльгофа). Образующие­
ся в организме аутоантитела против тромбоцитов разрушают 
важнейшие факторы гемокоагуляции и вызывают кровотече­
ние. Эта патология имеет врожденный характер, протекает с 
ремиссиями и ухудшениями. Девушки с болезнью Верльгофа 
уже с раннего детства страдают носовыми кровотечениями, 
кровоточивостью при порезах и уш ибах, после экстракции 
зубов. Первая же менструация переходит в кровотечение, что 
указывает на возможность наличия данного заболевания. На 
коже больных, как правило, видны множественные кровопод­
теки, петехии. Установлению диагноза болезни Верльгофа по­
могают характерный анамнез и внешний вид больных. Уточ­
няется диагноз на основании исследований крови, при которых 
выявляются уменьшение числа тромбоцитов — менее 7х 109 /л , 
увеличение длительности свертывания крови, времени кровоте­
чения, изменение показателей гемостазиограммы. Иногда опре­
деляется не только тромбоцитопения (сниженное число тромбо­
цитов), но и тромбастения (функциональная неполноценность 
тромбоцитов). Девушек, страдающих болезнью Верльгофа и 
ЮК, гинекологи лечат совместно с гематологами; основным ле­
чебным препаратом являются глюкокортикоиды. Необходимо 
помнить, что в первые недели глюкокортикоидной терапии, 
когда дозы препаратов достаточно высоки, функция яичников 
подавляется и возможно наступление аменореи. Попытки выз­
вать менструацию препаратами половых гормонов нецелесооб­
разны. При ремиссии основного заболевания менструальные 
циклы восстанавливаются без дополнительных вмешательств.

Другие геморрагические диатезы встречаются редко, име­
ют семейный характер и обычно диагностируются еще в ран­
нем детстве.

Маточные кровотечения в пубертатном периоде могут быть 
у девушек при СПКЯ. О патогенетических механизмах таких 
кровотечений сказано в соответствующем разделе. При СПКЯ

ak
us

he
r-li

b.r
u



142 Глава 4

у девушек отмечаются также гирсутизм и ожирение, совер­
шенно не характерные для больных с ЮК.

К редкой патологии, о которой необходимо помнить при вы­
яснении причин кровотечений у девушек, относятся миомы 
матки, гормонально-активные опухоли, рак шейки и тела мат­
ки; у девушек более старшего возраста не следует забывать о 
возможности прервавшейся беременности.

В диагностических целях, для уточнения причин ЮК, про­
изводят подробный анализ крови с определением факторов свер­
тывания и интегрального показателя гемостаза — времени свер­
тывания и кровотечения, а также эхоскопию органов малого 
таза, вагиноскопию с использованием специальных влагалищ­
ных зеркал для девушек и девочек.

Следует предостеречь врачей (и родителей) от гипердиагно­
стики. Нередко за ЮК принимают редкие нерегулярные мен­
струации в первые два года после менархе, в период так назы­
ваемого становления менструального цикла, когда менстру­
альный цикл имеет, как правило, ановуляторный характер. 
Имеются наблюдения, свидетельствующие о том, что чем мень­
ше возраст менархе, тем скорее устанавливаются регулярные 
овуляторные циклы. Так, при появлении месячных в возрас­
те до 12 лет овуляторные циклы устанавливаются через 1 год, 
до 13 лет — через 3 года, после 13 лет — через 4,5 года. К ЮК 
следует относить только обильные кровотечения, длящиеся 
более 7 дней..

Лечение ЮК можно разделить на два основных этапа:

I — гемостаз;
II — профилактика рецидивов кровотечения.
!JJ — vbC'H-m’ ' jjm kU
Первый этап — гемостаз — при обильном кровотечении 

возможен с помощью гормональных препаратов или путем 
выскабливания матки. Выбор метода гемостаза определяется 
общим состоянием пациентки и степенью кровопотери. Боль­
ным, поступившим в стационар с длительным обильным кро­
вотечением, с жалобами на слабость, головокружением, паде­
нием АД, тахикардией, при гемоглобине ниже 7 г /л  и гематок- 
рите 20 % (нормативы 13 ±  0,5 г /л  и 38 ±  0,4 % соответственно)
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следует произвести выскабливание матки. Во избежание раз­
рывов девственной плевы производят обкалывание ее 0,25 % 
раствором новокаина с 64 ЕД л ид азы. Соскоб обязательно под­
вергают тщательному гистологическому исследованию.

Больным, у которых анемизация не столь резко выражена, 
по клиническим и гематологическим показателям (уровень ге­
моглобина 8 -1 0  г/л , гематокрит 25 % ) проводят гормональный 
гемостаз. С целью гемостаза используют однофазные эстроген - 
гестагенные препараты (оральные контрацептивы — ОК), со­
держащие не менее 0 ,0 3 -0 ,05  мг ЭЭ. Препарат назначают в 
дозе 4 -6  таблеток в сутки, постепенно уменьшая дозу на одну 
таблетку в день, и продолжают прием в течение 3 недель. Как 
правило, в течение первых двух дней кровотечение останавли­
вается. В течение времени до ответной менструальной реак­
ции, которая наступает через 2 -3  дня после окончания приема 
гормональных препаратов, проводится антианемическая тера­
пия: препараты железа, кровезаменители, витамины, лечение 
гиповолемии. Для гормонального гемостаза можно использо­
вать препараты натуральных эстрогенов, например прогинова 
(эстрадиола валерат), эстрофем (17|5-эстрадиол). Эти препараты 
назначают так же, как гормональные контрацептивы, но после 
наступления гемостаза и применения еще в течение 2 недель 
указанных препаратов следует обязательно назначать прогести- 
ны (дюфастон, утрожестан, норколут) в течение 10 дней. Проис­
ходит секреторная трансформация эндометрия, пролифериро­
вавшего под влиянием эстрогенотерапии. Через 2 -3  дня после 
окончания приема прогестинов начинается менструальноподоб­
ная реакция, иногда довольно обильная, во время которой мож­
но использовать утеротонические и гемостатические средства. 
fv ' Второй этап лечения — профилактика рецидивов кровоте­
чения. Во всем мире клиницисты пришли к выводу",' что“5ГГТИ- 
мальным методом профилактики является циклический прием 
однофазных гормональных контрацептивов, в течение 3 меся­
цев. Эффективность лечения основана на нормализации выде­
ления гонадотропинов и подавлении пролиферации эндомет- 
рия^бледующие 3 месяца можно использовать только прогес- 
тины — с 16-го по 26-й день сформированного цикла.
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Из прогестинов предпочтение следует отдавать дюфастону 
или утрожестану. В пубертатном периоде девушек часто беспо­
коят проявления гиперандрогении — угревая сыпь, гирсутизм, 
связанные с физиологической активацией андрогенной функ­
ции коры надпочечников. Это приводит к социальному дис­
комфорту, отказу от гормональной терапии, мотивируемому 
избыточным ростом волос, прибавкой массы тела. Поэтому ре­
комендовано назначение препаратов «чистого» П — утрожес- 
тана или синтетического производного П — дюфастона, лишен­
ных андрогенных и метаболических эффектов. Препарат на­
значается с 14-го по 25-й день цикла по 10 мг в день на 3 -6  мес.

Страх перед гормонотерапией, к сожалению еще бытующий 
среди родителей пациенток и врачей, совершенно необоснован. 
Благотворное влияние гормонотерапии на регуляцию функции 
яичников доказано многочисленными исследованиями и кли­
ническими наблюдениями. Длительная так называемая сим­
птоматическая терапия ЮК утеротоническими и гемостати- 
ческими средствами не только не эффективна, но и приводит 
к дальнейшей анемизации. Описанная отдельными авторами 
эффективность подобной терапии указывает на то, что у паци­
енток были не ЮК, а нерегулярные менструации, характерные 
для периода становления менструального цикла.

В течение года после кровотечения девушек следует наблю­
дать. Контролем должен быть УЗ-мониторинг толщины эндо­
метрия и размеров фолликула. Основная цель наблюдения — 
предотвратить возможность кровотечения, подтвердив нали­
чие или отсутствие овуляции по величине доминантного фол­
ликула и наличию желтого тела. Размеры доминантного фол­
ликула на 12-14-й день цикла должны быть не менее 18 мм, а 
толщина М-эха на 22-25-й  день цикла — 8 -1 0 -1 2  мм. Гормо­
нальные исследования малоинформативны, за исключением 
определения уровня П в крови на 22-24-й  день цикла, который 
при наличии желтого тела составляет не менее 10 нг/мл.

Девушки, находящиеся под наблюдением по поводу ЮК и 
получающие профилактическое лечение, не должны освобож­
даться от занятий физической культурой. Подвижные игры, 
гимнастика, лыжи, коньки, плавание (разумеется, не в дни
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менструации) расцениваются как лечебные общеукрепляющие 
процедуры.

Правильная и своевременная терапия и профилактика ре­
цидивов ЮК способствуют становлению нормальной цикличес­
кой функции всех отделов PC и являются действенной профи­
лактикой бесплодия и невынашивания беременности.

4.2.2. Дисфункциональные маточные кровотечения
в репродуктивном возрасте ( tup Си- m in u a s

1 a r c  А Л •)
ДМК в репродуктивном возрасте, как и в пубертатном/на­

зываются ациклические маточные кровотечения после перио­
да задержки менструации от 1,5 до 6 мес. В репродуктивном 
периоде ДМК встречаются реже, чем в пубертатном, посколь­
ку PC завершила развитие и циклическая функция всех ее от­
делов сформировалась и закрепилась.

Патогенез. Причиной нарушения циклической функции 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, конечным ре­
зультатом которой является ановуляция, могут явиться нару­
шения гормонального гомеостаза (аборты), болезни эндокрин­
ных желез, нейроэндокринные заболевания (болезнь Ицен- 
ко—Кушинга, послеродовое ожирение, гипер- и гипофункция 
щитовидной железы), эмоционально-психические стрессы, 
инфекции, интоксикации, прием лекарственных препаратов 
(в частности, аспирина).

Если при ЮК ановуляция является результатом атрезии 
фолликулов, то при ДМК в репродуктивном возрасте в яични­
ках чаще происходит персистенция фолликулов с избыточной 
продукцией эстрогенов. Поскольку овуляция не происходит и 
желтое тело не образуется, возникает прогестерондефицитное 
состояние. При этом возникает абсолютная гиперэстрогения (а 
не относительная, как при ЮК). В результате удлиняется время 
пролиферации эндометрия и повышается интенсивность этого 
процесса. Развиваются гиперпластические изменения (ЖКГ). 
При рецидивирующей ановуляции в сочетании с гиперэстроге- 
нией возникает повышенный риск развития аденоматоза и ати­
пических изменений в гиперплазированном эндометрии.
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Субстратом кровотечения являются участки гиперплазиро- 
ванного эндометрия с очагами некроза, возникающие вслед­
ствие расширения сосудов, тромбоза, геморрагий.

На интенсивность и продолжительность кровопотери при 
ДМК большое влияние оказывают изменения местного гемос­
таза. Во время кровотечения в эндометрии отмечено значитель­
ное повышение фабринолитической активности; наблюдается 
снижение образования и содержания IIrF2a, вызывающего со­
кращение сосудов; повышается содержание ПгЕ,, и простацик- 
лина, препятствующих агрегации тромбоцитов и расширяю­
щих сосуды [14].

Значительно реже ДМК могут возникнуть у женщин с ги­
пофункцией яичников, характеризующейся недостаточностью 
лютеиновой фазы цикла. Эта дисфункция яичников развива­
ется вследствие недостаточной гонадотропной стимуляции, 
процесс созревания фолликула затягивается; если овуляция 
и происходит, то образуется неполноценное желтое тело, кото­
рое выделяет П в количестве, недостаточном для полной сек­
реторной трансформации эндометрия. Кровянистые выделе­
ния при таком патогенезе ДМК характеризуются меньшей ин­
тенсивностью и длительностью, чем при ановуляции на фоне 
персистенции фолликула.

Клиническая картина ДМК определяется длительностью 
кровотечения и степенью кровопотери, следствием которых 
являются слабость, головные боли, утомляемость, снижение 
АД, тахикардия.

Диагноз ДМК трудности не представляет. Сложнее выяс­
нить причины, вызвавшие ановуляторную дисфункцию яич­
ников. Нельзя не согласиться с К. Пауэрстейном (1985), кото­
рый называет диагноз ДМК «диагнозом исключения». Диф­
ференциальную диагностику проводят с задержкой частей 
плодного яйца (плацентарный полип); миомой матки (интра- 
мурально-субмукозное, субмукозное расположение узла); по­
липами эндометрия; внутренним эндометриозом тела матки 
(аденомиоз); аденокарциномой эндометрия; трубной беремен­
ностью, прогрессирующей или прервавшейся по типу трубно­
го аборта; гормонально-активными опухолями яичников и др.
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Дифференциальной диагностике причин маточных крово­
течений до последнего времени клиницисты уделяют большое 
внимание [15, 16, 17].

Выяснению причины кровотечения у женщин репродуктив­
ного возраста способствует тщательно собранный анамнез. Осо­
бенно важно уточнение характера становления менструальной 
функции в пубертатном периоде. Наблюдавшиеся ранее ЮК 
указывают на неустойчивость функции PC. Косвенным указа­
нием на ановуляторный характер кровотечений является бес­
плодие. Невынашивание беременности ранних сроков позволя­
ет предположить гипофункцию яичников с недостаточностью 
лютеиновой фазы цикла, которая часто чередуется с ановуля- 
торными циклами.

Циклические кровотечения — меноррагии — свидетель­
ствуют об органической патологии (миома, аденомиоз, поли­
пы). Боль во время кровотечения характерна для эндометри- 
оза, особенно внутреннего.

Осмотр больных также дает ориентиры для диагностики при­
чины кровотечения. Ожирение, особенно с отложением жира на 
нижней половине живота, плечевом поясе, гирсутизм — призна­
ки СПКЯ, при котором возможны ДМК.

Важнейшим этапом диагностики является выскабливание 
матки. Характер соскоба — обильный, полиповидный, крош ­
ковидный — является косвенным указанием на характер па­
тологического процесса. Окончательную ясность вносит гис­
тологическое исследование. В процессе выскабливания с по­
мощью кюретки можно в известной степени предположить 
наличие внутриматочной патологии.

Основным методом выявления внутриматочной патологии 
служит гистероскопия. ГС после выскабливания позволяет вы­
явить неудаленные обрывки слизистой оболочки, полипы, «ус­
кользнувшие» от кюретки; миоматозные узлы интрамурально- 
подслизистого и подслизистого расположения, аденомиоз.

В целях выявления внутриматочных причин кровотечения 
после выскабливания возможна и гистерография с водораство­
римыми контрастными растворами, которая производится не 
позднее чем через 5 -6  дней после выскабливания. Однако, по
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единодушному мнению всех клиницистов, сравнивающих ди­
агностическую ценность гистерографии и ГС, предпочтение 
отдается последней.

Эхоскопия матки и придатков позволяет оценить струк­
туру миометрия, выявить интрамуральные узлы, очаги аде- 
номиоза, определить их размеры. Кроме того, визуализиру­
ются поликистозные изменения, ретенционные кисты, солид­
ные образования в яичниках. Эти исследования позволяют 
диагностировать опухоли и опухолевидные образования в тех 
случаях, когда их не удается определить при гинекологичес­
ком исследовании, а также эктопическую (трубную) беремен­
ность.

У женщин, страдающих ДМК, при эхоскопическом иссле­
довании на фоне задержки менструаций характерной картиной 
является увеличение толщины М-эха (до 14-20 мм — ГЭ), а в 
яичниках — персистирующий фолликул в виде кистозного об­
разования с четкими контурами и однородным анэхогенным  
содержимым размерами до 30-40  мм в диаметре [18].

Диагноз ДМК в репродуктивном возрасте основывается на 
следующих признаках:

• ациклический характер кровотечений;
• бесплодие первичное или сниженная репродуктивная 

функция;
• ЮК в анамнезе;
• наличие гиперпластических процессов эндометрия.

Лечение ДМК определяется гистологической структурой 
эндометрия. Консервативный гормональный гемостаз у жен­
щин репродуктивного возраста не рекомендуется даже в тех 
случаях, когда в анамнезе имеются указания на кровотечения, 
по поводу которых уже производилось выскабливание.

Schindler А. [19] среди методов гемостаза при ДМК называет 
внутривенное введение конъюгированных эстрогенов (према- 
рин) по 20 мг каждые 4 часа, т. е. 6 раз в сутки. De Vore J. и 
соавт. [20], Halard P. [21] называют еще большие дозы према- 
рина — 25-40  мг в том же режиме. При этом они подчеркивают, 
что такой гемостаз рекомендуется при массивном кровотечении,
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в критических ситуациях, при исключении других причин кро­
вотечения, кроме дисфункциональных. Исключить другие при­
чины, особенно в репродуктивном возрасте и при массивном 
кровотечении без данных ГС и гистологии эндометрия, чрезвы­
чайно трудно. Гемостаз при выскабливании эндометрия займет 
несколько минут, а не сутки, как при внутривенном введении 
эстрогенсодержащих препаратов.

Таким образом, лечение ДМК у женщин следует начинать с 
раздельного лечебно-диагностического выскабливания матки. 
После этого начинают терапию, направленную на нормализа­
цию функции яичников. Применяют методы стимуляции ову­
ляции, поскольку у женщин с ДМК, как правило, отмечается 
ановуляция, реже — недостаточность желтого тела. У женщин 
с ДМК репродуктивного возраста стимуляция овуляции гона­
дотропными препаратами нецелесообразна в связи с опасностью 
гиперстимуляции яичников. Применение таких препаратов со­
провождается развитием нескольких функционально активных 
фолликулов и значительным усилением стероидогенеза.

У женщин с неполноценной лютеиновой фазой может про­
водиться следующая терапия, направленная на стимуляцию 
овуляции: эстроген-гестагенными препаратами (ОК) с 5-го по 
25-й день цикла в течение 3 мес. в целях последующ ейсщ му- 
ляции функции гипофиза по типу ребаунд-феноменас. Женщц̂ > 
нам до 35 лет рекомендуется стимуляция овуляции кломифе- 
ном по 50-75  мг (1 -1 ,5  таблетки) в течение 3 циклов с 5-го по 
9-й или с 3-го по 7-й день цикла.

С заместительной целью (недостаточное количество гормона 
желтого тела) назначают гестагены: утрожестан по 200-300  мг—7 
с 12-14-го по 26-и день ттик.ття: ̂ ^юфястпн по 10-20 мг; норко- 
лут, примолют^нор, медроксипрогестерон по 5 мг в день с 16-го 
по 25-й день цикла; МПА 10 мг; 17-оксипрогестерона капроат 
(17-ОПК) по 125 мг на 14-й и 21-й день цикла в течение 3 мен­
струальных циклов.

В позднем репродуктивном возрасте, т. е. старше 35 лет, 
рекомендуются препараты, вызывающие атрофические про­
цессы в эндометрии. Применяются даназол (этинилтестосте- 
рона) и гестринон (19-норстероид). Эти препараты обладают
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антиэстрагенным и антигонадотропным эффектом, при дли­
тельном применении вызывают обратимую гипоплазию и атро­
фию эндометрия. Однако даназол и гестринон обладают андро­
генными свойствами, приводят к гипертензии, увеличивают 
содержание ЛПНП и холестерина, вызывают гипертрихоз и 
кожные симптомы гиперандрогении (акне и себорею).

При рецидивирующих ДМК у женщин старше 40 лет эффек­
тивно применение аГнРГ: пролонгированных препаратов — зо- 
ладекс, дифферелин, люкрин депо; бусерелин ацетат (спрей). 
Применение этих препаратов, особенно пролонгированных, 
приводит к атрофическим изменениям в эндометрии, одно­
временно улучшает течение мастопатии и уменьшает размеры 
миом. Однако названные препараты вызывают клиническую 
картину климактерического синдрома (КС): приливы, чувство 
жара, потливость и т. д. В таких случаях целесообразно назна­
чение климодинона или климактоплана. Применение аГнРГ 
называют «медикаментозной кастрацией» или селективной ги- 
пофизэктомией. Препараты применяют в течение 3 -6  мес. При 
более длительном применении появляются признаки остеопе­
нии и даже остеопороза — уменьшения МПКТ. С целью умень­
шить последствия эстрогендефицитного состояния применяют 
так называемую add-терапию (добавочную терапию) — непре­
рывную комбинированную ЗГТ [22].

При наличии клинических проявлений анемии и гипово- 
лемии важная роль в лечении отводится антианемической и 
инфузионной терапии. При особо тяжелых кровопотерях с па­
дением гемоглобина ниже 6 -7  г /л  и гематокрита ниже 20 % 
производят переливание крови, плазмы или эритроцитной мас­
сы. Учитывая железодефицитный характер постгеморрагичес- 
кой анемии, применяют препараты железа (перорально или па­
рентерально); непременным условием лечения является вита­
минотерапия (витамины Вв, С, В]2).

Гормональная терапия рецидивирующих гиперпластичес- 
ких процессов эндометрия и профилактика ДМК проводятся 
в течение длительного времени. Помимо воздействия на PC, 
гормональные препараты оказывают влияние на многие мета­
болические процессы организма. В связи с этим необходим
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периодический контроль биохимических показателей липид­
ного и углеводного обмена (определение содержания холесте­
рина, ЛПВП, ЛПНП, глюкозы крови), показателей свертыва­
ния крови. Во время приема эстроген-гестагенных препаратов 
в начале лечения возможно увеличение массы тела, особенно у 
женщин с исходным превышением ее. В связи с этим показан 
контроль за массой тела и ограничение в рационе жиров и уг­
леводов.

Имеются данные о результатах применения внутриматоч- 
ной спирали (ВМС), содержащей левоноргестрел, (Мирена) при 
лечении ДМК. ВМС выделяет в день 20 мкг препарата, что пре­
пятствует пролиферации эндометрия. В течение года развива­
ется выраженная гипоплазия и атрофия эндометрия. Этот ме­
тод терапии даже рассматривается как альтернатива резек- 
тоскопии эндометрия. Через 20 дней после извлечения ВМС 
циклическая функция яичников восстанавливается. Из побоч­
ных действий отмечают периодические скудные кровянистые 
выделения из половых путей, незначительное увеличение мас­
сы тела, нагрубание молочных желез; нередко в яичниках об­
разуются небольшие функциональные кисты, не требующие 
терапии [23].

При обильных кровотечениях гемостатический эффект дают 
НПВС (индометацин, напроксен, бруфен). Их действие основа­
но на нормализации соотношения вазоконстриктора тромбокса- 
на ТхА 2, способствующего агрегации тромбоцитов, и вазодила- 
татора ПгЕ. обладающего антиагрегационной способностью. 
Уровень этих Пг в эндометрии возрастает к началу менструаль­
ного кровотечения, и применение вышеназванных препаратов, 
снижая их уровень, способствует гемостазу [24].

Женщинам с тенденцией к гипертензии (вегето-сосудистая 
дистония по гипертоническому типу) рекомендуется контроль 
за АД и ограничение приема жидкости до 1 ,5 -2  л в день. При 
дискинезии желчевыводящих путей необходимо контролируе­
мое питание: избегать острых, жирных блюд, отдавая предпоч­
тение молочно-растительной диете.

Неэффективность гормональной терапии (рецидивы ДМК и 
гиперпластических процессов эндометрия после 6 мес. терапии)
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указывает на недиагностированную причину кровотечений. 
Такие женщины нуждаются в тщательном дообследовании. 
В подобных случаях причиной маточных кровотечений могут 
быть гиперпластические процессы в яичниках: очаговая стро- 
мальная гиперплазия, текоматоз, а также ПКЯ [25, 26].

ДМК в репродуктивном возрасте при неадекватной терапии 
склонны к рецидивам. Хроническая анемия, развивающаяся у 
женщин, нарушает их самочувствие, работоспособность и спо­
собствует повышению частоты инфекционной и соматической 
заболеваемости. У таких женщин климактерический период 
осложняется кровотечениями и выраженным КС. Эпидемиоло­
гические исследования свидетельствуют о том, что женщины с 
ДМ К составляют группу риска по развитию онкологических 
заболеваний молочных желез и аденокарциноме эндометрия.

Контроль за проводимой терапией осуществляется с помо­
щью УЗИ. В случаях попытки восстановить овуляцию (кломи- 
фен, гонадотропины) контролируют развитие доминантного 
фолликула к середине цикла и толщину М-эха на 22-24-й  день. 
При проведении терапии эстроген-гестагенными препаратами 
отсутствие доминантного фолликула расценивается как благо­
приятный результат, так же как толщина М-эха не более 6 мм 
в предменструальном периоде. При циклическом применении 
гестагенов толщина М-эха, как правило, меньше, чем в конце 
второй фазы овуляторного цикла. Базальная Т° не может быть 
контролем терапии, поскольку при приеме гормональных пре­
паратов она не несет никакой информации. Если при терапии 
эстроген-гестагенными препаратами или «чистыми» гестагена- 
ми толщина М-эха после 3 мес. лечения составляет более 10 мм, 
необходимо исследование эндометрия — Пайпель-диагностика 
или лечебно-диагностическое выскабливание [27].

4.2.3. Маточные кровотечения в пременопаузальном 
возрасте

У женщин в возрасте 45-55  лет маточные кровотечения яв­
ляются наиболее частой гинекологической патологией и зани­
мают первое место среди причин госпитализации. Маточные
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кровотечения в пременопаузальном возрасте по установившей­
ся традиции называют «климактерическими». Этот термин под­
черкивает их связь с возрастными изменениями PC. Если ЮК 
являются следствием неустановившейся циклической функции 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы, то климактери­
ческие — следствием инволюционных ее нарушений.

Патогенез. Патогенетические механизмы сводятся к нару­
шению циклического выделения гонадотропинов, процесса со­
зревания фолликулов и их гормональной функции. Формиру­
ется лютеиновая недостаточность с неполноценностью желто­
го тела, переходящая в ановуляторную дисфункцию яичников. 
Для стероидогенеза в яичниках характерны относительная ги- 
перэстрогения на фоне абсолютно#"гипопрогестеронемйу. Ре­
зультатом этих гормональных сдвигов являются нарушения 
процессов пролиферации и секреторной трансформации слизи­
стой оболочки матки. Кровотечения происходят, как правило, 
из гиперплазированного эндометрия с морфологическими из­
менениями, сходными с теми, которые наблюдаются при ДМК 
в репродуктивном возрасте. Гиперплазия эндометрия и ее ва­
рианты — ЖКГ, железистые полипы, аденоматозная и ГА 
в пременопаузальном возрасте — встречаются значительно 
чаще, чем в репродуктивном. Это связано не только с возраст­
ными изменениями функции яичников, но и с большей часто­
той метаболических нарушений, повышающих риск развития 
злокачественных процессов.

Дифференциальная диагностика причин маточных кровоте­
чений в пременопаузальном возрасте проводится с органической 
патологией: аденокарцинома эндометрия, миомы, полипы, эн- 
дометриоз тела матки (аденомиоз), гормонально-активные ново­
образования яичников. В пременопаузальном возрасте частота 
перечисленной патологии резко возрастает, а ациклический ха­
рактер кровотечений может быть обусловлен возрастной анову- 
ляцией. В то же время органическая патология может сочетать­
ся с ГЭ, и патогенез кровотечения будет иметь комбинирован­
ный характер.

Характер маточного кровотечения практически не зави­
сит от причины, вызвавшей его. Тем не менее тщательный
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клинический анализ данных анамнеза позволяет предположить 
органические причины кровотечения. На них указывают боль­
шая длительность заболевания, частота повторных госпитализа­
ций и диагностических выскабливаний эндометрия, гипохром- 
ная анемия. В анамнезе женщин значительно чаще имеются 
указания на искусственное прерывание беременности, диатер­
мокоагуляцию шейки матки, гинекологические заболевания, 
операции на матке и придатках. Для аденомиоза характерны 
боли, иррадиирующие в область крестца.

Раздельное выскабливание слизистой оболочки цервикаль­
ного канала и тела матки является обязательным лечебно-диаг­
ностическим этапом при климактерических кровотечениях. Ка­
тегорическим условием считают гистологическое исследование 
соскоба. Обязательным этапом диагностики является ГС. При 
кровотечениях у женщин пременопаузального возраста цен­
ность этого метода особенно высока, поскольку в этот период 
возрастает частота внутриматочной патологии. Применяя метод 
ГС, Акобджанян М. А. [28] еще в 1984 г. выявила среди женщин 
с климактерическими маточными кровотечениями при разме­
рах матки не более 7 -8  недель беременности следующие виды 
патологии: аденомиоз — у 18 % , миому — у 20 % , сочетание аде­
номиоза и миомы — у 24 % , фиброзные полипы эндометрия — у 
10 % ,и только у 28 % женщин, т. е. менее чем у одной трети об­
следованных, кровотечение носило так называемый дисфункци­
ональный характер. В то же время у половины женщин с внутри­
маточной патологией при гистологическом исследовании соско­
ба эндометрия были выявлены различные формы гиперплазии.

Выскабливание эндометрия при климактерических крово­
течениях должно производиться самым тщательным образом 
(под контролем ГС). Необходимо удалить весь эндометрий: во- 
первых, из соображений онкологической настороженности (в 
оставленных участках его возможны бластоматозные измене­
ния); во-вторых, неполное удаление эндометрия, как прави­
ло гиперпластического или эндометриального полипа, может 
явиться причиной повторного кровотечения.

Вспомогательные методы диагностики причин кровоте­
чений применяются после его остановки. Гистерография с
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применением водорастворимых растворов не позднее чем на 5 -  
6-й день после выскабливания эндометрия позволяет выявить 
аденомиоз, субмукозные и субмукозно-интрамуральные мио­
мы. Как уже указывалось, гистерография по диагностической 
ценности уступает ГС, особенно при небольших подслизистых 
или интрамурально-подслизистых миомах и полипах.

Эхография органов малого таза позволяет диагностировать 
небольшие миоматозные узлы, очаги аденомиоза и гиперпла- 
зированную слизистую оболочку. Эхография у женщин с ре­
цидивирующими маточными кровотечениями является обя­
зательным исследованием, особенно при рецидивирующей ГЭ, 
УЗИ позволяет выявить даже незначительное увеличение яич­
ников или изменение их эхоструктуры. По данным эхоскопии, 
у 20 % женщин с рецидивирующими климактерическими кро­
вотечениями выявлено асимметричное увеличение яичников. 
У этих женщин обнаруживают гиперпластические процессы, 
гормонально-активные структуры и опухоли в яичниках [25].

Лечение. Тактика лечения женщин с маточными кровоте­
чениями в пременопаузальном возрасте определяется причи­
ной кровотечения, сопутствующей соматической и обменно-эн­
докринной патологии.

Гормональный гемостаз при климактерических кровотече­
ниях должен расцениваться как врачебная ошибка. Ни в коем 
случае нельзя забывать, что кровотечение в пременопаузаль­
ном периоде является одним из первых клинических симпто­
мов аденокарциномы эндометрия, а также аденоматозной и / 
или ГА. Применение гормонального гемостаза неправомерно 
также и потому, что при последующем выскабливании, в кото­
ром нередко возникает необходимость в связи с продолжаю­
щимся кровотечением, гистоструктура эндометрия изменяет­
ся под влиянием экзогенных гормонов, что снижает ценность 
и информативность гистологического анализа.

Гормонотерапия ДМК — это, по сути, профилактика ги- 
перпластических процессов эндометрия. Здесь мы остановимся 
на особенностях терапии в перименопаузе. В отличие от прин­
ципов лечения кровотечений в пубертатном и раннем репро­
дуктивном возрасте, задачей которых является восстановление
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овуляции и циклической гормональной секреции яичников, 
основной задачей терапии в этот период является подавление 
гормональной функции яичников и переход в постменопаузу.

В современной клинике с этой целью используются геста- 
гены и аГнРГ, а в последние годы и консервативные хирурги­
ческие методы — резекция и аблация эндометрия.

Показания к консервативной терапии:

• гиперпластические процессы эндометрия при отсутствии 
другой гинекологической и экстрагенитальной патоло­
гии;

• гиперпластические процессы эндометрия в сочетании с 
небольшими интрамурально-субсерозными узлами мио­
мы (увеличение матки до размера, соответствующего 
8 нед. беременности) и диффузной формой аденомиоза 
I—II степени, установленной при ГС или гистерографии.

Возраст и сопутствующие ему соматические и метаболи­
ческие нарушения (гиперлипидемия, нарушения толерантно­
сти к глюкозе, гипертензия, ожирение, нарушения функции 
щитовидной железы) ограничивают выбор гормональных пре­
паратов.

При проведении гормональной терапии с целью профилак­
тики климактерических кровотечений после лечебно-диагнос­
тического выскабливания эндометрия не рекомендуется при­
менять синтетические препараты типа ОК. Основанием для 
этого является риск развития инфарктов, тромбозов, эмболий, 
обострения заболеваний печени, желчевыводящих путей, а 
также развитие гиперлипидемии, гиперхолистеринемии, ги­
пергликемии. В возрасте старше 45 лет, особенно у женщин с 
превышением массы тела и курящих, частота развития пере­
численных патологических факторов возрастает.

I Для лечения маточных кровотечений в пременопаузальном 
возрасте, а точнее — для профилактики их рецидивов после выс- 
кабливания т(аибюьее-мшракве прггжёнёние чти пи

* Давно установлёнбГ'Тготгод влиянием гестагеноввГйиерпла-
зированном эндометрии происходят последовательно торможе­
ние пролиферативной активности, секреторная трансформация,
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развитие децидуальной реакции стромы и, наконец, атрофи­
ческие изменения эпителия желез и стромы [29]. При изуче­
нии влияния гестагенов на культуру ткани гиперплазирован- 
ного эндометрия установлено снижение и полное торможение 
митотической активности железистого эпителия [30, 31, 32]. 
Способность гестагенов (в больших дозах) вызывать атрофичес­
кие изменения в гиперплазированном эндометрии использует­
ся в онкологии при лечении аденокарциномы матки и ее мета­
стазов. Доза и последовательность применения гестагенов за­
висят от возраста пациентки и характера гиперпластического 
процесса. В пременопаузальном возрасте из гестагенов пред­
почтительнее дюфастон (дидрогестерон) и утрожестан (микро- 
низированный П), которые, в отличие от широко применяв­
шихся норколута, примолют-нор и других норстероидов, не 
усугубляют метаболических нарушений.

Препараты назначают с l'4-^o по ^ ^ и  день цикла (точнее, 
после выскабливания) в дозе 10-20 мг дюфастона и 300 мг ут- 
рожестана в день.

До настоящего времени используют 17-ОПК и МПА (прове­
ра). Женщинам до 48 лет при ЖКГ назначают 17-ОПК по 125- 
250 мг на 14, 17, 21-й день после выскабливания и затем про­
должают лечение той же дозой и в те же дни цикла в течение 
4 -6  мес.; провера — 10-20 мг с 14-го по 25-й день цикла. Ж ен­
щинам старше 48 лет, особенно при рецидивирующей гипер­
плазии, рекомендуется терапия, направленная на подавление 
менструальной функции. Им назначают 17-ОПК по 250 мг в 
непрерывном режиме 2 раза в неделю в течение б мес.

Осторожность следует соблюдать при хронических гепати­
тах, желчнокаменной болезни, диабете, гипертонии. Проти­
вопоказаниями являются тромбоэмболические заболевания в 
анамнезе и выраженные варикозные изменения вен.

Прием производного андрогенов даназола в дозе 400 мг в 
день (см. выше) в непрерывном режиме в течение 4—6 мес. вы­
зывает не только атрофические изменения в эндометрии, но и 
нежелательные симптомы: гипертрихоз, появление акне, жир­
ной себореи, повышение АД и липидемию, а также увеличение
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массы тела. Это ограничивает применение вданного препарата 
перименопаузальном возрасте.

Активно препятствуют пролиферации эндометрия аГнРГ 
(золадекс, диферелин, бусерелин и др.). Препараты применя­
ют в течение 3 -6  мес. Существенным недостатком является 
повышение на их фоне климактерических симптомов (потли­
вость, приливы, слабость), а также усиление процесса возраст­
ной потери костной массы — остеопороза и атрофических из­
менений в урогенитальной системе. Подключение к терапии 
аГнРГ эстрогенсодержащих препаратов — так называемая add- 
терапия — уменьшает эти симптомы. Но нельзя забывать о воз­
можности их действия на эндометрий, хотя пролиферации пос­
леднего не отмечали [22].

Климактерические кровотечения часто наблюдаются у 
женщин с эндокринными и метаболическими нарушениями. 
Поэтому уже на первом этапе лечения необходимо обследова­
ние пациентки для выявления нарушений функции поджелу­
дочной и щитовидной желез, печени, липидного, углеводного 
обмена. С этой целью исследуют гликемическую кривую с на­
грузкой глюкозой (1 г глюкозы на 1 кг массы тела), содержа­
ние холестерина, ЛПВП, ЛПНП, протромбина, фибриногена; 
проводятся печеночные пробы, эхография печени и желчного 
пузыря, определение гормонов щитовидной железы.

Обязательной является коррекция обменно-эндокринных 
нарушений — прежде всего ожирения, гипергликемии и ги­
пертензии — с участием общего эндокринолога и терапевта.

Рецидивы кровотечений в этом возрасте после проведенной 
гормональной терапии чаще всего являются следствием неди- 
агностированной органической патологии (подслизистые мио- 
матозные узлы, полипы эндометрия, аденомиоз, новообразо­
вания яичников). Причиной неэффективности гормонального 
лечения может быть неправильный выбор дозы препарата или 
индивидуальная реакция на него. Рецидивы климактеричес­
ких кровотечений наблюдаются при применении недостаточ­
ных доз гестагенов или прекращении курса лечения до его за­
вершения. При применении 17-ОПК, даже в рекомендуемых
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дозах, некоторые женщины жалуются на длительные умерен­
ные кровянистые выделения из половых путей.

Еще в 1982 г. Грищенко В. И., а затем в 1985 г. Запорожан 
В. Н. получили хороший эффект, применяя метод деструкции 
эндометрия с использованием жидкого азота. При ГЭ был по­
лучен стойкий эффект. Противопоказаний метод не имел, од­
нако распространения он не получил.

С середины 90-х годов в развитие этого метода появились 
данные о применении резекции и аблации эндометрия в каче­
стве методов лечения ДМК при ГЭ, особенно в случаях рециди­
вирующих кровотечений [33-35].

Перед использованием этого метода обязательно выскабли­
вание эндометрия. Противопоказанием к применению метода 
является ГА.

Несмотря на применение этого метода, подразумевающего 
удаление эндометрия с последующей облитерацией полости 
матки, аменорея наступает только у 50 % женщин. Лучшие 
результаты получают после предварительного применения ге- 
стагенов, аГнРГ или даназола в течение 3 мес.

При обнаружении атипических (аденоматозных) измене­
ний в эпителии у женщин, страдающих ДМК в перименопау- 
зе, тактика врача должна быть более агрессивной.

Показания к удалению матки:

• аденокарцинома эндометрия;
• атипическая гиперплазия в сочетании с аденомиозом, 

миомой любой локализации;
• сочетание рецидивирующей гиперплазии с субмукозной 

миомой и/или очаговой формой эндометриоза.

При серьезных противопоказаниях к операции при нали­
чии ГА из средств консервативной терапии следует предпо­
честь препараты аГнРГ в течение 6 мес. с тщательным гисто­
логическим контролем каждые 3 мес. Учитывая высокую сто­
имость названных препаратов, можно использовать гестагены 
17-ОПК или медроксипротестерона ацетат в непрерывном ре­
жиме 3 раза в неделю в дозе 250 мг и 100 мг соответственно в 
течение 6 мес.

ak
us

he
r-li

b.r
u



160 Глава 4

Здесь следует взвесить влияние операции и побочные дей­
ствия больших доз гестагенов в перименопаузальном возрасте, 
усугубляющих клинические проявления, являющиеся противо­
показанием к операции: диабет, гиперлипидемия, ожирение, 
гипертензия, гиперкоагуляция. Имеет значение и длительность 
необходимого наблюдения при гормональной терапии. Эти воп­
росы должны решаться с участием терапевта. Наблюдение пос­
ле завершения лечения обязательно. Основным средством мо­
ниторинга йвляется УЗ-контроль за состоянием эндометрия. 
При увеличении толщины М-эха более чем на 5 мм в постмено­
паузе необходимо гистологическое исследование эндометрия, 
полученного при выскабливании или с применением пайпеля. 
При рецидивирующей ГЭ контроль желателен каждые 3 мес. 
после окончания лечения.

* * *

В заключение раздела о ДМК еще раз сформулируем прин­
ципы терапии, отличающиеся в зависимости от возраста, а точ­
нее — от периода жизни женщины.

1. В пубертатном возрасте цель терапии — формирование 
циклической функции системы, регулирующей функцию 
яичников и фолликулогенез. Применяются эстроген-гес- 
тагенные препараты (ОК) в течение 3 -6  мес. После курса 
лечения формируется цикличность секреции гонадотропи­
нов и опосредованно нормализуется функция яичников.

2. В раннем репродуктивном возрасте (до 35 лет) цель лече­
ния — восстановление овуляции (репродуктивной функ­
ции). Применяют стимуляторы овуляции — чаще кломи- 
фен, реже гонадотропные препараты, а также «чистые» 
гестагены в циклическом режиме во 2-й половине цикла 
с целью секреторной трансформации эндометрия. Если 
беременность не планируется, используют ОК.

3. В позднем репродуктивном возрасте (35 -45  лет) цель ле­
чения — подавление пролиферативных процессов в эндо­
метрии. В основном, применяются препараты гестагенов 
в циклическом режиме во II фазу цикла.
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4. В периоде перименопаузы цель лечения — добиться ат­
рофических изменений в эндометрии, для чего использу­
ют аГнРГ, гестагены в непрерывном режиме, а также ме­
тоды консервативной хирургии — аблацию и резекцию 
эндометрия.

4.2.4. Кровянистые выделения в постменопаузе

В постменопаузальном периоде жизни женщины кровяни­
стые выделения из половых путей следует рассматривать как 
грозный симптом злокачественного новообразования, поэтому 
необходимо немедленное и тщательное обследование больной.

Наиболее частой причиной кровянистых выделений явля­
ются кровотечения из эрозированных раковой опухолью сосу­
дов шейки или тела матки. Значительно реже кровотечения 
могут быть следствием гормонально-активных опухолей яич­
ников — гранулезоклеточных или гранулезотекаклеточных.

Диагностика рака шейки матки и рака эндометрия в со­
временной клинике сложности не представляет. Для этого до­
статочно осмотра шейки, биопсии ее ткани или раздельного 
диагностического выскабливания шейки и тела матки с гис­
тологическим исследованием соскоба. Диагностика же гормо­
нально-активных опухолей сопряжена с известными трудно­
стями, поскольку эти опухоли не достигают крупных размеров 
и отличаются медленным ростом. Ткань опухолей синтезирует 
эстрогены (клетки гранулезы и тека клетки), вызывающие 
феминизирующие симптомы. К последним относится не соот­
ветствующее возрасту состояние вульвы и влагалища. Слизис­
тая оболочка влагалища утолщается, в ней появляются клет­
ки промежуточного типа и клетки с пикнотическим ядром; в 
цервикальном канале скапливается прозрачная слизь. В эндо­
метрии также наблюдаются пролиферативные и даже гипер- 
пластические процессы — Ж КГ, ГА, железистые полипы.

Если опухоль существует длительно (а она, как отмечено 
выше, отличается длительным ростом), то под влиянием эст­
рогенов могут появиться такие признаки, как восстановление 
эластичности кожи, улучшение трофики ногтей, волос. Это

6 -3 7 3
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придает женщинам моложавый, не соответствующий возрасту, 
вид и в то же время является клиническим симптомом феми­
низирующей опухоли. Особую ценность в диагностике подоб­
ных опухолей яичников представляет эхография, позволяю­
щая выявить увеличение размеров яичников. Увеличение раз­
меров яичников в постменопаузальном периоде в сочетании с 
кровянистыми выделениями из матки и особенно с описанны­
ми признаками омоложения позволяет с уверенностью диагно­
стировать эстрогенпродуцирующую опухоль яичников и ста­
вить вопрос об оперативном вмешательстве.

Кровянистые выделения из половых путей в постменопау­
зе могут возникнуть при заболеваниях влагалища. Атрофи­
ческие процессы, развивающиеся вследствие возрастного де­
фицита эстрогенов, приводят к истончению слизистой оболоч­
ки влагалища, в результате чего в ней образуются трещины, 
которые легко инфицируются и изъязвляются. Кровянистые 
выделения при синильных кольпитах всегда скудные. У жен­
щин, живущих половой жизнью, возникают ссадины и пете- 
хии на слизистой оболочке влагалища.

Необходимо прежде всего исследовать флору влагалища и, 
при необходимости, устранить присоединившуюся инфекцию. 
При исследовании обнаруживают исчезновение лактобацилл, 
увеличение pH до 6,8 (до менопаузы pH = 5,6), уменьшение со­
держания гликогена в клетках эпителия влагалища. Все это 
способствует активации патогенной флоры и возникновению 
кольпитов, получивших название синильных. Противовоспа­
лительная терапия этих кольпитов неэффективна, так же как 
и лечение нарушений мочеиспускания. К сожалению, об этом 
часто забывают и лечат кольпиты противовоспалительными 
средствами, упорно ищут в мазках патогенную флору, в то вре­
мя как местное применение эстриола в течение недели резко 
улучшает трофику тканей, восстанавливает pH и нормальную 
влагалищную флору. В дальнейшем местное применение эст­
риола регулирует сама женщина. Быстрое облегчение прино­
сит и пероральный прием эстриола в дозе 1 -2  мг в день. В те­
чение 2 недель состояние значительно улучшается, вульва и 
слизистая влагалища приобретают «до менопаузальный вид».
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У женщин, получавших ЗГТ, атрофических изменений моче­
полового тракта не наблюдают [36].

Перед назначением гормональной терапии (и любой дру­
гой!) необходимо убедиться в отсутствии заболеваний вульвы 
(лейкоплакия, крауроз, склерозирующий лишай), поскольку 
они расцениваются как фон для возникновения злокачествен­
ных новообразований.

Кровянистые выделения, как правило скудные, могут быть 
при атрофических процессах возрастного характера в эндомет­
рии. Причина их неясна. Возможно, играет роль повышение 
проницаемости сосудистой стенки. Интересно отметить, что, 
по данным Smith S. [37], в постменопаузе длительностью более 
5 лет при наличии атрофического эндометрия и отсутствии 
митозов в клетках эндометрия и строме митотический индекс 
в эндотелии сосудистой стенки не снижается, так же как и со­
держание СЭФР [38].

Маточные кровотечения у женщин в постменопаузе, в отли­
чие от кровотечений в другие периоды жизни, когда активно 
функционируют яичники, следует рассматривать как кровоте­
чения, имеющие органическую причину. Среди этих причин 
первое место занимают злокачественные опухоли половых ор­
ганов, что требует особой настороженности врача-гинеколога.
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4.3. Аменорея
Аменорея — отсутствие менструаций — является симпто­

мом многих нарушений структуры и функции PC, а также эн­
докринных и экстрагенитальных заболеваний, действия ле­
карственных препаратов, неблагоприятных факторов внешней 
среды. Частота аменореи в популяции составляет 3,5 % , а в 
структуре нарушений менструального цикла и генеративной 
функции — до 10 % .

Поскольку аменорея — патология мультифакторная, по­
пытка ее классификации представляет значительные трудно­
сти. Доказательством тому служит отсутствие единой общ е­
принятой классификации. Единодушное мнение существует 
только в делении аменореи по основному симптому на пер­
вичную — отсутствие менструаций (никогда не было) и вторич­
ную — отсутствие менструаций в течение более чем б мес. пос­
ле периода нормального или нарушенного менструального 
цикла.

4.3.1. Первичная аменорея

Первичная аменорея (AI) встречается гораздо реже, чем вто­
ричная, и в структуре аменореи составляет всего около 10 % . 
В зависимости от наличия или отсутствия признаков полово­
го развития AI имеет две клинические формы. К первичным 
половым признакам относятся внутренние и наружные поло­
вые органы и половые железы (яичник, яичко). К вторичным 
половым признакам относятся: молочные железы, половое
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оволосение, строение скелета, распределение жировой и мы­
шечной ткани. Эти признаки определяют женский фенотип и 
характеризуются женским кариотипом — 46,X X .

Женский фенотип формируется под влиянием женских по­
ловых гормонов в течение периода полового развития (созрева­
ния) или пубертатного периода, возрастными границами кото­
рого являются 10—16 лет.

Таким образом, возрастными критериями A I  являются:

• отсутствие менархе после 16 лет;
• отсутствие вторичных половых признаков к 14 годам;
• отсутствие менархе в течение 3 лет от начала появления 

вторичных половых признаков;
• несоответствие показателей роста и массы тела хроноло­

гическому возрасту (биологического — календарному).

4.3.1.1. Первичная аменорея с задержкой полового развития 

Конституциональная форма ЗПР

Эта форма среди других форм AI составляет около 10 % . По­
добно конституциональной форме ППР, зта форма не является 
патологией в прямом смысле и, возможно, обусловлена генети­
ческими причинами. Это форма AI, при которой пубертатный 
период как бы сдвинут во времени на более поздние сроки: раз­
витие молочных желез, полового оволосения и менархе начи­
нается в возрасте старше 16 лет. Такое, отсроченное, половое 
созревание характерно для народов, населяющих северные ре­
гионы, носит конституциональный характер, что, очевидно, 
связано с климатическими, алиментарными факторами и име­
ет наследственную природу.

Конституциональная форма AI лечения не требует. Следу­
ет исключить другие возможные причины аменореи. Наиболее 
информативно для диагностики определение уровня гонадот­
ропинов (ЛГ и ФСГ) в крови, который соответствует пубертат­
ному возрасту. Важное диагностическое значение имеет также 
определение костного возраста по рентгенографической карти­
не костей кисти, запястья и нижней трети предплечья. При
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этой форме ЗПР костный возраст на 2 -4  года отстает от кален­
дарного.

Пороки развития яичников (ДГ)

Генетически обусловленные пороки развития яичников 
(ДГ), как и всякая другая хромосомная патология, встречают­
ся редко — частота их составляет 1 -2  % в структуре всех форм 
AI. Причиной данной патологии являются количественные и 
структурные аномалии половых хромосом. Подобные хромо­
сомные нарушения возникают в ходе мейоза ооцитов или деле­
ния уже оплодотворенной яйцеклетки. Известны и подробно 
описаны следующие хромосомные нарушения: анеуплоидия — 
содержание в клетке числа хромосом, не кратного основному 
набору, т. е. количественные дефекты — потеря хромосомы, 
лишняя хромосома (хромосомы): например, неполный набор 
45,ХО, трисомия 47,X X X ; мозаицизм — разные клоны клеток 
с разным набором хромосом: 45,X O /46,X Y  или 46 ,X X /46 ,X Y ; 
делеция — потеря участка хромосомы; транслокация — пере­
нос участка хромосомы, например участка Y -хромосомы на X- 
хромосому.

Поскольку в отсутствие тестикулярной ткани у эмбриона 
внутренние и наружные половые органы всегда имеют женс­
кий (нейтральный) тип, то у новорожденных, несмотря на на­
личие Y -хромосомы или ее участка в кариотипе, строение по­
ловых органов всегда будет иметь женский тип.

В любой из этих ситуаций развитие полноценной гонады 
(яичника или яичка) невозможно, так как нарушен состав ге­
нов, экспрессирущих развитие элементов гонады определенно­
го пола. В ходе эмбрионального развития формируется порок 
развития яичников, известный под названием дисгенезия го­
над и характеризующийся первичной аменореей (см. разд. 3.3 
«Отсутствие полового развития»).

Церебральная форма

Эта форма AI объединяет нарушения функции гипоталамо- 
гипофизарной системы функционального, генетического и!или 
органического характера.
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А. Ф ункциональные нарушения гипоталамо-гипофизар- 
ной системы  могут возникнуть вследствие:

• хронических инфекций и интоксикаций;
• дефектов питания;
• заболевания печени и почек;
• нарушения всасывания в кишечнике.
Воздействия вышеперечисленных факторов в пубертатном 

периоде может затормозить развитие полового созревания.

А.1. Изолированный гипогонадотропный гипогонадизм
Причиной нарушения секреции гонадотропных гормонов 

являются также генетические нарушения. Однако, в отличие 
от ДГ, эти нарушения касаются не половых хромосом, а гона­
дотропных гормонов.

1. Мутация гена DAX-1, локализованного на Х-хромосоме, 
может вести к формированию изолированной гипогона- 
дотропной недостаточности, а также к гипоплазии над­
почечников [1, 2].

2. Мутация гена, экспрессирующего клеточную дифферен- 
цировку аденогипофиза, что проявляется, кроме гипого- 
надотропного гипогонадизма, СТГ-дефицитом и вторич­
ным гипотиреозом [1].

3. Мутация гена ГнРГ-рецептора нарушает рецепторное свя­
зывание ГнРГ с гонадотрофами аденогипофиза, что приво­
дит к гипошнадизму. Известно не менее 3 мутаций подоб­
ного типа, и среди больных с наследственно-рецессивной 
формой гипогонадотропного гипогонадизма они обнаружи­
ваются в 40 % случаев. Большинство выявляемых случа­
ев врожденного гипогонадотропного гипогонадизма — 
спорадические, хотя встречается и Х-сцепленное наследо­
вание. Известны дефекты по меньшей мере двух аутосом- 
ных генов, приводящих к ГнРГ-недостаточности [1, 3, 4].

4. Мутация генов (3-субъединицы ЛГ и ФСГ и неспособность 
их связываться с а-субъединицами ведут к нарушению 
биосинтеза гонадотропных гормонов, что клинически 
проявляется гипогонадизмом [5].

ak
us

he
r-li

b.r
u



Нарушения функции репродуктивной системы 169

Это далеко не полный перечень возможных причин врож­
денного гипоталамо-гипофизарного гипогонадизма. В после­
дние годы расширяются возможности молекулярно-генети­
ческого анализа, с помощью которого будет расшифрован 
клинический полиморфизм гипоталамо-гипофизарной недо­
статочности.

Клиническая картина характеризуется отсутствием мен­
струаций, резким недоразвитием вторичных половых призна­
ков, половых органов и евнухоидным телосложением. Сома­
тические аномалии отсутствуют.

Диагностика проводится на основании данных анамнеза, 
осмотра и гинекологического исследования.

Первым этапом является дифференциальная диагностика с 
ДГ, которая облегчается:

• определением к а р и о т и п а  (структура половых хромо­
сом всегда нормальная — 46,X X );

• при УЗИ — яичники уменьшены в размерах, фоллику­
лярный аппарат скудный;

• определением уровней ФСГ, ЛГ и Е2в крови — снижены;
• целесообразно определять уровни других тропных гор­

монов аденогипофиза: АКТГ, СТГ, ТТГ, так как при му­
тациях генов возможны СТГ-дефицит, гипотиреоз и ги­
поплазия надпочечников;

• выполнением лапароскопии —определяются маленькие 
яичники, в биоптате которых обнаруживают приморди­
альные и преантральные фолликулы.

Информативные данные получают при проведении функци­
ональных проб:

• проба с П отрицательная — менструальной реакции не 
бывает;

• проба с эстрогенами и прогестагенами в циклическом ре­
жиме положительная;

• если при пробе с гонадотропинами и ГнРГ отмечаются 
УЗ-признаки роста фолликулов, это указывает на гипо- 
физарно-гипоталамический уровень поражения.

ak
us

he
r-li

b.r
u



170 Глава 4

Лечение преследует 2 дели:
1. Формирование вторичных половых признаков и индук­

ция менструации.
2. По возможности, стимуляция овуляции.
Первая цель достигается с помощью ЗГТ (изложено в разд. 

3.3.1). ЗГТ оказывает положительное психологическое воздей­
ствие, а также лечебный и профилактический эффект на ЦНС, 
сердечно-сосудистую и костную системы.

Добиться овуляции и наступления беременности сложно, 
но возможно при введении ГнРГ в пульсирующем режиме или 
при терапии препаратами гонадотропинов (терапия длитель­
ная и требующая материальных затрат). При наступлении бе­
ременности необходима антенатальная диагностика аномалий 
развития плода (биопсия хориона, амниоцентез и др.).

После родов менструальный цикл восстанавливается редко, 
поэтому показана ЗГТ до возраста естественной менопаузы.

Б. Органические нарушения гипоталамо-гипофизарной 
системы

Б.1. Ольфактогенитальный синдром  описал в 1944 г. 
F. Kallmann. Причиной данного нарушения являются органи­
ческие изменения в гипоталамо-гипофизарной системе. Пато­
логия весьма редкая — в структуре AI составляет 0 ,2 -0 ,3  % ; 
чаще наблюдается у мужчин, соотношение случаев заболева­
ния среди женщин и мужчин равно 1:2 [6].

Синдром Кальмана характеризуется сочетанием гипогона- 
дизма с AI, патогномоничной является аносмия или гипоосмия 
(отсутствие или резкое снижение обоняния).

Чтобы понять механизм развития синдрома Кальмана, на­
помним особенности эмбриогенеза и функциональной органи­
зации гипоталамо-гипофизарной системы. Для активации этой 
системы чрезвычайно важным является ГнРГ — продукт дея­
тельности специфических нейронов, локализованных в арку- 
атных ядрах медиобазального гипоталамуса. Уникальное свой­
ство этих нейронов, секретирующих ГнРГ, состоит в том, что 
они формируются совместно с обонятельными (олъфакторны- 
ми) нейронами далеко за пределами гипоталамуса — в области
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назальной пластины. В процессе эмбриогенеза они мигрируют 
совместно с ольфакторными нейронами и нервами в различные 
отделы мозга. Контакт ольфакторных нейронов с передними 
отделами мозга достаточен для нормального развития обоня­
тельных луковиц. ГнРГ-нейроны мигрируют дальше, достигая 
медиобазального гипоталамуса, к месту их постоянной локали­
зации. Процесс миграции происходит за счет нейрональных 
адгезивных (липких) молекул. Нарушение адгезивной функ­
ции ведет к аномальной локализации ГнРГ-нейронов. Клини­
ческим проявлением нарушенных процессов миграции нейро­
секреторных нейронов и является синдром Кальмана, характе­
ризующийся аносмией и аменореей.

Формирование медиобазального гипоталамуса и аркуат- 
ных ядер, в частности, детерминировано генетическими фак­
торами. Генез заболевания — семейный. Наследование — 
Х-сцепленное рецессивное или аутосомно-доминантное с не­
полной пенетрантностью. Могут быть выявлены дефекты гена 
на коротком плече Х-хромосомы, контролирующего адгезив­
ный протеин, отвечающий за миграцию гонадолиберинсекре- 
тирующих нейронов в обонятельные луковицы и впоследствии 
в гипоталамус [7].

На аутопсии в мозге выявляется частичная или полная аге- 
незия обонятельных луковиц. Кроме того, могут отсутствовать 
ГнРГ-нейроны в гипоталамусе, поэтому развивается и гипого- 
надизм, и аносмия.

Клиническая картина характеризуется: евнухоидным те­
лосложением, выраженным недоразвитием вторичных поло­
вых признаков и, главное, аносмией или гипоосмией, что и 
определяет диагноз.

Диагностика облегчается наличием аносмии, при УЗИ оп­
ределяется гипоплазия матки и яичников со слабо выражен­
ным фолликулярным аппаратом.

При гормональном исследовании выявляется резкое сни­
жение уровней ФСГ, ЛГ, Е2.

При проведении функциональных проб: проба с П — от­
рицательная, с эстрогенами и гестагенами — положитель­
ная. В ответ на введение гонадотропинов и ГнРГ отмечается
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увеличение размеров фолликулов, что указывает на централь­
ный уровень поражения PC.

Лечение зависит от поставленной цели:

1. Для формирования вторичных половых признаков, про­
филактики остеопороза и сердечно-сосудистых заболева­
ний показана ЗГТ.

2. Добиться фертильности возможно, хотя и очень редко, с 
помощью экзогенных ГнРГ, вводимых в пульсирующем 
режиме (цикломат), или препаратов гонадотропинов.

Прогноз благоприятен при регулярном приеме препаратов 
ЗГТ — комбинированных двух- или трехфазных — до возраста 
менопаузы.

Б.2. Опухоли гипоталамо-гипофизарной системы
Наиболее частая из них краниофарингиома. Опухоль, исхо­

дящая из ткани ножки гипофиза, располагающаяся супрацел- 
лярно, так называемая стебельная краниофарингиома.

Клиническая картина и неврологическая симптоматика за­
висит от локализации, типа, размера и скорости роста опухоли.

Кроме аменореи, часто отмечают головные боли, неврологи­
ческие и офтальмологические симптомы.

Диагностика. Основными для диагностики являются КТ, 
МРТ и офтальмологические исследования. Б. А. Кадашев (2001) 
полагает, что первым этапом должна быть краниография, по­
скольку при аденомах гипофиза изменение костной структуры 
турецкого седла может появиться раньше, чем патология будет 
видна при МРТ [8].

Лечение. Метод лечения определяется нейрохирургом. Ре­
абилитация после операции требует ЗГТ с учетом выключения 
той или иной тропной функции аденогипофиза.

Все описанные церебральные формы AI клинически одно­
типны и характеризуются евнухоидным телосложением, зна­
чительным недоразвитием наружных и внутренних половых 
органов, существенным недоразвитием или отсутствием вто­
ричных половых признаков. При проведении гормональных 
исследований определяются низкие уровни гонадотропинов.
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Поэтому все эти формы A I называют гипогонадотропными, в 
отличие от описанных выше пороков развития гонад, для ко­
торых характерен гипергонадотропизм. Содержание эстро­
генов в крови резко снижено. При УЗИ размеры яичников 
уменьшены за счет отсутствия полостных фолликулов, в стро- 
ме содержатся в основном примордиальные и преантральные 
фолликулы. Выяснению причин аменореи помогает наличие 
таких особых симптомов, как неврологические нарушения и 
аносмия.

Гормональные пробы позволяют уточнить степень «заинте­
ресованности» гипофиза. Так, например, увеличение уровня 
гонадотропинов после введения препаратов — агонистов ГнРГ 
свидетельствует о резервных возможностях гипофиза. Повы­
шение уровня Е2 после введения гонадотропных препаратов — 
свидетельство потенциальной активности яичников.

4.3.1.2. Первичная аменорея без задержки полового развития 
(с типично женским фенотипом)

При наличии женского фено- и кариотипа единственной 
причиной AI являются пороки развития влагалища и матки — 
производных парамезонефральных (мюллеровых) протоков. 
Патология проявляется в виде гинатрезии — нарушения про­
ходимости полового канала на любом уровне и аплазии матки, 
которое носит называние синдрома Майера— Рокитанского— 
Кюстера. Эти формы описаны в гл. 3 «Нарушения развития 
репродуктивной системы», разд. 3.4.2.

4.3.2. Вторичная аменорея

Вторичная аменорея (A ll) возникает после периода нормаль­
ного или нарушенного менструального цикла. При этой форме 
аменореи нарушение развития вторичных половых признаков 
не наблюдается, поскольку пубертатный период протекает в со­
ответствующих норме возрастных пределах — 12-16 лет.

В отличие от первичной, A ll нередко составляет до 75 % в 
структуре аменореи. A ll является частым, если не постоян­
ным, симптомом гормональных нарушений функции яичников,
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надпочечников, щитовидной железы, гиперпролактинемии. 
На долю АН при нарушениях функции названных эндокрин­
ных желез приходится более 50 % (эти формы будут описаны в 
соответствующих разделах). A ll может быть следствием экст- 
рагенитальных заболеваний, не входящих в компетенцию ги­
некологов. К этим заболеваниям относятся:

• опухоли мозга,
• психические заболевания,
• хронические инфекции,
• заболевания или опухоли эндокринных желез: надпо­

чечников, щитовидной и поджелудочной.

В подобных случаях A ll — один из симптомов, который от­
тесняется на второй план тяжестью основного заболевания, в 
силу чего пациенты обращаются к врачам других специально­
стей.

А. Маточная форма
К этой форме относятся:
1. Атрезия цервикального канала.
2. Внутриматочные синехии (синдром Ашермана).
Эти патологические формы АН являются, как правило, след­

ствием травматических внутриматочных вмешательств (абор­
ты, роды, операции). В первом случае нарушается проходимость 
цервикального канала, во втором — повреждается базальный 
слой эндометрия с образованием спаек и частичной, реже пол­
ной, облитерацией полости матки.

Диагноз устанавливается на основании типичного анамне­
за, непроходимости цервикального канала при зондировании 
или обнаружении синехий при УЗИ, гистерографии и ГС. Гор­
мональная функция яичников не нарушена, и колебания поло­
вых и гонадотропных гормонов в крови имеют циклический 
характер, варьируя в пределах физиологической нормы. Эта 
форма A l l  имеет нормогонадотропный характер.

Грубые фиброзно-склеротические процессы в эндометрии 
могут быть следствием туберкулезного эндометрита. При подо­
зрении на туберкулез (или другую инфекцию) необходим посев
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содержимого из матки, полученного при аспирации или выс­
кабливании, на специфические среды.

Лечение — хирургическое; рекомендуется гистерорезек- 
тоскопия в предполагаемые дни менструаций с иссечением 
синехий, каутеризация или воздействие лазером.

Ранее после разрушения синехий вводили ВМС для профи­
лактики их повторного образования. В последующем от ис­
пользования ВМС отказались, поскольку они сами по себе мо­
гут способствовать образованию синехий. Заслуживает внима­
ния предложение об использовании детского катетера Фоля с 
заполнением его 3 мл жидкости и оставлением на 7 дней [9]. 
В послеоперационном периоде назначаются антибиотики ши­
рокого спектра действия и циклические гормоны — эстрогены 
(эстрофем 2 -4  мг/сут или прогинова по 2 -4  мг/сут в первую не­
делю после операции, в последующем — 2 мг/сут — 3 -4  нед.) 
и в последние 14 дней добавляются прогестагены (дюфастон 
20 м г/сут или утерожестан по 200 мг/сут) — 2 -3  цикла. Если 
причиной заболевания является инфекция, то показана соответ­
ствующая специфическая антибактериальная терапия. Иногда 
вмешательства приходится проводить повторно.

Прогноз. При восстановлении менструального цикла и на­
ступлении беременности возможны осложнения: преждевре­
менные роды, предлежание плаценты, кровотечение в послеро­
довом периоде.

Б. Яичниковые формы

Частота этих форм аменорей составляет 2 % . Согласно ли­
тературным данным, существующий термин «преждевремен­
ная яичниковая недостаточность» (premature ovarian failure) 
употребляется для AII у женщин моложе 36 лет, сопровожда­
ющейся увеличением уровня гонадотропинов, дефицитом по­
ловых гормонов и бесплодием.

Многолетний опыт позволил нам выделить две основные 
клинические формы гипергонадотропной преждевременной 
яичниковой недостаточности: синдром резистентных яични­
ков; синдром истощения яичников.
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Б.1. Синдром резистентных яичников
Синдром резистентных яичников (СРЯ) — комплекс пато­

логических симптомов, возникающих у женщин моложе 36 
лет и характеризующийся A ll, бесплодием, нормальным раз­
витием вторичных половых признаков, макро- и микроскопи­
чески неизмененными яичниками и высоким уровнем гонадот­
ропинов. Это так называемые «немые» — нечувствительные 
или резистентные — яичники.

Частота СРЯ колеблется от 2 до 10 % среди всех форм АН.
Патогенез. Причины развития СРЯ не установлены. Среди 

гипотез обсуждаются следующие:

1. Аутоиммунная теория СРЯ. Гипергонадотропная амено­
рея может наблюдаться в сочетании с такими аутоим­
мунными заболеваниями, как тиреоидит Хашимото, ми­
астения, гипопаратиреоидизм, злокачественная анемия, 
алопеция, аутоиммунная гемолитическая анемия, тром- 
боцитарная пурпура.
Однако некоторые авторы не обнаружили различий в 
уровнях иммуноглобулинов G, А , М в сыворотке крови 
больных с СРЯ в сочетании с аутоиммунными заболева­
ниями и без них.
В то же время сыворотка крови больных с аутоиммун­
ными заболеваниями оказала выраженное блокирующее 
влияние на связывание ФСГ с рецепторами. Редкие слу­
чаи спонтанного восстановления менструальных циклов 
и наступления беременности предполагает роль и час­
тичной аутоиммунной атаки [10].
При гистологическом исследовании яичниковой ткани 
больных с аутоиммунными заболеваниями обнаружи­
вают лимфоцитарную инфильтрацию в развивающихся 
фолликулах.

2. Резистентность яичников к большим концентрациям эн­
догенных гонадотропинов позволяет предположить ано­
малию молекул ФСГ или отсутствие его биологической 
активности. Установлено, что существуют иммунологи­
чески (определяемые радиоиммунологическим методом)
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и биологически активные гонадотропины. Вполне воз­
можно, что определяемые в сыворотке крови гонадотро­
пины лишь иммунологически активны. В связи с этим 
необходимо определение биологической активности го­
надотропинов у женщин с СРЯ.

3. Предполагается существование в фолликулярной жид­
кости фактора, тормозящего связывание ФСГ с рецепто­
рами на клетках гранулезы — ингибитора связывания 
ФСГ. Этот фактор является полипептидом и содержится 
не только в фолликулярной жидкости, но и в крови. Воз­
можно, он и блокирует действие гонадотропинов на фол­
ликулярные клетки.

Эту гипотезу подкрепляют данные о точечной мутации гена 
рецептора к ФСГ в финской популяции женщин с нормальным 
набором хромосом [11]. Эта мутация наблюдалась у трети жен­
щин со вторичной гипергонадотропной аменореей. При УЗИ у 
этих женщин установлены небольшие яичники с фолликулами 
[12, 13]. Известно, что в Финляндии увеличено число наслед­
ственных заболеваний. Подобные мутации не были выявлены у 
женщин других национальностей. Выявлены также точечные 
мутации гена ЛГ-рецептора [10] и изменения на длинном плече 
Х-хромосомы, где контролируется сохранение запаса фоллику­
лов от ускоренной атрезии.

Имеются данные о роли ятрогенных факторов: радиорент­
генографии, цитотоксических препаратов, иммунодепрессан­
тов.

Пониманию патогенеза СРЯ поможет развитие молекуляр­
ной биологии, которая позволит определить состояние генов, 
кодирующих различные события в процессе фолликулогенеза.

Клиническая картина. Анализ генеалогических данных по­
казал, что в родословных больных с СРЯ отмечалась гиперго- 
надотропная AI (у 25 % ), тиреоидит Хашимото (у 3,8 % ), вто­
ричная аменорея (у 11,1 % ), олигоменорея (у 11,1 % ). При ци­
тогенетическом исследовании содержания полового хроматина 
и кариотипа патологии не выявлено [14].

У 85 % страдающих СРЯ при рождении отмечалась низкая 
масса тела, а также большое число перенесенных заболеваний
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в детстве (сочетание 3 -6  инфекционных заболеваний в течение 
короткого периода времени).

Первая менструация у этих больных, как правило, наступа­
ла своевременно. Аменорея появлялась через 5 -10  лет после ме­
нархе, однако у 84 % больных в дальнейшем отмечались эпизо­
дические менструации. Беременности и роды были лишь у 5 % 
больных [15].

Эти женщины, как правило, правильного телосложения, 
удовлетворительного питания, с хорошо развитыми вторичны­
ми половыми признаками, У них отмечаются редкие приливы 
жара. Молочные железы хорошо развиты, довольно часто на­
блюдается железисто-кистозная мастопатия. Бывают редкие 
эпизоды спонтанных менструаций.

Основные диагностические критерии СРЯ:
• вторичная аменорея;
• эпизодические приливы и менструальноподобные выде­

ления;
• высокие уровни ФСГ и ЛГ в плазме крови, нередко ЛГ > 

ФСГ;
• низкие уровни эстрогенов в плазме крови;
• первая проба с П чаще положительная, вторая и третья — 

отрицательные;
• проба с эстрогенами-гестагенами в циклическом режиме 

положительная;
• при УЗИ, лапароскопии яичники и матка средних раз­

меров или несколько уменьшены, определяются фолли­
кулы;

• в биоптатах яичников обнаруживаются примордиаль­
ные и преантральные фолликулы.

Нами показано, что реакция гонадотропной функции ги­
пофиза на введение ГнРГ и эстрогенов имеет адекватный ха­
рактер: снижение уровня ФСГ при введении эстрогенов и по­
вышение уровней ФСГ и ЛГ в ответ на введение ГнРГ. Эта 
проба указывает на сохранность механизмов обратной связи 
между гипоталамо-гипофизарной системой и половыми стеро­
идами [15].
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Для исключения аденомы гипофиза необходима рентгено­
графия черепа и турецкого седла, КТ или МРТ,

Лечение. Имеются единичные сообщения о беременности, 
наступившей при лечении эстрогенами и завершившейся ро­
дами. Полагают, что блокада эндогенных гонадотропинов эс­
трогенами способствует rebound-эффекту после отмены после­
дних. Эстрогены также увеличивают число гонадотропных 
рецепторов в яичниках и таким образом, возможно, усилива­
ют реакцию фолликулов на эндогенные гонадотропины.

Данные об эффективности лечения гонадотропинами про­
тиворечивы. Одни авторы отмечали увеличение размеров фол­
ликулов на фоне введения ФСГ и ЛГ и даже наступление мен­
струальноподобных выделений, но беременности не наблюда­
ли. На фоне терапии гонадотропинами мы отмечали лишь рост 
фолликулов до 14-16  мм в диаметре без увеличения уровня 
эстрогенов крови. Этот факт требует дальнейшего изучения; 
возможно, это так называемые «пустые» фолликулы (без яй­
цеклетки).

Для «нормализации менструального цикла» и профилак­
тики метаболических нарушений показано применение двух- 
или трехфазной комбинированной ЗГТ (дивина, климен, кли- 
монорм, премелла-цикл, трисеквенс, фемостон). В последую­
щем, в возрасте старше 50 лет, показана комбинированная ЗГТ 
в непрерывном режиме для исключения менструальноподоб­
ной реакции (клиогест, климодиен, премелла-плюс, ливиал).

Показана ежегодная маммография после 40 лет, УЗИ гени­
талий, денситометрия для исключения остеопороза, определе­
ние холестерина и липопротеинов крови.

Беременность возможна лишь при ЭКО с использованием 
донорской яйцеклетки.

Б.2. Синдром истощения яичников

Синдром истощения яичников (СИЯ) — комплекс патоло­
гических симптомов (A ll, бесплодие, приливы жара к голове и 
верхней части туловища, повышенная потливость и др.), воз­
никающий у женщин моложе 37-38  лет, у которых в прошлом 
были нормальные менструальная и репродуктивная функции.
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Для характеристики этого патологического состояния су­
ществует множество терминов: «преждевременный климакс», 
«преждевременная менопауза», «преждевременная недоста­
точность яичников».

Термин «преждевременная недостаточность яичников» 
указывает на патологический процесс в яичниках, но не рас­
крывает его сущность. Кроме того, указание на «недостаточ­
ность» функции любого органа всегда предполагает возмож­
ность компенсации ее при проведении патогенетической тера­
пии. У больных с СИЯ терапия, направленная на стимуляцию 
функции яичников, как правило, неэффективна, так как про­
цесс необратим. Поэтому мы предложили термин «синдром 
истощения яичников» [16].

Патогенез изучен недостаточно. Существует несколько ги­
потез для объяснения причин истощения фолликулярного ап­
парата:

1. Генетические аномалии, приводящие к гибели ооцитов и 
фолликулов, число которых уже при рождении умень­
шено.
Анализ генеалогических данных показал, что у 46 % 
больных родственницы первой и второй степени родства 
отмечали нарушение менструального цикла: аменорею, 
олигоменорею, позднее менархе и сравнительно часто 
преждевременный или ранний климакс (38-42 года). Эти 
данные указывают на семейную концентрацию генов, от­
ветственных за проявление патологического состояния. 
Видимо, на фоне неполноценного генома любые экзоген­
ные воздействия (инфекция, интоксикация, стрессы и 
пр.) могут способствовать атрезии фолликулярного аппа­
рата яичников.

2. Аутоиммунные нарушения, на что указывает сочетание 
СИЯ с такими аутоиммунными заболеваниями, как сис­
темная красная волчанка, тиреоидит Хашимото, апла­
зия тимуса.

3. Токсические и инфекционные причины в антенаталь­
ном периоде и в раннем детстве: вирусные инфекции,
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краснуха, гипо-, авитаминозы, воздействие радиации и 
химических агентов.

4. Дефекты структур гонадотропинов и их действия:
-  биологически неактивные гонадотропины вследствие 

дефектов ос- и [3-субъединиц;
-  нарушения пострецепторного действия гонадотропи­

нов.

Эти гипотезы нуждаются в подтверждении, которое, несом­
ненно, будет получено при современных темпах развития мо­
лекулярной биологии.

Нами установлено, что в возникновении СИЯ играют роль 
множество факторов как средовых, так и наследственных. У по­
давляющего большинства (90 % ) больных выявлено действие 
неблагоприятных факторов еще в период внутриутробного раз­
вития, в пре- и пубертатном периодах: токсикозы беременных, 
экстрагенитальная патология у матери, высокий инфекцион­
ный индекс в детстве, голодание. Начало заболевания часто 
связано с тяжелыми стрессовыми ситуациями, инфекционны­
ми заболеваниями, воздействием облучения или химических 
веществ.

Клиническая картина. Первым симптомом является A ll в 
возрасте 37-38  лет, приливы жара через 1 -2  мес. после прекра­
щения месячных, слабость, головные боли, боли в сердце, сни­
жение трудоспособности, т. е. картина эстрогендефицитного 
состояния. На фоне хронического эстрогендефицитного состо­
яния развиваются урогенитальные расстройства (УГР) и по­
здние обменные нарушения (остеопороз, повышение атероген- 
ных фракций липидов) [17].

При обследовании функция яичников резко снижена: сим­
птом «зрачка» всегда отрицательный, базальная Т ” монофаз- 
ная, КПИ равен 0 -1 0  % . Об этом свидетельствуют и данные 
гормональных исследований: уровень Е2 в плазме крови ниже, 
чем в раннюю фолликулярную фазу менструального цикла у 
здоровых женщин, и практически соответствует уровню со­
держания этого гормона у молодых женщин после овариэкто- 
мии.
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Проба с кломифеном отрицательная. Уровень гонадотроп­
ных гормонов (ФСГ, ЛГ) резко повышен, особенно ФСГ, со­
держание которого в 3 раза превышает овуляторный пик и в 
15 раз — базальный его уровень у здоровых женщин того же 
возраста. Содержание ЛГ у больных с СИЯ приближается к его 
уровню в период овуляторного пика и в 4 раза превышает уро­
вень базальной секреции ЛГ у здоровых женщин. Уровень Прл 
у всех больных в 2 раза ниже, чем у здоровых женщин.

У подавляющего большинства больных отмечается умень­
шение размеров матки и резкое истончение эндометрия; маточ­
ные трубы, как правило, проходимы.

При УЗИ выявляются яичники, размер которых значитель­
но уменьшен. При лапароскопии обнаруживаются маленькие 
морщинистые яичники желтоватого цвета, фолликулы не про­
свечивают. При гистологическом исследовании биоптатов яич­
ников фолликулы не обнаруживаются [16].

В ответ на введение П у всех больных менструальноподоб­
ная реакция отсутствует, что может быть следствием как не­
достаточной эстрогенной стимуляции, так и атрофических из­
менений в эндометрии. На фоне пробы с эстрогенами и геста- 
генами (в циклическом режиме) у всех больных отмечается 
улучшение общего состояния и появление менструальноподоб­
ной реакции через 3 -5  дней после завершения пробы. Эти дан­
ные свидетельствуют о выраженной гипофункции яичников, 
сохранении чувствительности и функциональной активности 
эндометрия.

У больных с СИЯ после введения эстрогенов снижается сек­
реция гонадотропных гормонов, что свидетельствует о сохран­
ности и функционировании механизмов обратной связи между 
гипоталамо-гипофизарными структурами и половыми стерои­
дами.

В ответ на введение ГнРГ отмечается увеличение исходно 
повышенных уровней ФСГ и ЛГ. Таким образом, стимулирую­
щее влияние экзогенного ГнРГ у больных с СИЯ такое же, как 
у здоровых женщин. Несмотря на значительное повышение 
уровня гонадотропинов после введения ГнРГ, учащения «при­
ливов» не наблюдается. Следовательно, при СИЯ резервные
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способности гипоталамо-гипофизарной системы сохранены. 
Это позволяет считать, что повышение секреции гонадотроп­
ных гормонов у больных с СИЯ возникает вторично, в ответ 
на резкое снижение гормональной функции яичников в ре­
зультате истощения фолликулярного аппарата и прекраще­
ния секреции ингибина.

Основные диагностические критерии СИЯ:
• значительное повышение уровня гонадотропинов (осо­

бенно ФСГ);
• резкое снижение содержания эстрогенов;
• уменьшение размеров яичников, выявляемое при УЗИ.
Ценными для диагностики являются лапароскопия и био­

псия яичников, при которых выявляются небольшого размера 
морщинистые яичники и отсутствие фолликулов. Мы полагаем, 
что диагноз «синдром истощения яичников» можно с уверенно­
стью поставить даже без лапароскопии и биопсии яичников, а 
основываясь на клинической картине, повышении уровня гона­
дотропинов, резком снижении уровня эстрогенов, отрицатель­
ных реакциях на гормональные пробы и данных УЗИ.

Итак, СИЯ — мультифакторная патология, результатом 
которой являются дегенеративные изменения в фолликуляр­
ном аппарате. Причем механизм гибели ооцитов и фолликулов 
отличается от такового при физиологическом климаксе. При 
физиологическом климаксе оставшиеся к моменту менопаузы 
фолликулы атрезируются и подвергаются апоптозу в течение 
3 -4  лет постменопаузы. Поэтому в это время могут наблюдать­
ся редкие спонтанные периоды восстановления менструаций и 
даже овуляции. Отсюда — поздние дети и возможность стиму­
ляции суперовуляции при ЭКО в перименопаузе. При СИЯ — 
это невозможно.

Таким образом, A ll и симптомы КС у женщин моложе 3 7 - 
38 лет следует расценивать не как преждевременное наступ­
ление климакса, а как патологическое состояние — СИЯ.

Лечение. Поскольку в генезе СИЯ основная роль принад­
лежит истощ ению фолликулярного аппарата яичников, 
лечение, направленное на стимуляцию функции яичников,
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нецелесообразно и небезразлично для здоровья женщины. По­
этому женщинам с СИЯ обязательно назначение ЗГТ до возра­
ста естественной менопаузы, а далее — по показаниям. Пред­
почтение следует отдавать препаратам, содержащим натураль­
ные эстрогены и двух- или трехфазные гестагены (дивина, 
климен, климонорм, премелла-цикл, фемостон, трисеквенс).

Лечение больных СИЯ является также профилактикой ате­
росклероза, инфаркта миокарда, остеопороза и преждевремен­
ного старения.

Прогноз в отношении восстановления менструальной и реп­
родуктивной функций неблагоприятный.

Пациентки с СИЯ подлежат обязательному диспансерному 
наблюдению до возраста естественной менопаузы и старше.

Теоретически восстановление фертильности возможно при 
ЭКО с использованием яйцеклетки донора, однако успех очень 
мало вероятен.

Ввиду того, что дочери пациенток с СИЯ нередко наследу­
ют это заболевание, следует ориентировать их на раннюю бере­
менность и роды.

Дифференциальная диагностика СИЯ и СРЯ представлена 
в табл. 4.1.

Таблица 4.1

Дифференциальная диагностика функциональных 
вторичных аменорей

Изучаемые показатели СРЯ СИЯ

Вегето-сосудистые
нарушения

Отсутствуют или редкие Выражены

Уровни ЛГ и ФСГ Повышены Повышены

Проба с гестагенами Положительная
или
отрицательная

Отрицательная

Проба с гонадотропинами Отрицательная Отрицательная

Яичники размеры (при УЗИ) Нормальные или уменьшены Резко уменьшены

Фолликулярный аппарат Определяется Не определяется
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Б.З. Роль аутоиммунных и ятрогенных процессов в раз­
витии яичниковых форм аменореи

Как видно из представленных данных, в гипотезах патоге­
неза СРЯ и СИЯ много внимания уделяется иммунным процес­
сам как причине патологии. Все подобные АН — гипергонадот- 
ропные. Истинные аутоиммунные оофориты — патология край­
не редкая. В специальной литературе описано около 30 случаев 
аутоиммунных оофоритов, где доказана «иммунная атака» на 
клетки тека и гранулезы, продуцирующих яичниковые гормо­
ны [18]. Отмечают скопление Т-лимфоцитов и плазматических 
клеток вокруг фолликулов. Fenichel Р. [19] полагает, что при 
так называемых идиопатических формах яичниковых амено­
рей основное внимание следует уделять связи с другими ауто­
иммунными заболеваниями.

К числу аутоиммунных заболеваний, которые могут быть 
причиной АИ, относятся: гипофункция надпочечников, гипо- 
паратиреоидизм, гипофизит, идиопатическая тромбоцитарная 
пурпура, ревматоидный артрит, миастения, системная крас­
ная волчанка, тиреоидиты, витилиго, алопеция, врожденная 
аплазия тимуса и др. [20].

При аутоэндокринных полиэндокринопатиях, связанных 
с недостаточностью надпочечников, гипотиреоидизмом и ги- 
попаратиреоидизмом, A ll может наблюдаться в 25-60 % слу­
чаев [11, 21]. При этом антигены, включенные в аутоиммунный 
процесс в яичниках, являются стероидогенными ферментными 
цитохромами. Вырабатываемые антитела способны давать пере­
крестную реакцию с ферментами коры надпочечников, яични­
ков, матки, плаценты.

Fenichel Р. и соавт. (1999) указывают на роль циркулирую­
щих антиовариальных антител, которые, возможно, являются 
маркерами первичных или вторичных иммунных процессов в 
яичниках [19].

Таким образом, роль аутоиммунных процессов в развитии 
яичниковой формы A ll требует уточнения, особенно в случа­
ях изолированного поражения яичников. Терапия кортикос­
тероидами должна проводиться лишь в случаях гистологичес­
ки доказанного аутоиммунного оофорита, а ее эффективность
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должна быть доказана в плацебо-контролируемых исследова­
ниях.

В настоящее время признанной эффективной тактикой ве­
дения подобных больных является ЗГТ и ЭКО с использовани­
ем яйцеклетки донора для восстановления фертильности [22].

Б.4. Ятрогенные формы яичниковой аменореи
Точный перевод термина «ятрогенный» — обусловленный 

неосторожными высказываниями или поведением врачей 
(iatros — врач). Первоначально этот термин относился к пси­
хогенным заболеваниям. В настоящее время он употребляется 
для обозначения патологии, вызванной также лекарственны­
ми препаратами, химическими или физическими методами 
лечения, использованных неадекватно в силу незнания или 
необходимости. Примером может служить A ll после примене­
ния глюкокортикоидных препаратов при лечении тромбопе- 
нии (болезни Верльгофа), антидепрессантов при лечении психи­
ческих заболеваний и длительного приема гормональных контра­
цептивов (так наываемый синдром гиперторможения яичников).

К ятрогенным яичниковым формам относятся A ll, возни­
кающие после применения радио- и химиотерапии по поводу 
злокачественных новообразований у женщин репродуктивно­
го возраста. В последние годы интенсивно изучается возмож­
ность защиты яичников в подобных случаях.

В течение 2 недель после облучения яичников уровни поло­
вых гормонов начинают снижаться, а уровни гонадотропинов 
повышаются [23]. Может развиваться как резистентность яич­
ников с последующим восстановлением их функции через не­
сколько лет аменореи, так и дегенерация фолликулов и полное 
истощение яичников [24]. Поэтому для защиты яичников ис­
пользуется транспозиция их вне полости таза [25].

Применение комбинированной химиотерапии (циклофос- 
фамид, метотрексат, фторурацил) также повреждает яичники. 
У приблизительно 2/ 3 женщин, леченных химиопрепаратами по 
поводу рака молочной железы, развивается яичниковая амено­
рея [25]. К сожалению, невозможно прогнозировать реакцию 
яичников на химиотерапию. Защиту яичников от повреж­
дающего воздействия химиотерапии изучали на обезьянах.
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Показано, что использование аГнРГ во время лучевой тера­
пии не защищает яичники [26], но применение аГнРГ защи­
щает яичниковые фолликулы при использовании циклофос- 
фамида [27].

Использование аГнРГ при химиотерапии у молодых жен­
щин с лимфомами более чем в 10 раз снижает развитие недо­
статочности яичников — 4,3 % случаев против 56,5 % без ис­
пользования аГнРГ [28].

Весьма обнадеживающие результаты получены в возмож­
ности замороживания яйцеклетки молодых женщин (в жид­
ком азоте) перед применением радио- и химиотерапии [29].

В. А м енорея гипоталамо-гипофизарная

Это самая частая форма аменореи, как правило, гипогона­
дотропного характера. Изменения в гипоталамо-гипофизарной 
системе, тормозящие гонадотропную функцию гипофиза, мо­
гут быть функционального и/или органического характера.

К органическим изменениям относятся кровоизлияния и / 
или инфаркты гипофиза. Опухоли гипофиза, с которыми име­
ют дело гинекологи-эндокринологи, описаны в разд. 4.4. «Син­
дром гиперпролактинемии».

В.1. Функциональные формы

1. Аменорея на фоне потери массы тела
Наступает у подростков 15-18 лет при так называемой кос­

метической диете после периода регулярных, но чаще «неус­
тойчивых» циклов.

Патогенез. Известно, что жировая ткань является местом 
синтеза и метаболизма половых гормонов. Доказано наличие 
в адипоцитах энзимной системы Р450, 17а-дегидрогеназы и 
Р450 ароматазы, под влиянием которых андрогены (Тст и анд- 
ростендион) превращаются в Е2 и эстрон соответственно. Кро­
ме того, в жировой ткани Е2 метаболизируется в эстрон и об­
ратно. Поэтому понятна роль жировой ткани в пубертатном 
развитии и поддержании необходимого уровня Е2.

Для менархе необходима определенная масса тела (44-46 кг), 
когда количество жировой ткани составляет 17 % от веса тела.
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Для становления менструального цикла количество жировой 
ткани должно составлять около 22 % . Быстрая потеря 10-15 % 
жировой ткани может приводить к аменорее.

Возможно, в развитии аменореи при потере массы тела иг­
рает роль лептин — белковое вещество, образующееся в адипо­
цитах. Ген, экспрессирующий действие лептина, расположен 
в 7-й хромосоме. В регуляции секреции лептина важную роль 
играет инсулин, поскольку уровень лептина повышается пос­
ле насыщения, т. е. в ситуации ГИ [31]. Голодание уменьшает 
количество жировой ткани и, следовательно, лептина. Через 
систему нейросекреторных ядер переднего гипоталамуса леп­
тин повышает уровень эндорфинов, тормозящих секрецию 
ГнРГ, и, соответственно, гонадотропинов и гормонов яични­
ков. Кроме того, лептин синергично с ИПФР-1 подавляет сек­
рецию Е2 в  гранулезных клетках яичников [32]. Уровень леп­
тина четко коррелирует с процентным содержанием жировой 
ткани, снижение массы тела на 10 % снижает уровень лептина 
на 53 % [33].

Мотивацией для потери массы тела у девушек могут быть 
обидные замечания сверстников или желание достичь «иде­
альной фигуры», соответствующ ей параметрам фотомодели 
или популярной актрисы. Помимо диеты нередко использу­
ются диуретические и/или аноректические средства, очисти­
тельные клизмы, искусственная рвота и большие физические 
нагрузки.

Клиническая картина. Пациентки обычно скрывают факт 
соблюдения косметической диеты и голодания. Как правило, 
девушки характеризуются сильным волевым характером, от­
личной учебой и стремлением к лидерству. На фоне продол­
жающейся потери массы тела может отмечаться гипотония, 
брадикардия, гипотермия, гипогликемия. В случае вмеша­
тельства родителей нередко возникают конфликты в семье, 
агрессивность, бессонница, депрессия. В последующем может 
развиться отвращение к пище, которая провоцирует рвоту.

Пациенток необходимо консультировать психоневрологом 
при продолжающейся потере массы тела и отрицательной ди­
намике в психическом состоянии больной. В противном случае
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может развиться нервная анорексия — психическое заболевание, 
требующее дифференциальной диагностики с шизофренией.

Диагностика основывается прежде всего на:
• данных анамнеза и внешнем виде: резкая худоба, сухая 

кожа, дряблые молочные железы;
• совпадении появления аменореи с потерей массы тела;
• снижении уровней ЛГ, ФСГ и Е2 в плазме крови;
• несоответствии размеров матки возрасту при УЗИ.

Проба с прогестагенами может быть положительной или от­
рицательной в зависимости от длительности аменореи и степе­
ни гипоэстрогении. Проба с эстроген-прогестагенами — поло­
жительная. Проба с ГнРГ положительная — при УЗИ размеры 
яичников не изменены, фолликулярный аппарат четко визуа­
лизируется.

Лечение. Важную роль играет беседа с больной и объясне­
ние ей причины аменореи — потеря массы тела. Рекомендует­
ся полноценное питание, витаминотерапия, особенно витами­
ны групп В, С, Е.

При отсутствии лечебного эффекта на фоне восстановления 
массы тела, витаминотерапии показана ЗГТ с использованием 
препаратов, назначаемых в постменопаузе (дивина, климонорм, 
климен, фемостон, премелла-цикл) в течение 2 -3  мес. После 
увеличения размеров матки и М-эха рекомендуется вместо ЗГТ 
стимулирующая: кломифен в дозах не более 50-75  мг с 5 -9  дня 
цикла с последующим контролем за ростом фолликулов и 
М-эха. Как правило, на фоне прибавления массы тела до воз­
растных нормативов эта терапия очень эффективна.

Можно использовать стимуляцию гонадотропинами в тече­
ние 2 -3  циклов. Но применение инъекционных препаратов и 
посещение врача многие девушки отвергают.

Прогноз благоприятный для восстановления регулярных 
менструальных циклов и генеративной функции.

2. Аменорея психогенная
Это аменорея, вызванная стрессом; относится к типичным 

гипоталамическим аменореям и характеризуется повышением
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функции коры надпочечников, снижением синтеза ФСГ, ЛГ и 
опосредовано уровня гормонов яичников.

Патогенез. Существуют две гипотезы о возможных меха­
низмах развития психогенной аменореи:

I — повышенная активность опиоидергической системы
и синтеза Прл. Эта гипотеза недавно была подтверж­
дена способностью налтрексона — антагониста рецеп­
торов эндогенных опиоидных пептидов — восстанав­
ливать нормальные менструальные циклы [9];

II — повышение синтеза кортикотропин рилизинг-гормо-
на (КТРГ) и активности коры надпочечников на фоне 
стресса.

При обоих вариантах развития аменореи, как правило, тор­
мозится синтез ГнРГ и, соответственно, гонадотропных гормо­
нов гипофиза и, как следствие, этого — гипофункция яични­
ков (рис. 4.1).

Диагностика не представляет сложностей, так к наступле­
ние аменореи связано со стрессовой ситуацией. Уровни гона­
дотропинов и эстрогенов низкие, но часто могут быть повыше­
ны уровни АКТГ, кортизола. Реакция на эстроген-гестагены 
адекватная. При МРТ органические изменения не выявляют­
ся. Типичным примером стресс-вызванной аменореи является 
аменорея военного времени у женщин блокадных городов (Ле­
нинград и др.). После снятия блокады у большинства женщин 
циклы восстановились.

Лечение, в первую очередь, касается ликвидации стрессо­
вого фактора и снижения реакции на него с помощью психоте­
рапии и «малых» транквилизаторов. При длительной амено­
реи (более 3 -6  мес.) показано применение низкодозированной 
ЗГТ. Для восстановления фертильности показана терапия^ сти­
мулирующая гипоталамо-гипофизарную систему? к им­
пульсном режиме или препараты ФСГ и ЛГ.

Прогноз, как правило, благоприятный и во многом зависит 
от длительности воздействия стрессового фактора, психологи­
ческих особенностей личности пациента и исходного состояния 
здоровья.
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Рис. 4 .1 . Влияние стресса на синтез ГнРГ

3. Аменорея спортсменок
К гипоталамической относится аменорея у спортсменок и ба­

лерин. При этой форме аменореи наблюдается сочетание двух 
факторов — психогенного и дефицита массы тела.

Патогенез. Важную роль в торможении синтеза ГнРГ гипо­
таламусом играет повышенный синтез эндорфинов, Прл, сома- 
тостатина и КТРГ в ответ на стрессовые ситуации. Немаловаж­
ную роль играет дефицит массы тела, что ведет к нарушению 
синтеза лептина адипоцитами, а также нейропептида Y и про- 
опиомеланокортина гипоталамусом [9].
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Диагноз не представляет затруднений с учетом занятий и 
стиля жизни пациенток: физические, психические нагрузки и 
дефицит питания. Уровни гонадотропинов и эстрогенов, Т3, Т4 
снижены. Уровни АКТГ, кортизола и ГР повышены. Пробы с 
эстроген-гестагенами и ГнРГ положительные. При МРТ орга­
нические изменения не выявляются.

Лечение. Основное — это изменение стиля жизни: восстанов­
ление массы тела, снижение физических нагрузок, прием «ма­
лых» транквилизаторов, низкодозированной ЗГТ (после восста­
новления массы тела).

Для фертильности показано использование стимулирующих 
овуляцию средств.

Прогноз, как правило, благоприятный.
4. Синдром гиперторможения гонадотропной функции ги­

пофиза (ятрогенная форма)
Синдромом гиперторможения гонадотропной функции ги­

пофиза (СГГ) называют отсутствие менструации в течение бо­
лее чем 3 мес. после отмены ОК. A ll может возникнуть после 
аГнРГ и других препаратов, направленных на торможение го­
надотропной функции гипофиза, или в течение 12 мес. после 
последней инъекции депо-провера. В англоязычной литературе 
эта A ll называется «post pill amenorrhea», т. е. аменорея после 
пилюль. Следовательно, СГГ развивается на фоне или после при­
ема гормональных препаратов, один из основных механизмов 
действия которых состоит в торможении секреции ГнРГ.

Четко установлено, что СГГ чаще развивается у женщин, 
в анамнезе которых имеются указания на позднее менархе и 
длительную дисфункцию яичников, а также у женщин, при­
нимающих одновременно с гормональными средствами и пре­
параты фенотиазинового ряда, резерпин, антидепрессанты и 
наркотики.

Патогенез. Существуют различные точки зрения относи­
тельно механизма возникновения СГГ. По мере расширения 
знаний о механизме действия КОК менялись и представле­
ния о патогенезе данной патологии. Для понимания патоге­
неза важными являются данные об анатомо-функциональном
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состоянии основных звеньев системы «гипоталамус — гипофиз — 
яичники — матка» после длительного воздействия эстроген-ге- 
стагенов.

При гистологическом исследовании эндометрия, получен­
ного при выскабливании после отмены ОК, применяемых в те­
чение нескольких лет, были обнаружены гипопластические 
процессы, неактивная пролиферация или даже атрофия эндо­
метрия; наблюдался также фиброз эндометрия, причем гисте­
роскопическая картина напоминала внутриматочные синехии 
(синдром Ашермана). Механизм возникновения выраженных 
атрофических изменений эндометрия при СГГ не совсем ясен. 
Можно предположить, что у этих больных до применения эст- 
роген-гестагенных препаратов имелась определенная функци­
ональная неполноценность эндометрия.

Для выяснения анатомо-функционального состояния яични­
ков при СГГ производили лапароскопию и определяли содержа­
ние гормононов яичников в плазме. При лапароскопии выявле­
но уменьшение яичников в размере почти наполовину, заметное 
утолщение капсулы, уменьшение числа примордиальных фол­
ликулов. Отметим, что величина яичников до применения ОК и 
других гормональных препаратов у этих больных не была изве­
стна.

Несмотря на выявленные изменения в яичниках на фоне их 
торможения, все же при введении соответствующих доз экзо­
генных гонадотропинов (под контролем определения уровня 
эстрогенов) происходила овуляция. Таким образом, уменьше­
ние яичниковой чувствительности к гонадотропинам не объяс­
няет возникновения аменореи после отмены ОК.

У 90 % женщин с СГГ выявлялись уменьшенные размеры 
турецкого седла. Следовательно, и малых размеров гипофиз, 
по-видимому, более чувствителен к тормозящему воздействию 
различных лекарственных средств, что может проявляться ги­
перторможением его функции.

Секреция гонадотропинов (ФСГ и ЛГ) при СГГ, как прави­
ло, снижена, и овуляторные пики не наблюдаются. В насто­
ящее время большинство исследователей полагают, что СГГ 
развивается в результате избирательной гипоталамо-гипофи-
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зарной недостаточности под влиянием длительного непрерыв­
ного лекарственного торможения секреции гонадотропинов, 
остающегося и после их отмены. Отрицательное влияние на 
яичники и матку является вторичным — в результате тормо­
жения гонадотропной функции гипофиза. Вполне возможно, 
что в случаях возникновения СГГ имела место нераспознанная 
недостаточность гипоталамо-гипофизарной системы. Косвен­
ным подтверждением этого является положительный эффект 
лечения гонадотропинами.

В зависимости от степени торможения гонадотропной фун­
кции гипофиза отмечается различная тяжесть клинического 
течения СГГ. При выраженном торможении (уровни гонадот­
ропинов —на грани чувствительности метода) реакция эндо­
метрия на П и циклическую гормонотерапию может отсутство­
вать, что, возможно, связано с атрофическими изменениями 
эндометрия или нечувствительностью его к гормонотерапии. 
При умеренном торможении гонадотропной функции гипофи­
за лечения гестагенами может быть достаточно для менстру­
альноподобной реакции.

Если в период приема ОК гипоменорея или аменорея воз­
никают, показана отмена препаратов, после чего, как прави­
ло, наступает самостоятельная быстрая нормализация менст­
руальных циклов. При этом не следует забывать о возможнос­
ти аденомы гипофиза. После отмены КОК обнаруживается 
повышение уровня Прл и даже галакторея, снижение секреции 
гонадотропинов, снижение содержания эстрогенов. Возможно, 
СГГ, сопровождающийся галактореей-аменореей, возникает в 
результате истощения катехоламинов в нейронах гипоталаму­
са, вследствие чего блокируется выделение ГнРГ и усиливает­
ся выделение Прл. Однако не следует забывать о возможном 
наличии аденомы гипофиза.

Клиническая картина. Основным симптомом является A ll 
без проявления дефицита эстрогенов («приливы», гипергидроз 
и пр.) после отмены ОК, депо-провера или аГнРГ.

Диагностика. Решающее значение имеет анамнез с указа­
нием на прием препаратов, тормозящих секрецию гонадотро­
пинов.
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Проба с прогестагенами может быть как положительной, 
так и отрицательной. Проба с эстроген-прогестагенами, как 
правило, положительная. Уровни ФСГ, ЛГ, Е2 в крови сниже­
ны, а Прл нередко незначительно повышен.

Учитывая возможность наличия аденомы гипофиза, пока­
зана рентгенография турецкого седла, при необходимости — 
КТ или МРТ.

УЗИ — без особенностей либо уменьшены размеры матки и 
яичников.

Лечение. Патогенетической терапией являются кломифен 
и гонадотропины. Кломифен более эффективен при нормаль­
ном и незначительно сниженном уровне эндогенных эстроге­
нов. Доза кломифена составляет 50-150 мг в сутки (как прави­
ло, больше 50 мг не требуется) в течение 5 дней — с 5-го по 9-й 
день менструальноподобной реакции. Лечение проводят в те­
чение 1 -3  циклов. При аменорее-галакторее показаны препа­
раты, тормозящие секрецию Прл.

Лечение можно начинать и с назначения гонадотропинов 
(пергонал, профази, меногон, ХГ и др.), особенно для восста­
новления фертильности.

Имеются сведения об успешном применении ВМК при 
«аменорее после пилюль». Вполне возможно, что положитель­
ный эффект является следствием снятия психогенного факто­
ра — страха наступления беременности после отмены ОК. Ус­
тановлена активация гонадотропной функции гипофиза у жен­
щин с ВМС, хотя механизм возникновения данной активации 
неясен.

Прогноз благоприятный. У большинства больных менст­
руальные циклы восстанавливаются самостоятельно, без ле­
чения, и около 30 % пациенток нуждаются в комплексном ле­
чении.

Реальной профилактикой СГГ является тщательный отбор 
женщин перед назначением эстроген-гестагенных препаратов 
с контрацептивной и лечебной целью. Обязательно нужно учи­
тывать наличие и длительность нарушения менструальной 
функции, позднее менархе, необходимость одновременного 
приема антидепрессантов и препаратов фенотиазинового ряда.
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СГГ может также развиться после применения некоторых 
лекарственных препаратов. Аменорею вызывает длительный 
прием глюкокортикоидных препаратов при бронхиальной аст­
ме, тромбопении (болезнь Верльгофа), а также прием многих 
фенотиазиновых препаратов при лечении психических заболе­
ваний. Поэтому СГГ в подобных случаях является ятрогенной 
патологией.

После отмены указанных препаратов и при улучшении со­
стояния по основному заболеванию менструальный цикл вос­
станавливается. Попытка на фоне названной терапии приме­
нить заместительную или стимулирующую терапию будет не 
только безуспешной, но и может ухудшить течение основного 
заболевания. После прекращения приема названных препара­
тов ждать восстановления менструального цикла следует в те­
чение 3 мес. Контролем могут быть периодические УЗИ разме­
ров фолликулов, величины М-эха и динамика содержания го­
надотропинов в крови (тенденция к повышению их уровня).

При отсутствии положительной динамики и менструаций 
по прошествии 3 мес. рекомендуется проведение стимулирую­
щей терапии. Показано применение кломифена или гонадотро­
пинов (по обычной, применяемой для стимуляции овуляции, 
но не суперовуляции, схеме). Применение ОК нецелесообраз­
но, как и при всякой гипогонадотропной аменорее.

В.2. Органические нарушения гипоталамо-гипофизарной 
системы

1. Опухоли гипофиза
Интраселлярные и параселлярные опухоли мозга могут быть 

причиной гипопитуитаризма. Они обуславливают до 80 % всех 
случаев гипоталамо-гипофизарной недостаточности [30]. Сре­
ди них наибольший удельный вес занимают так называемые 
нефункционирующие аденомы гипофиза. Это наименование 
принято среди эндокринологов. Однако употреление этого тер­
мина вызывает возражения, поскольку у пациенток, как прави­
ло, имеются нарушения функции тройных гормонов гипофиза. 
Несомненно, увеличению частоты выявления этих опухолей 
способствует включение в рутинные методы обследования
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методов МРТ и КТ, позволяющих обнаружить объемные обра­
зования гипофиза весьма малых размеров.

Клиническая картина подобных аденом может быть раз­
личной, но чаще для них характерны гонадотропная недоста­
точность и дефицит ГР. В результате сдавления нормальной 
ткани гипофиза или его ножки (стебля) может возникать уме­
ренная гиперпролактинемия, наблюдаемая у 50 % пациенток. 
Гиперпролактинемия может возникать в результате наруше­
ния синтеза и транспорта пролактинингибирующего фактора 
(ПИФ) дофамина — эффект «пересеченной ножки» гипофиза. 
Первыми клиническими проявлениями являются нарушения 
циклов, к которым затем присоединяются гипотиреоз и гипо- 
кортицизм.

Диагностика: A ll; головные боли или офтальмологические 
симптомы (не всегда).

Краниография является первым этапом в диагностике ново­
образований гипофизарно-диэнцефальной области, так как из­
менение костной структуры турецкого седла может появиться 
раньше, чем патология вида на MPT-томограммах. МРТ с ис­
пользованием контрастного вещества позволяет в подавляющем 
большинстве случаев выявлять опухоль, судить о ее топографии 
и предполагать ее гистологические особенности (см. рис. 1.1).

Гонадотропины, Е2 — снижены; АКТГ, ТТГ могут быть сни­
жены, а Прл — повышен. Матка и придатки — без особеннос­
тей либо уменьшены в размерах с учетом длительности гипого- 
надотропной аменореи.

Лечение заключается в совместном ведении больной с ней­
рохирургом, эндокринологом, гинекологом. Нейрохирург ре­
шает вопрос о хирургическом лечении. В последующем — ЗГТ, 
используемая в климактерии, по показаниям — глюкокорти- 
коиды, тиреоидные гормоны.

2. Синдром «пустого» турецкого седла

Возникает в результате недостаточности диафрагмы седла, 
образующейся из твердой мозговой оболочки. Диафрагма сед­
ла закрывает вход в седло, в ней имеется отверстие, через ко­
торое проходит ножка гипофиза. Таким образом, в норме
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спинномозговая жидкость не проникает в турецкое седло. При 
недостаточности диафрагмы спинномозговая жидкость попада­
ет в область турецкого седла. Первичное «пустое» турецкое сед­
ло формируется при недостаточности диафрагмы седла или по­
вышении внутричерепного давления (рис. 4.2). Частота «пус­
того» турецкого седла составляет 5 % при аутопсиях, из них 
85 % у женщин. Частота галактореи-аменореи при «пустом» 
турецком седле равна 4 -16  % . Поскольку возможно сочетание 
«пустого» седла и аденомы, необходима ежегодная МРТ.

Рис. 4 .2 . Схема образования «пустого» турецкого седла:
А — анатомия турецкого седла; Б  — «пустое» турецкое седло: 1 —  гипофиз, 2  —  
диафрагма турецкого седла, 3  —  твердая мозговая оболочка, 4 — паутинная об о ­

лочка, 5  — спинномозговая жидкость

Причины возникновения вторичного «пустого» турецкого 
седла:

• частые беременности;
• патологические роды;
• арахноидиты, арахноидальные кисты;
• инфаркт гипофиза;
• некроз гранулем, гуммы гипофиза;
• некроз при кровоизлияниях в аденомы гипофиза.
Клиническая картина гетерогенна и зависит от поражения 

тех или иных тройных функций аденогипофиза. Нарушение 
эндокринных функций наблюдается почти у 2/ 3 больных [30]:

• АП — гипогонадотропный гипогонадизм (70 % );
• недостаточность соматотропного гормона (50 % );

ak
us

he
r-li

b.r
u



Нарушения функции репродуктивной системы 199

• несахарный диабет (11 % );
• нарушение тиреотропной и адренокортикотропной фун­

кции (6 % ).

Наряду с гипопитуитаризмом нередко развивается транзи- 
торная гиперпролактинемия. Редко, но может быть бессимп­
томное течение «пустого» турецкого седла, которое выявляет­
ся лишь при МРТ.

Лечение назначается в зависимости от характера эндокрин­
ных нарушений; пациентки нуждаются в наблюдении эндок­
ринолога, нейрохирурга, гинеколога.

При гипогонадотропном гипогонадизме показана низкодо- 
зированная ЗГТ до возраста менопаузы.

Прогноз сложный, в зависимости от стабильности или про­
грессирования процесса.

3. Послеродовой гипопитуитаризм (синдром Шихана)
В 1937 г. Н. Sheehan обосновал связь массивного кровоте­

чения во время родов с последующей гипофункцией передней 
доли гипофиза. Истинная частота этой патологии неизвестна, 
поскольку она может протекать в стертой форме, под «маской» 
гипофункции щитовидной железы или даже вегето-сосудистой 
дистонии по гипотоническому типу. Частота синдрома состав­
ляет 0,1 % , но после массивных послеродовых или постаборт- 
ных кровотечений достигает 40 % .

Патогенез. Синдром Шихана развивается вследствие некро­
тических изменений в гипофизе, возникающих на фоне спазма 
или внутрисосудистого свертывания крови в сосудах передней 
доли гипофиза после кровотечений или бактериального шока 
при родах или аборте. Развитию этих изменений способству­
ют особенности кровоснабжения гипофиза, масса передней 
доли которого во время беременности увеличивается в 2 раза, а 
также препараты спорыньи, широко применяемые при родах и 
кровотечениях. Частота гестозов во время беременности у жен­
щин с синдромом Шихана позволяет считать их предрасполага­
ющим фактором, тем более что общеизвестен факт предрасполо­
женности к внутрисосудистому свертыванию крови у беремен­
ных с тяжелой формой гестозов. Кроме того, после родов имеет
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место физиологическое снижение выделения АКТГ, что также 
способствует ишемии гипофиза. Клинические проявления син­
дрома Шихана не зависят в прямую от величины поражения ги­
пофиза. Есть сообщения о больных, у которых при жизни име­
лась выраженная картина послеродового гипопитуитаризма, 
но на вскрытии обнаруживали незначительное поражение аде­
ногипофиза. Наряду с некротическими изменениями в гипофи­
зе, вследствие внутрисоеудистых тромбозов возникают измене­
ния трофического характера других органов и систем: почек, 
печени, мозговых структур.

Клиническая картина характеризуется различной степе­
нью гипофункции эндокринных желез, прежде всего щитовид­
ной, надпочечников и половых.

А. С. Калиниченко и соавт. [32], располагающие собствен­
ным значительным опытом и проанализировавшие мировую 
литературу, посвященную данному вопросу, считают целесо­
образным выделять три формы синдрома: легкую, средней тя­
жести и тяжелую. Легкая форма характеризуется головной бо­
лью, быстрой утомляемостью, зябкостью, тенденцией к гипотен­
зии. При тщательном обследовании у таких больных отмечается 
снижение функции щитовидной железы и глюкокортикоидной 
функции надпочечников. Форма средней тяжести отличается 
снижением гормональной функции яичников (олигоменорея, 
ановуляторное бесплодие) и щитовидной железы (пастозность, 
склонность к отечности, ломкость ногтей, сухость кожи, утомляе­
мость, гипотензия с наклонностью к обморокам, причем эти симп­
томы могут встречаться в различных сочетаниях). При тяжелой 
форме отмечается симптоматика тотальной гипофункции гипофи­
за с выраженной недостаточностью гонадотропинов (стойкая аме­
норея, гипотрофия половых органов и молочных желез), ТТГ (мик- 
седема, облысение, сонливость, снижение памяти), АКТГ (гипо­
тензия, адинамия, слабость, усиленная пигментация кожи).

При тяжелой форме значительно падает масса тела, а при 
более легких чаще наблюдается ее увеличение в связи с пастоз- 
ностью и склонностью к отечности вследствие гипофункции 
щитовидной железы. Для синдрома Шихана характерна также 
анемия, плохо поддающаяся обычной терапии.
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Диагностика. Недостаточное знакомство врачей с данной 
патологией является причиной ее запоздалой диагностики. 
Это прежде всего относится к легкой форме и форме средней 
тяжести. Самым важным опорным пунктом в диагностике 
заболевания является характерный анамнез и связь начала за­
болевания с кровотечением или септическим шоком при родах 
или аборте. Характерным признаком синдрома Шихана счита­
ют отсутствие нагрубания молочных желез после родов и ага- 
лактию. При гормональных исследованиях выявляют разные 
степени снижения в крови уровней гонадотропинов, АКТГ, ТТГ, 
а также Е2, кортизола, Т3 и Т4. При введении тропных гормонов 
соответственно повышается уровень периферических гормонов 
в крови. Отмечаются также гипогликемия и гипогликемичес- 
кий тип сахарной кривой при нагрузке глюкозой.

Дифференциальный диагноз проводят с болезнью Аддисо­
на, микседемой, нервной анорексией, опухолью гипофиза. 
Большую помощь при этом оказывает характерный анамнез 
больных — кровотечение или септический шок при родах или 
аборте, МРТ с контрастным веществом. Нельзя не отметить, 
что совершенствование акушерской помощи и борьбы с крово- 
потерей в родах снизило частоту синдрома Шихана, который 
теперь является большой редкостью.

Лечение. Назначают ЗГТ глюкокортикоидами и тиреотроп- 
ными препаратами при клинических проявлениях гипофунк­
ции соответствующих желез.

При аменорее или олигоменорее рекомендуется ЗГТ.
Питание должно быть полноценным, следует избегать де­

фицита белка в пище. С учетом постоянно наблюдаемой ане­
мии больным показаны препараты железа под контролем ге­
моглобина крови.

Больных с тяжелой формой синдрома Шихана лечат толь­
ко в условиях эндокринологического стационара.

Профилактикой заболевания являются разумная тактика 
ведения беременных с гестозами, своевременная терапия, бе­
режное родоразрешение с профилактикой кровотечения и, на­
конец, адекватные реанимационные мероприятия при крово­
течениях при родах, аборте и септическом шоке.
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*  * *

В заключение мы сознательно нарушаем традицию, поме­
щая классификацию рассматриваемой патологии не в начале, 
а в конце главы, т. е. после того, как было описано многообра­
зие форм аменорей. Понятно, что принципом классификации 
не может быть один симптом, поэтому приводимая классифи­
кация основана на:

• первичности или вторичности аменореи;
• выраженности женского фенотипа;
® уровне и характере поражения PC;
• нарушениях в строении половых органов.

4.3.3. Клиническая классификация аменорей

Первичная аменорея с задержкой или отсутствием полово­
го развития

1. Пороки развития гонад
1.1. Дисгенезия гонад

2. Функциональные нарушения гипоталамо-гипофизарной 
системы
2.1. Конституциональная задержка полового развития
2.2. Изолированный гипогонадизм

3. Органические нарушения гипоталамо-гипофизарной сис­
темы
3.1. Ольфактогенитальная дисплазия
3.2. Опухоли гипоталамуса и гипофиза

Первичная аменорея без задержки полового развития
1. Пороки развития влагалища и матки

1.1. Гинатрезии
1.2. Аплазия матки 

Вторичная аменорея
1. Маточные формы
2. Яичниковые формы

2.1. Синдром резистентных яичников
2.2. Синдром истощения яичников
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2.3. Аутоиммунные поражения яичников
2.4. Ятрогенные нарушения функции яичников

3. Функциональные нарушения гипоталамо-гипофизарной
системы
3.1. Аменорея на фоне потери массы тела
3.2. Психогенная аменорея
3.3. Аменорея спортсменок
3.4. Синдром гиперторможения гонадотропной функции 

гипофиза (ятрогенная форма)
4. Органические нарушения гипоталамо-гипофизарной си­

стемы
4.1. Синдром «пустого» турецкого седла
4.2. Послеродовой гипопитуитаризм

4.3.4. Обследование пациенток с аменореей

При обследовании больных следует подробно изучить се­
мейный анамнез, поскольку аменорея, особенно первичная, 
часто является наследственно обусловленной. Необходимо так­
же получить сведения о перенесенных заболеваниях (нейроин­
фекции, интоксикации, лучевое воздействие, операции, трав­
мы). Очень важными анамнестическими данными являются 
перенесенные физические перегрузки, психические стрессы, 
конфликты в семье, школе и, особенно, соблюдение космети­
ческой диеты, о чем, как правило, сами пациентки умалчива­
ют. У матери обследуемой девочки выясняют течение беремен­
ности, ее осложнения, воздействие вредных факторов в I три­
местре, наличие родовой травмы. На основании тщательного 
изучения анамнеза уже можно получить предварительное пред­
ставление о возможном уровне поражения PC.

При беседе с пациенткой очень важно оценить ее психове­
гетативное состояние. Этих больных часто беспокоят головные 
боли, головокружения и другие вегетативно-сосудистые и об­
менно-эндокринные симптомы.

При осмотре определяется тип телосложения, особенности 
морфотипа. Телосложение может быть женского, мужского, ин­
терсексуального или евнухоидного типа, а также диспластичное,
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которое характерно для больных с ДГ. При гипоталамических 
формах аменореи часто наблюдается ожирение с отложением 
жировой ткани на животе и плечевом поясе, а также отеки, 
полосы растяжения. И, наоборот, при аменорее на фоне поте­
ри массы тела или нервной анорексии отмечается дефицит 
массы тела с уменьшением количества жировой ткани. Важ­
но оценить степень развития вторичных половых признаков 
(полового оволосения, молочных желез) и их соответствие 
возрасту. При гинекологическом исследовании определяется 
состояние половых органов, выявляются аномалии их разви­
тия, признаки вирилизации, степень эстрогенной насыщен­
ности.

Таким образом, уже при первом осмотре больной и на осно­
вании данных анамнеза, жалоб и объективного обследования 
можно составить представление об уровне поражения PC.

4,3.4.1. Дополнительные методы исследования

УЗИ дает картину матки и яичников. Современная эхос­
копическая техника позволяет определить форму и размеры 
дисгенетичных гонад, а при наличии яичников — размеры 
фолликулов. Толщина эндометрия косвенно свидетельствует
о степени дефицита эстрогенов. При трансвагинальной эхог­
рафии выявляются аплазия или пороки развития матки.

Определение уровня ЛГ, ФСГ, ТТГ, Прл играет важную роль 
в дифференциальной диагностике гипер- и гипогонадотропного 
гипогонадизма, а также применяется для исключения гиперп- 
ролактиновой аменореи, которая нередко имеет опухолевый 
генез. Исследование гормонов в крови и их метаболитов явля­
ется важным диагностическим критерием при аменорее, свя­
занной с патологией надпочечников и щитовидной железы.

Генетическое исследование с определением кариотипа и по­
лового хроматина обязательно при наличии высоких уровней 
гонадотропинов у больных с первичной аменореей.

Инструментальные методы исследования применяются 
для исключения опухолей PC и их экстрагенитальной лока­
лизации. С этой целью используют рентгенографию черепа 
и турецкого седла, КТ, МРТ. ЭЭГ и РЭГ информативны для
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дифференциальной диагностики органических и функциональ­
ных нарушений диэнцефальных структур мозга.

ГС с биопсией эндометрия показана при маточных формах 
вторичной аменореи.

Лапароскопия с биопсией гонад подтверждает диагноз яич­
никовых форм аменореи, а также пороков развития матки.

По необходимости к исследованию привлекают других спе­
циалистов — невропатологов, психиатров, эндокринологов, 
терапевтов и пр.
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4.4. Синдром гиперпролактинемии
Одной из причин аменореи гипофизарного генеза являет­

ся повышение образования и выделения Прл. Эту патологию
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называют также синдром аменореи-галактореи. Среди всех 
форм аменореи гиперпролактинемия составляет 15 -30  % и 
почти у 70 % женщин, обращающихся по поводу бесплодия.

Установлено, что синдром гиперпролактинемии (СГП) мо­
жет быть следствием не только нарушения функции пролак- 
тотрофов гипофиза, но и ряда эндокринных и неэндокринных 
заболеваний, а также прием некоторых лекарственных препа­
ратов.

Подробное изучение структуры и функции Прл началось в 
70-х годах X X  века, когда удалось отделить его от ГР и плацен­
тарного лактогена, сходного с Прл по химической структуре. 
Описаны три формы Прл в зависимости от молекулярной мас­
сы: «малые» молекулы, «большие» и «болыпие-болыние», ас­
социированные с антипролактиновыми антителами. Основная 
форма Прл — малые формы, наиболее активные биологически 
и обладающие высоким сродством к рецепторам, в отличие от 
других форм. Ген, кодирующий Прл, расположен на 5-й хро­
мосоме рядом с геном ГР. Действие Прл, как и всех гормонов, 
осуществляется посредством связывания его специфическими 
рецепторами. Основная функция Прл у млекопитающих — это 
лактогенез.

Регуляция секреции Прл

Прл синтезируется в специфических гипофизарных клет­
ках — пролактотрофах. Установлено, что важными фактора­
ми, регулирующими синтез Прл на уровне пролактотрофов, 
являются ионы кальция (Са2+) и цАМФ.

Синтез и секреция Прл происходят не только в тканях ги­
пофиза. Описана пролактинсекретирующая способность кле­
ток эндометрия и плаценты, эпителиальных клеток тонкой 
кишки и раковых клеток легких и почек.

Уровень Прл регулируется постоянным тоническим поступ­
лением из гипоталамуса Трл и ПИФ — ДА. Полагают, что Трл 
является стимулятором секреции Прл.

Секреция Прл в отличие от других гипофизарных гормонов 
находится под преимущественным ингибирующим контролем 
гипоталамуса. Установлено, что наиболее важным из эндогенных
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пролактинингибирующих субстанций является ДА. Доказа­
тельства этого появились после открытия и изучения туберо- 
инфундибулярной дофаминергической системы гипоталамуса, 
регулирующей секрецию Прл. Дофамин самостоятельно тор­
мозит секрецию Прл. Уменьшение содержания ДА в аркуат- 
ных ядрах гипоталамуса приводит к снижению уровня ПИФ и 
увеличению количества Прл, циркулирующего в организме. 
Таким образом, Прл не регулируется подобно другим тройным 
гормонам аденогипофиза.

Морфин и эндогенные опиаты — эндорфины и мет-энкефа- 
лин — активируют секрецию Прл. В эксперименте на обезья­
нах показано, что введение морфина или (3-эндорфина увеличи­
вает секрецию Прл. Налоксон (специфический антагонист мор­
фина) не только блокирует их эффект, но и снижает базальную 
концентрацию Прл в крови [1]. Предполагают, что эндорфины 
не оказывают самостоятельного влияния на секрецию Прл, а 
изменяют тормозящее действие ДА, так как при блокаде опи­
атных рецепторов налоксоном вновь проявляется тормозящий 
эффект ДА [2].

Итак, секреция Прл стимулируется и ингибируется посред­
ством ассоциации и диссоциации ДА из его рецепторов. Стиму­
лирующим влиянием на секрецию Прл обладают тирео-рили- 
зинг-гормон (ТРГ), вазоактивный интерстициальный пептид 
(ВИП), ЭФР. Эти факторы, взаимодействуя друг с другом, уве­
личивают синтез Прл. Глюкокортикоиды ингибируют секре­
цию Прл.

К важным функциям Прл относится регуляция процессов 
лактогенеза и участие в эндокринной функции PC (рис. 4.3).

Половые стероиды играют важную роль в физиологической 
регуляции секреции Прл. Наиболее выраженное влияние ока­
зывают эстрогены. Так, в течение беременности на фоне уве­
личения плацентарных эстрогенов уровень Прл в крови возрас­
тает в 5 -20  раз, что коррелирует со значительным повышением 
массы пролактотрофов в гипофизе. При уменьшении продукции 
эстрогенов плацентой уровень Прл значительно снижается. 
Полагают, что первая беременность и роды вызывают в после­
дующем длительную депрессию (не менее 12-13 лет) секреции
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Прл [4], так как у рожавших отмечено снижение базального 
его уровня , Препараты синтетических эстрогенов увеличивают 
секрецию Прл у женшин-раппшцшдивного возраста и в постме- 
нопаузе [5]. По-видимому, эстрогены способны усиливать сек­
рецию Прл, не только стимулируя пролактотрофы в гипофизе, 
но и блокируя секрецию ДА и его агонистов.

Рис. 4 .3 . Схема 
взаимоотношений гипоталамус —  
гипофиз —  яичники —  молочные 

железы:

1 — гипоталамус; 2  — передняя доля  
гипофиза; 3  —  задняя доля гипофиза;
4 — яичник; 5  — молочные железы

Данные о влиянии андрогенов на секрецию Прл противоре­
чивы. По-видимому, Тст способен активизировать секрецию 
Прл, метаболизируясь в эстрогены. Неароматизированные ан­
дрогены, в частности ДТ, не влияют на секрецию Прл. В кли­
нической практике нередко встречается нарушение секреции 
Прл по типу гиперандрогении. Примерно у 30-40  % женщин с 
СГП повышен уровень ДЭА, ДЭА-С.

Синтез Прл децидуальными клетками вначале стимулиру­
ется прогестероном, но по мере прогрессирования беременнос­
ти синтез Прл плодными оболочками не зависит от П и Е2, но 
регулируется релаксином, инсулином и ИПФР-П. Прогесте­
рон ингибирует синтез Прл в миометрии [6]. ДА и ТРГ, регу­
лирующие синтез и выделение Прл аденогипофизом, не влияют
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на синтез Прл децидуальными клетками и плодными оболоч­
ками.

Определенную роль в регуляции секреции Прл играет а- 
субъединица ФСГ, ЛГ, ТТГ и ХГ, которые синтезируются ги­
пофизом и плацентой. Эта а-субъединица играет особую роль, 
влияет синергично с П, вызывая децидуализацию клеток эндо­
метрия при беременности и стимулируя секрецию ими Прл.

Существует предположение о синтезе Прл также нейрона­
ми головного мозга, так как после гипофизэктомии Прл опре­
делялся в спинномозговой жидкости.

Секреция Прл имеет циркадный характер; наиболее высо­
кий уровень его регистрируется через 2 -3  ч после засыпания, 
наиболее низкий — от 10 до 14 ч дня. Содержание этого гормо­
на имеет тенденцию к повышению в лютеиновой фазе менстру­
ального цикла с 1 4 д о 2 0 ч ,  и максимум его обнаруживается за 
день или в день овуляторного пика ЛГ. У женщин в постмено­
паузальном периоде уровень Прл снижается в ответ на связан­
ную с возрастом гипофункцию яичников [3].

Функции пролактина

Основная функция Прл — подготовка молочной железы к 
лактации и стимуляции последней.

Полагают, что этот Прл, синтезируемый нейронами головно­
го мозга, выполняет несколько функций [7]: регуляция циклов 
сна и бодрствования, пищевое поведение, родительские инстин­
кты, сексуальное поведение; эмоциональное поведение, особен­
но во время беременности (тревога, беспокойство, лабильность), 
а также после родов — «оберегающий» стиль поведения.

Прл кожи, синтезируемый фибробластами, может усилить 
рост волос и регулировать концентрацию соли в потовой и слез­
ной жидкости [5].

Прл играет роль в регуляции иммунитета. В эксперименте 
показано, что нейтрализация Прл с помощью антисыворотки ве­
дет к снижению л актогенной активности, что сопровождается 
развитием иммунодефицитных состояний и гибели животных.

Установлено, что тимоциты и лимфоциты синтезируют Прл. 
Нередко у человека наблюдается гиперпролактинемия при
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следующих аутоиммунных заболеваниях: системная красная 
волчанка, ревматоидный артрит, аутоиммунный тиреоидит, 
рассеянный склероз.

Патогенез гиперпролактинемии

В основе патогенеза гиперпролактинемии лежит наруше­
ние тонического дофаминергического ингибирующего контро­
ля секреции Прл. Непрерывная стимуляция секреции Прл при­
водит сначала к гиперплазии пролактотрофов, а затем и форми­
рованию микро- и макроаденом (пролактином) гипофиза.

Различают физиологическую и патологическую гиперпролак- 
тинемию. Физиологическая гиперпролактинемия наблюдается 
во время беременности и в период лактации. Патологическая 
гиперпролактинемия развивается в результате функциональ­
ных или анатомических нарушений в системе гипоталамус — 
гипофиз и клинически может проявляться различными нару­
шениями функции яичников.

Наиболее частые причины гиперпролактинемии:

• дисфункция гипоталамо-гипофизарной системы и нару­
шение синтеза ПИФ (стресс, инфекции, травмы);

• «пустое» турецкое седло (см. разд. 4.3 «Аменорея»);
• пролактиномы (микро- и макроаденомы);
• гормонально-неактивные опухоли гипофиза (интра- и 

супраселлярные) — краниофарингиомы, менингиомы;
• акромегалия, болезнь Иценко—Кушинга.

Редкие причины гиперпролактинемии (эндокринные, неэн­
докринные и ятрогенные факторы):

| (• гиперандрогения — транзиторная гиперпролактинемия;
* • гипотиреоз;
i • некоторые формы КС, предменструального синдрома 

(ПМС) и СПКЯ;
• хронический психогенный стресс, тяжелый болевой син­

дром (эндометриоз);
• почечная недостаточность;
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• эктопическая продукция Прл при бронхогенной карци­
номе, гипернефроме;

• герпес, операции и травмы в области грудной клетки;
1 • частое выскабливание эндометрия;

• лекарственные препараты (фенотиазины, транквилиза­
торы, резерпин, эстрогены, высокодозированные кон-

* трацептивы, Пг и др.).

Опухоли, воспалительные процессы, артериовенозные ано­
малии в области гипоталамуса могут нарушать синтез и/или 
выделение ДА из тубероинфундибулярных нейронов. Повреж­
дение ножки гипофиза опухолью, при травмах, воспалитель­
ными процессами нарушает транспорт ДА в гипофиз.

Функциональная форма гиперпролактинемии, не связан­
ная с опухолью гипофиза, в 30 % случаев сопровождается га- 
лактореей.

Повышенная секреция Прл, помимо поддержания патологи­
ческой лактации, нарушает репродуктивную функцию у жен­
щин следующим образом:

1) ингибирует синтез и выделение ГнРГ и соответственно 
ЛГ, ФСГ за счет чувствительности гипоталамуса к эстро­
генам;

2) тормозит гонадотропинсекретирующую функцию гипо­
физа, блокируя спонтанный пик секреции ЛГ;

3) непосредственное влияние на яичники: недостаточность 
желтого тела и снижение секреции П. В то же время Прл, 
конкурентно связываясь с рецепторами гонадотропинов 
на уровне яичников, тормозит влияние гонадотропинов 
на стероидогенез и снижает чувствительность яичников 
к экзогенным и эндогенным гонадотропинам. Прл при 
добавлении к культуре гранулезных клеток преовуля­
торных фолликулов оказывает ингибирующее действие 
на синтез Е2и П.

Сообщения о восстановлении овуляции и функции желтого 
тела (в 75 % циклов) при гиперпролактинемии с помощью ГнРГ, 
вводимого в импульсном режиме, подтверждают предположение
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о том, что ановуляция при гиперпролактинемии вызвана и на­
рушением секреции ГнРГ [8].

В последнее время выделяют так называемую бессимптом­
ную гиперпролактинемию, при которой повышен уровень био­
логически активного Прл. Существует также транзиторная, 
или скрытая (только ночная), гиперпролактинемия, оказыва­
ющая отрицательное влияние на функцию желтого тела [9].

Из других эффектов Прл интерес представляет его диабето­
генное действие, связанное с непосредственным стимулирую­
щим влиянием Прл на Р-клетки поджелудочной железы, что 
может привести к развитию периферической ИР, яичниковой 
гиперандрогении и формированию СПКЯ. Кроме того, Прл спо­
собствует деминерализации костной ткани путем подавления 
секреции кальцитонина, а также снижения синтеза эстрогенов 
в яичниках. Поэтому у женщин с гиперпролактинемией име­
ется риск развития обменных нарушений (рис. 4.4).

Клиническая картина

Гиперпролактинемия сопровождается:
• изменением функции яичников — ановуляция или НЛФ;
• нарушением менструального цикла — олиго- или аме­

норея;
• бесплодием;
• снижением либидо;
• ожирением.

При гиперпролактинемии может наблюдаться галакторея, 
выраженность которой различна — от единичных капель мо­
лозива до струйного отделения молока. Галакторея может на­
блюдаться на фоне ановуляции, овуляторного цикла и нормоп- 
ролактинемии.

Существует предположение, что нормопролактиновая галак­
торея может объясняться высокой биологической активностью 
эндогенного Прл, но низкой иммунореактивностью, поэтому в 
периферической крови радиоиммунными методами определяет­
ся нормальный уровень Прл. Поэтому отмечается положитель­
ный эффект парлодела при ановуляции и нормопролактиновой
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галакторее [8, 9]. У женщин с гиперпролактинемией частота по­
ликистозных изменений в яичниках составляет около 12 % , у 
подавляющего большинства отмечается гипоплазия матки.

Рис. 4 .4 . Схема эндокринных и обменных эффектов 
гиперпролактинемии
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С учетом особенностей клинических проявлений и данных 
рентгенологического исследования различают следующие фор­
мы СГП, галактореи и нарушения менструальной функции:

1) галакторея, олиго- или аменорея в сочетании с опухолью 
гипофиза;

2) галакторея, олиго- или аменорея без аденомы гипофиза — 
так называемая функциональная форма;

3) послеродовая галакторея и аменорея, или синдром Киа- 
ри—Фроммеля;

4) галакторея, олигоменорея и признаки первичного гипо­
тиреоза.

При длительной гиперпролактинемии и аменореи отмеча­
ется лишь умеренная гиперплазия молочных желез, не харак­
терная для аменореи при эстрогендефицитных состояниях.

В настоящее время выявлены гиперпролактиновые формы 
ПМС и КС, а также сочетание СПКЯ и СГП [3].

При галакторее-гипотиреозе отмечаются слабость, утом­
ляемость, замедление психической реакции, зябкость, запо­
ры, сонливость, сухость кожи, ломкость ногтей. Иногда пер­
вым признаком скрытого гипотиреоза может быть спонтан­
ная галакторея. Могут также наблюдаться другие симптомы 
различной степени выраженности: гирсутизм и/или гиперт­
рихоз, обусловленный гиперпродукцией ДЭА и ДЭА-С надпо­
чечниками. В сетчатой зоне коры надпочечников выявлены ре­
цепторы к Прл.

Может наблюдаться также остеопения и/или остеопороз, 
нарушение жирового обмена и психовегетативные расстрой­
ства, особенно при пролактиномах. При макропролактиномах 
возможны офтальмологические симптомы в виде сужения по­
лей зрения.

При опухолевом генезе гиперпролактинемии избыточная 
масса тела выявлена у 52,3 % . Частота дислипидемических со­
стояний составляет 79,5 % [И , 12].

Психовегетативные расстройства — астения, депрессия, 
нарушение концентрации внимания, тревожные и тревож- 
но-фобические расстройства и др. Полагают, что эти измене­
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ния могут быть связаны с дисфункцией нейро-медиаторных 
систем.

Установлена экспрессия мРНК рецепторов Прл в костной тка­
ни плодов человека (в позвоночнике, ребрах, трубчатых костях) 
[13], а также выявлены рецепторы к Прл в остеобластах [14].

Диагностика СГП

I. Определение уровней Прл, ТТГ, Т3, Т4 в крови.
II. Оценка состояния гипоталамуса и гипофиза:

-  рентгенография черепа и турецкого седла;
_  КТ или МРТ головы, при необходимости — с дополни- 

тельным контрастированием;
_  каротидная ангиография;
_  определение цветных полей зрения, оценка состояния 

глазного дна.
III. Исключение симптоматических форм гиперпролакти­

немии:
-  СПКЯ;
-  печеночной и почечной недостаточности;
-  хронического стресса;
-  медикаментозных влияний.

IV. Уточнение состояния различных органов и систем на
фоне хронической гиперпролактинемии:
-  определение уровней гонадотропинов, эстрогенов, 

ДЭА-С;
-  оценка состояния жирового обмена и МПКТ.

Определение исходного уровня Прл остается важным пока­
зателем для распознавания генеза гиперпролактинемии. Овсян­
никова Т. В. [10] установила, что у 95 % больных с неопухоле­
вым генезом гиперпролактинемии уровень Прл не превышвет 
2000 мМЕ/л. При опухолевом генезе заболевания уровень Прл 
превышает 3000 мМЕ/л, причем при микроаденоме уровень 
Прл был меньше, чем при макроаденоме. Уровни ЛГ и ФСГ, 
как правило, снижены.

Пролактиномы с клиникой галактореи-аменореи составля­
ют 40 % всех опухолей гипофиза. Основную массу пролактином
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составляют опухоли менее 1 см в диаметре. Ранними рентгено­
логическими симптомами развития опухоли гипофиза являют­
ся локальный или тотальный остеопороз стенок турецкого сед­
ла, неровность участка внутреннего контура его костной стенки 
при неизмененной структуре костей свода черепа.

У больных с опухолями гипофиза размеры турецкого седла 
при микроаденомах могут не превышать нормальные; при не­
больших аденомах размеры турецкого седла колеблются в сле­
дующих пределах: сагиттальный — 12-15 мм, вертикальный
— 10-12 мм; при макроаденомах: сагиттальный размер дости­
гает 15-17 мм, вертикальный — 12-14 мм.

Точность КТ-диагностики, по данным одних авторов, со­
ставляет 60 -70  % ; другие авторыуказывают, что у высокораз­
решающего аппарата для пролактином > 5 мм эффективность 
составляет 91 -97  % . Точность диагностики при использовании 
МРТ колеблется в пределах 80-87  % . Использование контрас­
тных веществ повышает точность диагностики микроаденом и 
«пустого» турецкого седла.

Диагностические проблемы представляют «шепчущие» (гор- 
монально-малоактивные) и «молчащие» (гормонально-неактив- 
ные) аденомы, частота которых составляет 25-43  % [15]. Эти 
нефункционирующие аденомы гипофиза могут секретировать 
свободные а-субъединицы гормонов аденогипофиза: ТТГ, ЛГ, 
ФСГ, Повышенная секреция а-субъединицы может наблюдать­
ся при низких концентрациях ТТГ, ФСГ и ЛГ и рассматривать­
ся как маркер нефункциональных аденом. Вторым маркером 
может считаться (3-ХГЧ [16].

Романцова Т. И. [17] показала, что при микроаденомах ги­
пофиза, характеризующихся пограничной гиперпролактине- 
мией, в 50 % случаев выявляется гиперсекреция свободной 
а-субъединицы ТТГ, ЛГ, ФСГ, в 27,2 % — (i-субъединицы ХГЧ.

Лечение СГП

Медикаментозная терапия
В распоряжении клиницистов имеются 3 поколения меди­

каментозных средств для лечения гиперпролактинемии:
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1. Бромокриптин (парлодел) — полусинтетический эрготсо- 
держащий алкалоид спорыньи.

2. Хинаголид (норпролак) — не эрготпроизводное.
3. Каберголин (достинекс) — синтетический дериват спо­

рыньи, высокоселективный, вазоактивный, пролонги­
рованный ингибитор Прл.

1. С 1970-х годов используются препараты спорыньи, обла­
дающие дофаминергическим действием. Первым был получен 
и внедрен полусинтетический алкалоид спорыньи — бромок­
риптин (парлодел).

Бромокриптин является агонистом ДА. Средняя терапев­
тическая доза препарата колеблется от 2,5 до 15 м г/сут. Он 
вызывает дистрофические изменения и некроз опухолевых 
клеток, обеспечивая уменьшение размера макропролактином 
в 70 % случаев.

Под влиянием бромокриптина при СГП неопухолевого ге- 
неза через 3 недели восстанавливается менструальный цикл 
и овуляция. Беременность наступает через 1 -3  мес. от начала 
лечения у 60 -80  % больных. Дозы препарата составляют 5 -
7,5 м г/сут; в течение беременности женщина должна нахо­
диться под наблюдением окулиста и невропатолога. Течение и 
исход беременности, как правило, благоприятные, дети рожда­
ются здоровыми. Тератогенное влияние препарата не отмечено.

При пролактиномах дозы бромокриптина составляют от 
8 до 12-24 мг/сут. Под действием препарата происходит умень­
шение размеров пролактином или их полное исчезновение у 
60-90  % больных.

Значительная частота (23 -30  % ) побочных эффектов бро­
мокриптина (симптомы со стороны желудочно-кишечного трак­
та, ЦНС, гипотония) объясняется тем, что препарат взаимодей­
ствует не только с рецепторами ДА, но и с серотониновыми ре­
цепторами. Для снижения побочных эффектов рекомендуется 
начинать прием бромокриптина с 1/л таблетки, постепенно повы­
шая дозу. У 5 -17 % больных отмечается резистентность к бро- 
мокриптину. В таких случаях показано применение хинаголи- 
да или каберголина.
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2. Хинаголид (норпролак) — дофаминомиметик, не эрготп- 
роизводное. Обладает более продолжительным действием и в
3,5 раза активнее, чем парлодел. Связывается с рецепторами 
на лактотрофах, не влияя на другие клетки аденогипофиза. 
Стартовая доза препарата составляет 0 ,01-0 ,025  м г/сут, затем 
ее постепенно повышают. Терапевтическая доза обычно состав­
ляет 0 ,075-0 ,150  м г/сут. Пролактинснижающий эффект на­
блюдается при дозе 0,05 м г/сут; препарат дает меньше побоч­
ных реакций, чем бромокриптин; отмечается его эффектив­
ность при резистентности к бромокриптину.

Через 6 мес. лечения норпролаком овуляторные циклы вос­
становились у 63,2 % женщин, частота наступления беременно­
сти составила 61,5 % [18]. Уменьшение размеров пролактином 
отмечено у 58-70  % больных, при этом более чем на 80 % — 
у 21,7 % пациенток с микропролактиномами и у 25 % больных 
с макропролактиномами гипофиза [19].

По мнению большинства авторов, суточная доза хинаголи- 
да должна составлять 75-300 мкг, иногда — до 600 мкг.

3. Каберголин (достинекс) — синтетическое эрголиновое 
производное. Стимулирует Д2-рецепторы ДА, что приводит к 
снижению секреции Прл. Обладает более высоким (20-крат­
ным) сродством к рецепторам ДА, чем парлодел, и выражен­
ным пролонгированным действием. Стартовая доза препарата 
составляет 0,25 мг дважды в неделю, затем, через неделю, ее 
увеличивают до 0,5 мг дважды в неделю; при отсутствии эф­
фекта доза может быть увеличена до 1,0 мг дважды в неделю. 
Уровень Прл нормализуется через 4 нед. лечения у 74-95  % 
больных. Восстановление менструальных циклов отмечается у 
94-100  % больных, наступление беременности — у 75 % из 
них [20]. Отмечена большая эффективность достинекса, чем 
норпролака, при лечении пролактином. Уменьшение размеров 
аденомы более чем на 80 % отмечено у 61 % больных, полное 
исчезновение опухоли — у 26 % [21].

Поскольку не уточнено влияние каберголина на плод, реко­
мендуется в период приема препарата (6 мес.) и в течение одно­
го месяца после его отмены использовать барьерную контра­
цепцию.
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Препаратами выбора для лечения бесплодия при гиперпро­
лактинемии следует считать парлодел и норпролак. Целесооб­
разно применение достинекса для лечения бесплодия при ре­
зистентности к парлоделу и норпролаку или при их неперено­
симости. Достинекс является препаратом выбора для лечения 
гиперпролактинемии, особенно опухолевого генеза.

Оперативное лечение пролактином применяется при мак­
роаденомах гипофиза транссфеноид ал ьным доступом.

Основные показания для оперативного лечения:

• неэффективность медикаментозной терапии;
• непереносимость медикаментозной терапии.

Оперативное лечение может привести к серьезным ослож­
нениям:

• гипопитуитаризму (19,4 % );
• несахарному диабету (17,9 % );
• ринорее (истечению мозговой жидкости) (3,9 % );
• повреждению внутренней сонной артерии, слепоте, ме­

нингиту (1 -2  % ).
Оперативное лечение пролактином показано в ограничен­

ном числе случаев.
Лучевая терапия пролактином применяется редко. Как и 

после операции могут наблюдаться осложнения, гипопитуита- 
ризм, несахарный диабет.

В течение 20 лет после лучевой терапии возрастает риск на­
рушений мозгового кровообращения вне зависимости от возра­
ста пациентов.

Лучевая терапия проводится в следующих случаях:

• при отказе от оперативного лечения;
• при наличии противопоказаний к оперативному лечению;
• при рецидиве заболевания после операции.
Эффективность различных методов лечения больных про- 

лактиномой представлена в табл. 4.2 [22].
Если в качестве критерия эффективности метода лечения 

принимать нормализацию уровня Прл, то выздоровление после
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оперативного вмешательства отмечается у 45,5 % больных с 
микроаденомами и лишь у 17,4 % — с макроаденомами. Низ­
кие показатели уровня Прл в крови, взятой непосредственно 
после операции, являются прогностически благоприятным 
фактором [21].

Таблица 4.2
Эффективность различных методов лечения больных 

пролактиномой [Molitch М. Е., 1995]

Вид лечения Эффективность метода лечения

Транссфеноидальная аденомэктомия

Микроаденомы Макроаденомы

Нормализация уровня Прл в ранние сроки 71,2% 31,8%

Частота рецидивов 17,4% 18,6%

Нормализация уровня Прл 
в отдаленные сроки

58,8 % 25,9 %

Летальность 0,4 % 0,9 %

Лучевая терапия

Нормализация уровня Прл От 20 % до 30 %

Сроки нормализации уровня Прл От 5 до 15 лет

Постлучевой гипопитуитаризм От 5,5 % до 93,3 %

Бромокриптин

Нормализация уровня Прл От 80 % до 90 %

Неэффективность От 5% до 10%

Уменьшение размеров макроаденомы: 
более чем на 50 % 
от 25 до 50 % 
менее чем на 25 %

40,2 % 
28,6 % 
12,5%

Непереносимость препарата От 20 % до 30 %

Методы контрацепции при гиперпролактинемии

Применение КОК нецелесообразно, так как эстрогены по­
вышают уровень Прл. Однако имеются данные литературы, 
что микродозированные КОК не влияют на уровень Прл.
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Целесообразно применение ОК, содержащих чистые геста- 
гены (микролют), а также пролонгированные (депо-провера). 
При реализованной репродуктивной функции может решать­
ся вопрос о стерилизации. Применение ВМК возможно, одна­
ко следует учитывать, что может быть повышение Прл в связи 
с постоянным раздражением рецепторов эндометрия.

Восстановление фертильности

В тех случаях, когда лечение парлоделом или норпролаком 
недостаточно эффективно для восстановления овуляторных 
менструальных циклов (НЛФ, ановуляция), наряду с их ис­
пользованием назначают кломифен по 50-100 мг с 5-го по 9-й 
день менструального цикла. В случае отсутствия эффекта при­
меняют парлодел или норпролак в сочетании с кломифеном и 
ХГ. ХГ вводят в дозе по 10 000 ЕД до достижения фолликулом 
диаметра -2 0  мм или по 1500-3000 ЕД на 2 -4 -6 -й  день повы­
шения базальной Т°.

Тактика ведения пациенток с гиперпролактинемией во 
время беременности и в послеродовом периоде

При наступлении беременности на фоне приема парлодела 
или норпролака следует их отменить, но беременность при 
желании женщины сохраняется. При лечении достинексом 
показана контрацепция с последующей отменой ее через ме­
сяц после отмены терапии достинексом. При наступлении бе­
ременности на фоне приема достинекса вопрос о пролонгиро­
вании беременности решается совместно с пациенткой. При 
сохранении беременности обязательно своевременное исполь­
зование современных методов пренатальной диагностики.

Наступление беременности у пациенток с гиперпролакти­
немией является показанием для отмены препаратов. Нали­
чие пролактинсекретирующей аденомы гипофиза не являет­
ся показанием к искусственному прерыванию беременности. 
Тактику ведения больных с микро- и макропролактиномами 
следует определять совместно с нейрохирургами индивидуаль­
но в каждом конкретном случае. В некоторых случаях (при отме­
ченном росте аденомы, крупных размерах макропролактиномы,
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супраселлярной локализации образования и др.) возможно про­
ведение терапии бромокриптином во время беременности. В этом 
случае пациенткам с пролактинсекретирующими аденомами ги­
пофиза показано нейроофтальмологическое обследование (опре­
деление полей и остроты зрения, осмотр глазного дна) не реже 
одного раза в 3 мес. МРТ во время беременности не показано.

Пациенткам с различным генезом гиперпролактинемии при 
угрожающем или начавшемся самопроизвольном выкидыше по­
казана терапия, направленная на пролонгирование беременности.

Роды у пациенток с гиперпролактинемией следует вести че­
рез естественные родовые пути. Наличие пролактиномы не явля­
ется самостоятельным показанием к кесареву сечению. У данной 
категории больных оно проводится по сочетанным показаниям.

После родов пациентки с гиперпролактинемией должны на­
ходиться под наблюдением гинеколога-эндокринолога с обяза­
тельным проведением гормонального обследования и МРТ. На­
личие гиперпролактинемии опухолевого и неопухолевого гене- 
за не является показанием для подавления лактации, однако 
сроки грудного вскармливания следует ограничить 6 мес. При 
наличии микропролактиномы вопрос о подавлении лактации 
следует решать совместно с нейрохирургами.

Прогноз при функциональной гиперпролактинемии, как 
правило, благоприятный. При пролактиномах показано совме­
стное наблюдение пациентки гинекологом, эндокринологом и 
нейрохирургом. Тактика ведения подобных больных зависит 
от величины, локализации опухоли с учетом офтальмологичес­
ких и неврологических симптомов, а также уровня Прл в кро­
ви. Диспансерное наблюдение включает ежегодную КТ, осмотр 
окулистом и двукратное определение уровня Прл в крови.
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4.5. Синдром поликистозных яичников
СПКЯ — патология структуры и функции яичников на фоне 

гормональных и метаболических нарушений. СПКЯ — одна из 
наиболее частых причин нарушения менструального цикла
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и бесплодия заставляющих молодых женщин обращаться к вра­
чу. Частота СПКЯ составляет около 15 % у женщин репродук­
тивного возраста, у 73 % — при хронической ановуляции и у 
85 % с клиническими проявлениями гиперандрогении, беспло­
дием и нарушениями цикла [1 -5 ].

СПКЯ давно привлекают внимание клиницистов, число пуб­
ликаций посвященных этой патологии с середины 20-х годов 
X X  века растет, как снежный ком. И все они начинаются слова­
ми: СПКЯ мультифакторная патология патогенез которой оста­
ется пока неясным.

4.5.1. Морфологическая и метаболическая 
характеристики

Макроскопическая характеристика ПКЯ

Основным макроскопическим признаком ПКЯ является дву­
стороннее увеличение яичников, в 2 -6  раз превышающее их 
нормальные размеры, с наличием множественных кистозно- 
атрезирующих фолликулов. Поверхность яичников сглажена, 
следов овуляции нет, капсула плотная, белесоватая, с перла­
мутровым оттенком. На капсуле расположены мелкие древовид­
но ветвящиеся сосуды. На разрезе определяется резко утолщен­
ная капсула, плотная сероватая строма, в которой, ближе к пе­
риферии, расположены мелкие фолликулярные кисточки.

Морфологическая структура ПКЯ

Структура ПКЯ была первым предметом изучения этой па­
тологии. Ее детали уточнялись с совершенствованием гистоло­
гических и гистохимических методов, начиная с первых пуб­
ликаций Штейна, Левенталя, Лесного С. К. в 1928-1935 гг. 
Большой вклад внесли исследования Железнова Б. И. [6], сопо­
ставляющие данные гистологического, гормонального и клини­
ческого исследований.

Морфологические критерии СПКЯ:

• гиперплазия стромы;
• гиперплазия тека клеток фолликулов;

8 -3 7 3
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• наличие большого числа малых антральных фоллику­
лов;

• склерозирование капсулы.
Эхоскопические критерии СПКЯ:
• увеличение яичников > 9 см3;
• увеличение площади гиперэхогенной стромы A. Fulghesi 

и соавт. считают патогномоничным для ПКЯ соотноше­
ние площади стромы к площади фолликулов > 0,34 [7];

• наличие кистозно-атрезирующихся фолликулов разме­
рами 5 -8  мм и числом не менее 10 (критерий Адамса) [8], 
фолликулярные кисточки при эхоскопии расположены, 
как правило, в виде ожерелья под капсулой яичника. 
В последние годы появилось описание ПКЯ при таком 
же увеличении стромы и размеров яичников, но с диф­
фузным расположением фолликулов [3];

• усиленный кровоток и обильная сосудистая сеть стромы 
при допплерометрии и цветном картировании [9, 10].

Гормональная характеристика:

• повышенный уровень ЛГ — > 1 0  МЕ/л;
• повышенное соотношение ЛГ/ФСГ — > 2,5;
• повышение уровня Тст.

Метаболические нарушения

Сопутствующие ПКЯ метаболические нарушения позволя­
ют называть эту патологию СПКЯ.

Ожирение наблюдается у 30-80 % больных, в среднем у 50 % 
женщин. При ожирении чаще наблюдается так называемый 
висцеральный тип, при котором жировая ткань располагается 
в верхней половине живота и на плечевом поясе. Для такого 
типа ожирения характерно отношение ОТ к ОБ > 0,85 [3, 4].

ИР  и ГИ  впервые были отмечены в 1980 г. Burghen J. и 
соавт. [11] у женщин с СПКЯ и ожирением. Дальнейшие иссле­
дования показали, что ИР и ГИ имеются и у женщин с СПКЯ 
при нормальной массе тела. В настоящее время ИР и ГИ счита­
ются универсальным признаком СПКЯ [12, 13]. В то же время
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установлено, что степень ожирения четко коррелирует с ИР и 
ГИ. Ожирение само по себе увеличивает ИР и ГИ, что приво­
дит к усугублению метаболических нарушений при СПКЯ. 
Изучение семейного анамнеза больных показало, что у неко­
торых их родственников, включая братьев, имеется ИР и/или 
инсулинонезависимый сахарный диабет (ИНСД), что указыва­
ет на генетический дефект при СПКЯ [14].

Нарушение толерантности к глюкозе по диабетогенному 
типу. Установлено, что частота предиабета и легкой формы 
ИНСД у женщин с СПКЯ и ожирением в возрасте до 30 лет со­
ставляет 35 % и соответствует таковой у женщин 45-55  лет с 
ожирением и нормальными яичниками [7, 18].

Риск развития ИНСД. ИР — важный фактор патогенеза 
ИНСД. Нарушенная толерантность к глюкозе и ИНСД сопро­
вождается усилением секреции инсулина Р-клетками подже­
лудочной железы. Пока они способны вырабатывать достаточ­
но инсулина для компенсации ИР и поддерживать ГИ, повы­
шения уровня глюкозы (гипергликемии) в крови не будет. При 
истощении резервов (3-клеток, возникает состояние относитель­
ной недостаточности инсулина и повышается уровень глюкозы 
[19]. При наследственной отягощенности по ИНСД риск его 
развития при СПКЯ резко возрастает.

Гиперлипидемия является следствием ИР и ГИ. Жировая 
ткань резистентна к инсулину, в ней нарушается процесс окис­
ления липидов. Высвобождающиеся свободные жирные кисло­
ты влияют на синтез липопротеинов в сторону повышения триг­
лицеридов, при этом снижается содержание ЛПВП [3, 15]. По­
давление синтеза андрогенов введением препаратов аГнРГ не 
изменяло ИР и уровень инсулина и не влияло на липидный про­
филь пациенток с СПКЯ. Следовательно, дислипидемия являет­
ся следствием ГИ и ИР, а не гиперандрогении [16].

4.5.2. Патогенетические механизмы 
Нарушение синтеза половых гормонов

В условиях гиперстимуляции ЛГ увеличивается синтез ан­
дрогенов в тека клетках яичников. Превращение холестерина,
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являющегося материнской субстанцией всех стероидных гор­
монов, в Тст и Е2 инициируется ЛГ, но происходит под влияни­
ем специфических энзимов. Под их влиянием холестерин пре­
вращается в прегненолон —» прогестерон —> андростендион —> 
тестостерон —> эстрад иол. В ПКЯ под влиянием генетически 
обусловленных нарушений содержания энзимной системы Р450 
С17 а-гидроксил азы увеличивается синтез андростендиона (сла­
бого андрогена) и Тст. Следующий этап синтеза стероидов — 
ароматизация — превращение андрогенов в эстрогены уменьше­
но в результате также генетически обусловленного дефицита 
энзимной системы Р450 ароматазы. Ароматизацию ингибируют 
также ЭФР и ТФР-а, что способствует увеличению образования 
Тст и андростендиона [20, 21].

Рис. 4 .5 . Схема нарушения синтеза половых гормонов
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ГИ, а также повышение уровня Тст и понижение уровня Е2 
в крови вызывают уменьшение уровня в крови ГСПС, что, в 
свою очередь, приводит к повышению содержания свободных
и, значит, более биологически активных уровней Тст и Е2.

Синтез андрогенов в яичниках усиливается под влиянием 
инсулина. Как было отмечено выше, для СПКЯ характерно по­
вышение уровня инсулина. Механизм этот достаточно сложен
и, как считают большинство исследователей, определяется ИР, 
обусловленной генетически [22, 23].

Straus J. и соавт. [24] приводят данные о том, что ИР явля­
ется следствием мутации рецепторов инсулина генетической 
природы. ИР приводит к развитию компенсаторной ГИ, чаще 
относительной, выявляемой при проведении глюкозотолеран­
тного теста с одновременным определением инсулина.

Отмечена прямая связь ГИ и степени ожирения. Уровень 
ГИ при ожирении достоверно выше, чем у женщин с нормаль­
ной массой тела. Установлено, что ожирение усиливает ГИ, но 
не является ее причиной, поскольку ГИ отмечается и у жен­
щин с нормальной массой тела. Показано также, что ГИ корре­
лирует с уровнем Тст и объемом яичников [25].

Помимо прямого действия инсулина синтез андрогенов 
усиливает ИПФР-I, образование которого увеличивается в 
ответ на ИР [12], а также снижение синтеза белков, связы­
вающих ФР.

Уровень свободного (биологически активного) Тст увеличи­
вается вследствие снижения содержания ГСПС, обусловленного 
повышением уровня инсулина и снижением уровня Е2 в плазме 
крови.

Таким образом, гиперандрогения при СПКЯ является ре­
зультатом воздействия следующих факторов:

• эндокринных: ЛГ и инсулина;
• паракринных: ИПФР-I и интракринных: ЭФР, ТФР-а;
• генетических — увеличивающих синтез энзима Р450 

С17а-гидроксилазы и уменьшающих синтез Р450 аро- 
матазы;

• уменьшения концентрации ГСПС.
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Дополнительным источником половых стероидов являет­
ся внегонадный синтез половых гормонов. Местом внегонад- 
ного синтеза половых гормонов при СПКЯ является жировая 
ткань — жировые клетки адипоциты. Свободный, не связан­
ный с ГСПС, Тст плазмы крови в адипоцитах метаболизирует- 
ся в Е2, а менее биологически активный слабый андроген андро- 
стендион — в эстрон. Этот процесс гонадотропинами не регули­
руется и носит автономный характер. Превращение андрогенов 
в эстрогены происходит под влиянием того же энзима Р450 аро- 
матазы, что и в ткани яичников. Синтез Е2 происходит интен­
сивнее при висцеральном типе ожирения, для которого харак­
терно отношение ОТ/ОБ > 0,85 [4, 3, 26].

В настоящее время принято выделять две формы СПКЯ: 
с ожирением и без ожирения; границей является ИМТ > 25 
и < 25.

Патогенетические механизмы этих форм представлены на 
рис. 4.6.

Патогенез развития СПКЯ при наличии ожирения и без 
ожирения имеет некоторые отличия. В обеих формах процесс 
индуцирует нарушение цирхоральной секреции ГнРГ гипота­
ламуса в пубертатном возрасте. Причина этого, возможно, 
обусловлена генетически, но нельзя исключить и роль инфек- 
ционно-токсических факторов. Увеличивающееся, как физи­
ологический процесс, в пубертатном возрасте образование и 
выделение ГР приводит к увеличению образования и выделе­
ния ЛГ. Но формирования цирхорального ритма секреции го­
надотропинов, и прежде всего ЛГ, не происходит, выделение 
последнего остается повышенным.

В пубертатном возрасте отмечается также физиологическое 
повышение уровня ГР и относительная ГИ, которые стимули­
руют процессы роста. Эти изменения носят временный харак­
тер, но при неблагоприятных условиях могут персистировать и 
участвовать в формировании СПКЯ. Основной причиной ИР 
и ГИ принято считать генетически обусловленную мутацию ре­
цепторов инсулина. Поэтому его действие реализуется через ре­
цепторы ИПФР-I. Инсулин и ИПФР-I способствуют усилению 
ЛГ-зависимого синтеза андрогенов в яичниках непосредственно
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Рис. 4 .6 . Патогенез СПКЯ

и через влияние на ключевые энзимные системы, участвующие 
в превращении холестерина в Тст и Е2.

Повышение уровня свободного биологически активного Тст 
происходит за счет уменьшения образования его транспортного
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белка ГСПС. Его образование в печени уменьшается под влия­
нием инсулина, а также за счет уменьшения образования Е2 в 
ПКЯ. Это, в свою очередь, усиливает превращение свободного 
Тст в Е „ а андростендиона в эстрон в жировых клетках. Отно­
сительная гиперэстрогения без регулирующего влияния П вы­
зывает повышенный риск развития гиперплазии и карциномы 
эндометрия.

Поскольку обе формы СПКЯ формируются с началом фун­
кции яичников и клинически проявляются в пубертатном воз­
расте, есть основания называть их первичными ПКЯ. В отли­
чие от них выделяют еще одну форму СПКЯ, описанную как 
нейрообменно-эндокринный синдром в 1970-1988 гг. в рабо­
тах отечественных клиницистов Серова В. Н. [32], Рубчен- 
ко Т. И. [33], Улятовской JI. Н. [34] и др.

Эта патология в отличие от описанной выше формируется 
после периода нормальной менструальной и генеративной фун­
кции. Точкой отсчета являются осложненная беременность, 
роды, аборты, стрессы, инфекции, интоксикация, в результа­
те которых нарушается передача нервных импульсов в пере­
дних и медиобазальных структурах гипоталамуса, что наруша­
ет цирхоральную секрецию ГнРГ. Эта форма характеризуется 
нарастающим ожирением висцерального типа (ОТ/ОБ < 0,85), 
вторичным бесплодием и множественными так называемыми 
«гипоталамическими» симптомами: головные боли, гипертен­
зия транзиторная, нарушение сна, аппетита, жажда. Эти нару­
шения, указывающие на «заинтересованность» гипоталами- 
ческих структур мозга, позволили назвать эту форму СПКЯ 
как СПКЯ центрального генеза, или вторичными ПКЯ. В за­
рубежной литературе этот синдром в последние годы описыва­
ется как метаболический синдром. Структура яичников при 
этом характерна для описанных выше, но размеры яичников и 
количество стромы увеличиваются с длительностью проявле­
ния патологии [33]. Гормональная характеристика отличает­
ся увеличением уровня кортизола, а также ДЭА-С и ДЭА (над­
почечниковых андрогенов) и их предшественника — 17-ОНП.

Наряду с ожирением, гирсутизмом, у этих женщин часто 
имеются множественные яркие полосы растяжения на коже

ak
us

he
r-li

b.r
u



Нарушения функции репродуктивной системы 233

молочных желез, поясницы, живота, которые также связыва­
ют с повышением содержания в крови кортизола.

При этой форме СПКЯ гиперинсулинемия связана, очевид­
но, в первую очередь с ожирением, а не с генетически обуслов­
ленным дефектом рецепторов инсулина. Патогенез СПКЯ цен­
трального генеза представлен на рис. 4.7.

Рис. 4 .7 . Патогенез СПКЯ центрального генеза 
(нейроэндокринного метаболического синдрома)
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4.5.3. Клиническая картина

Клиническая картина СПКЯ характеризуется нарушения­
ми менструального цикла (редкие месячные), хроническим 
ановуляторным бесплодием, гирсутизмом, ожирением. Эти 
симптомы могут встречаться в разных сочетаниях.

Внешний вид женщин имеет некоторые особенности. Мор­
фотип всегда женский, что в сочетании с нерезко выраженным 
гирсутизмом является отличительной чертой женщин с СПКЯ. 
При избыточной массе тела распределение жировой ткани име­
ет висцеральный тип с преимущественным отложением жира 
на плечевом поясе и животе. Молочные железы развиты пра­
вильно, без признаков гипоплазии. Увеличение яичников все­
гда двустороннее. Кроме того, ПКЯ отличаются плотностью 
при пальпации.

Нарушение менструального цикла начинается с менархе, 
причем следует подчеркнуть, что возраст наступления менар­
хе, как и в популяции, приходится на 12 -13  лет. После ме­
нархе регулярный цикл не устанавливается, развивается оли­
гоменорея. У 10-17  % девушек и молодых женщин отмечают­
ся циклические маточные кровотечения, причиной которых 
является длительное монотонное влияние эстрогенов на эндо­
метрий, на фоне сниженной секреции П и отсутствия секретор­
ной трансформации, что приводит к пролиферации и ГЭ.

Гиперплазия эндометрия наблюдается также при отсутствии 
маточных кровотечений на фоне олиго- и аменореи. Частота 
гиперпластических процессов эндометрия составляет = 20 % , в 
т. ч. аденокарциномы — до 25 % . Изучение онкологических ас­
пектов СПКЯ привело к единому мнению, четко сформулиро­
ванному еще в работах Б. Н, Серова, Я. В. Бохмана и др.: ПКЯ 
являются фактором риска развития аденокарциномы тела мат­
ки [35-38]. Определяющие факторы — длительность заболева­
ния и ожирение. Частота сочетания гиперпластических про­
цессов эндометрия и аденокарциномы определяет активную 
тактику врача даже при отсутствии жалоб у пациенток. Выяв­
ление и лечение женщин с СПКЯ следует считать мерами про­
филактики рака эндометрия.
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Бесплодие. Кардинальным признаком СПКЯ является хро­
ническая ановуляция. Многочисленными морфологическими 
исследованиями ПКЯ установлено наличие в гиперплазирован- 
ной строме множества малых антральных фолликулов, структу­
ра которых не отличается от таковой в нормальных яичниках 
[28, 29].

Эти фолликулы не «атретичны и не апоптичны, они остано­
вились в развитии» [5]. Нарушено их дальнейшее развитие и 
селекция доминантного фолликула.

Ключевым моментом индукции овуляции является селек­
ция доминантного фолликула, которая контролируется ФСГ. 
Известно, что уровень ФСГ при СПКЯ снижен, а овуляцию 
можно вызвать введением кломифена и препаратов ФСГ. На­
рушается также апоптоз в яичниках, что объясняется гиперэк­
спрессией генов, тормозящих апоптоз, и подавлением гена — 
р53, стимулирующего запрограммированную гибель клеток. 
Подавляет апоптоз также ИПФР-I, уровень которого при СПКЯ 
повышен [30].

Допплерография и цветное картирование выявили специ­
фическую для СПКЯ особенность кровоснабжения, а именно 
обильную сосудистую сеть с интенсивным кровотоком в стро­
ме [9, 10]. После подавления гормональной функции ПКЯ 
препаратами аГнРГ кровоток резко уменьшался. Повышенное 
по сравнению со стромой нормальных яичников содержание 
СЭФР в строме ПКЯ указывает на новообразование (неоанги- 
огенез) сосудов [31].

Известно, что растущий доминантный фолликул кровоснаб- 
жается значительно лучше, чем малые антральные фолликулы. 
Возможно, что равномерное распределение кровотока нарушает 
селекцию и преимущественное развитие доминантного фолли­
кула.

Таким образом, хроническая ановуляция при СПКЯ явля­
ется следствием:

• дефицита ФСГ;
• нарушения селекции доминантного фолликула;
• торможением апоптоза и атрезии фолликулов.
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Бесплодие всегда имеет первичный характер, поскольку 
нарушение функции начинается с момента пубертатной акти­
вации функции яичников. Первичное бесплодие — карди­
нальный признак первичных ПКЯ.

Гирсутизм — наличие стержневых волос на андроген неза­
висимых областях — зависит не от уровня Тст, а от уровня его 
метаболита — ДТ, обладающего в 3 раза большей биологической 
активностью. Превращение Тст в ДТ происходит в жировой тка­
ни и коже (волосяные фолликулы) и зависит от наличия рецеп­
торов к энзиму 5а-редуктазы. Наличие или отсутствие рецепто­
ров к этому энзиму, обусловленные генетически, определяют 
интенсивность образования ДТ. Это объясняет, почему не у всех 
женщин с повышением уровня Тст имеется гирсутизм, а также, 
почему гирсутизм более выражен при ожирении [27].

Гирсутизм обычно нерезко выражен. Стержневые волосы 
расположены на голенях, задней поверхности бедер, в промеж­
ности, реже — на белой линии живота. Оволосение лица обыч­
но ограничивается «усиками» над верхней губой, бакенбарда­
ми. Резко выраженный гирсутизм нетипичен для больных пер­
вичными ПКЯ, так же как и такие признаки гиперандрогении, 
как облысение, себорея, множественные аспае vulgaris.

Ожирение — как правило, сочетается с ГИ и ИР. Механиз­
мы этих метаболических нарушений описаны выше. При нали­
чии ГИ и ИР клиническая картина характеризуется:

• висцеральным типом ожирения (ОТ/ОБ < 0,85);
• вторичной аменореей;
• нигроидным акантозом (гиперпигментация кожи в обла­

сти трущихся поверхностей — складки под молочными 
железами, внутренняя поверхность бедер);

• более выраженным гирсутизмом.

4.5.4. Диагностика и лечение
Основные клинические проявления (бесплодие, нарушение 

цикла, гирсутизм и ожирение) встречаются при многих эндок- 
ринно-обменных нарушениях, но ПКЯ имеют четкую эхоско­
пическую картину. Эта картина подробно описана Adams J.
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(1986), Hamilton-Fairly et al. (1993), Демидовым В. Н. и Зыки­
ным Б. И. (1990), Зыкиным Б. И. (2000) [9, 10, 39, 40J. Эхоско­
пическими критериями ПКЯ являются: увеличение размеров 
яичников (объем > 9 см3), наличие 8 -1 0  фолликулярных кис­
точек диаметром 5 -8  мм, увеличение стромальной плотности. 
Сравнение эхоскопических данных и операционного материа­
ла позволило Демидову В. Н. [40] представить данные о разме­
рах ПКЯ (табл. 4.3).

Таблица 4.3
Эхоскопические размеры ПКЯ

Изучаемый параметр СПКЯ Нормальные яичники

Длина, см 3,9 ± 0,5 3,2 ± 0,4

Толщина, см 2,6 ± 0,6 1,8 ±0,3

Ширина, см 3,6 ± 0,4 2,9 ± 0,5

Объем, см3 >9 <9

При УЗИ следует отличать ПКЯ от так называемых муль- 
тифолликулярных яичников (МФЯ), которые встречаются в 
пубертатном периоде, при АГС, при применении низкодозиро- 
ванных гормональных ОК, нейроинфекции, стрессе. МФЯ от­
личаются прежде всего отсутствием гиперплазированной гипе- 
рэхогенной стромы, большими размерами фолликулов, распо­
ложенных диффузно в толще яичников. Размеры МФЯ, как 
правило, меньше, чем ПКЯ [8, 41].

Информативным является лапароскопическое исследова­
ние, с помощью которого осматривают яичники. Манипулятор 
позволяет определить плотность капсулы, а деления, нанесен­
ные на нем, — измерить длину и ширину яичников. При опре­
деленных навыках осмотр яичников позволяет составить пред­
ставление и о толщине капсулы. Типичная картина первичных 
ПКЯ: сглаженная белесоватая капсула, на поверхности кото­
рой видны древовидно ветвящиеся мелкие сосуды; увеличение 
размеров яичников до 5 -6  см в длину и 4 см в ширину. О тол­
щине капсулы можно косвенно судить по отсутствию просве­
чивающих фолликулярных кисточек.
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Данные эхоекопии в сочетании с описанной выше клини­
ческой картиной и анамнезом позволяют диагностировать пер­
вичные ПКЯ без дополнительных исследований.

Гормональные исследования. При наличии таких диагнос­
тических процедур, как эхоскопия и лапароскопия, гормональ­
ные исследования играют вспомогательную диагностическую 
роль. Увеличение отношения ЛГ/ФСГ > 2,5 патогномонично для 
СПКЯ. Однократное определение гормонов и их метаболитов в 
крови и моче малоинформативно, поскольку не указывает на ис­
точник андрогенов. Поэтому гормональные исследования необхо­
димо проводить на фоне гормональных проб с дексаметазоном. 
Для СПКЯ характерно умеренное повышение уровня Тст в крови 
при содержании 17-ОНП и ДЭА-С в пределах нормы. Уровень 
17-КС в моче умеренно повышен. После пробы с дексаметазоном 
содержание Тст незначительно снижается (не более чем на 20 - 
25 % ), уровни 17-ОНП и ДЭА-С остаются почти без изменений. 
Незначительно снижается и содержание 17-КС в суточной моче.

Для выявления ИР и ГИ используется глюкозотолерантный 
тест с введением глюкозы. Глюкоза определяется натощак, пос­
ле нагрузки 75-100 г глюкозы (в зависимости от степени ожи­
рения) через 1, 2 и 3 часа. Одновременно определяется содержа­
ние базального и стимулированного глюкозой инсулина. Для 
ИР и ГИ характерно повышение уровня инсулина после на­
грузки даже при нормальном исходном уровне. В настоящее 
время ограничиваются определением уровня глюкозы в сыво­
ротке натощак и через 2 часа после завтрака.

Как уже указывалось, гормональные исследования в диагно­
стике СПКЯ играют лишь вспомогательную роль. Решающее 
значение придается эхоскопической картине яичников при со­
ответствующей клинической картине. Тем более что диагности­
ка сокращается до нескольких минут, а это весьма важный фак­
тор как для пациентки, так и для врача.

Однако все методы обследования помогают диагностике 
только при тщательно собранном анамнезе, оценке морфоти- 
па, характера ожирения и гирсутизма. Именно эти данные 
определяют выбор методов исследования и, таким образом, 
успех диагностики СПКЯ.
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Диагностика СПКЯ основывается на следующих клиничес­
ких данных:

• своевременное менархе в 12-13 лет;
• нарушение менструального цикла (чаще олигоменорея с 

момента менархе);
• гирсутизм с менархе;
• первичное бесплодие;
• ожирение.

Дифференциальную диагностику первичных ПКЯ проводят 
с постпубертатной формой АГС, синдромом Кушинга, алимен­
тарным ожирением, а также с особой патологией яичников, из­
вестной под названием гипертекоза. Эта патология характери­
зуется очаговой гиперплазией и лютеинизацией клеток стромы 
преимущественно в центральных отделах яичников на рассто­
янии от кистозно-атрезирующихся фолликулов, число кото­
рых резко уменьшено по сравнению с другими формами СПКЯ. 
Оболочка утолщена, на разрезе при осмотре невооруженным 
глазом в строме яичников хорошо видны островки желто-оран- 
жевого цвета — очаги лютеинизации [6, 43].

Клиническая картина этой патологии характеризуется рез­
ко выраженными симптомами гиперандрогении: вирильным 
гипертрихозом, когда оволосение имеется даже в области гру­
дины и на задней поверхности грудной клетки; вирилизаци­
ей наружных половых органов (увеличение головки клитора), 
стойкой аменореей. Ожирение — частый компонент этой пато­
логии, причем оно носит универсальный характер, часто име­
ет место нигроидный акантоз. При гормональном обследова­
нии больных с гипертекозом отмечается высокий уровень анд­
рогенов, в основном Тст и андростендиона, при нормальном 
или даже низком содержании ЛГ и ФСГ в плазме.

По единодушному мнению клиницистов, диагноз гипер­
текоза устанавливается только при морфологическом иссле­
довании яичников. Терапия кломифеном и другими стимуля­
торами овуляции неэффективна. Клиновидная резекция 
редко приводит к восстановлению овуляторного цикла. Тем 
не менее единственным способом лечения этой патологии
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является удаление ткани не менее 2/ 3 яичников. После опера­
ции уменьшается гипертрихоз и масса тела, однако овуляции 
удается добиться очень редко.

Лечение СПКЯ. Пациентки с СПКЯ обращаются к врачу, 
как правило, по поводу бесплодия. Наличие ожирения и гипер­
трихоза их беспокоит гораздо меньше, так что в число предъяв­
ляемых жалоб иногда и не входит.

1. Терапию бесплодия при наличии ожирения (ИМТ > 26) 
обязательно начинают со снижения массы тела. С этой целью 
назначается редукционная диета с ограничением углеводов, 
жиров и количества принимаемой пищи. Диета — непремен­
ный фон медикаментозной терапии ожирения. Калорийность 
пищи снижают за счет уменьшения потребления углеводов до 
100-150 г и жиров до 40-50  г в сутки (в основном растительно­
го происхождения). Суточное потребление белков можно дово­
дить до 120-150 г, что снижает чувство голода и восполняет 
потерю белка, расходуемого в процессе неоглюкогенеза, акти­
вированного ГИ.

Первое место в терапии СПКЯ у женщин с ожирением зани­
мает коррекция ИР и ГИ — ключевой патологии в формирова­
нии данного заболевания. В последние.годы успешно применя­
ется метформин, относящийся к классу бигуанидов. Препарат 
снижает уровень глюкозы в крови, подавляет неоглюкогенез в 
печени и повышает чувствительность периферических тканей 
к инсулину. В результате применения метформина при СПКЯ 
отмечено снижение массы тела, нормализация менструального 
цикла, уменьшение уровня Тст в крови [3, 44-46]. Рекомендуе­
мая доза препарата — по 500 мг 3 раза в сутки в течение 4 -6  мес.

Рекомендуется также троглизатон, тоже являющийся ан­
тидиабетическим препаратом, снижающим уровень инсулина. 
Применение троглизатона вызывает снижение уровня ЛГ и Тст 
[47, 48]. В России опыта применения этого препарата пока нет.

Снижению массы тела и уменьшению гиперандрогении спо­
собствует верошпирон — слабый диуретик и слабый антианд­
роген. Это препарат, требующий очень длительного примене­
ния. В последние годы он используется все реже, однако для 
лечения гирсутизма все еще применяется.
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В последние годы появились данные о снижении массы тела 
под влиянием сибутрамина (меридиа). Препарат относится к 
регуляторам нейромедиаторного обмена. Меридиа регулирует 
обмен НА и серотонина в гипоталамических структурах, уча­
ствующих в регуляции пищевого поведения, стимулирует тер­
могенез и, соответственно, повышает энергозатраты [49, 50]. 
Результаты его применения выявили снижение уровня тригли­
церидов, холестерина и повышение чувствительности к инсу­
лину. Препарат рекомендуется для длительного применения. На 
фоне снижения массы тела на 15 % , как правило, происхо­
дит нормализация менструального цикла и снижение уровня 
Тст. Однако овуляция и беременность наблюдаются не всегда.

2. Стимуляция овуляции — второй этап лечения бесплодия 
у женщин с ожирением. Еще раз обращаем внимание на то, 
что начинать лечение бесплодия при СПКЯ с ожирением со 
стимуляции овуляции, особенно при значительном ожирении 
(ИМТ > 30), — врачебная ошибка.

Современная клиника накопила большой опыт примене­
ния кломифена для стимуляции овуляции, в том числе и при 
СПКЯ. Применение кломифена более эффективно у молодых 
женщин и при ИМТ > 30. Препарат назначают в дозе 50 мг с 
3-го по 7-й или с 5-го по 9-й день самостоятельного или инду­
цированного гестагенами менструального цикла.

Некоторые авторы рекомендуют назначать кломифен на 
срок 5 дней со 2-го дня менструального цикла. Такой ранний 
прием препарата облегчает селекцию доминантного фоллику­
ла, повышая уровень ФСГ [51]. Контролируется действие кло­
мифена УЗ-мониторингом роста фолликула и толщиной М-эха. 
При отсутствии эффекта (рост доминантного фолликула < 1 6  
мм, толщина М-эха < 8 мм, гипотермичная II фаза ) в следую­
щем цикле доза кломифена повышается до 100, затем до 150 
мг. Однако последнюю дозу следует считать чрезмерной из-за 
риска развития синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ). 
Овуляции удается добиться в 40-80  % случаев, однако частота 
наступления беременности примерно в 2 раза ниже. Около 2 0 - 
30 % пациенток с СПКЯ кломифенрезистентны [3, 4, 45, 50]. 
Wu Н. и соавт. считают, что о кломифенрезистентных ПКЯ
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можно говорить через 6 мес. неэффективности стимуляции [51]. 
Мы полагаем, что неэффективность такой стимуляции очевид­
на уже через 3 мес.

Стимуляция гонадотропными препаратами. Используются 
препараты ФСГ: меногон — человеческий менопаузальный го­
надотропин, высокоочищенный препарат, или синтезирован­
ный рекомбинантный ФСГ.

Учитывая повышенную чувствительность ПКЯ к стимуля­
ции гонадотропинами, рекомендуется применение уменьшен­
ных доз ФСГ [52]. Начальная доза — 37,5 ME вводится на 2-й 
день от начала менструальной реакции (или менструации) и 
каждые 7 дней повышается на 37,5 ME. Рекомендуемая мак­
симальная доза не выше 225 ME. При достижении фолликулом 
преовуляторных размеров вводится разрешающая доза ХГ, на­
пример хумегон 10 ООО ME, прегнил 5000 ME. Такой режим 
стимуляции позволяет избежать СГЯ. Повышенная чувстви­
тельность ПКЯ к стимуляции гонадотропными препаратами и 
кломифеном, усиливающими выброс ФСГ и ЛГ, объясняется 
обильным кровоснабжением стромы и высокой проницаемос­
тью сосудов под влиянием повышенного уровня СЭФР.

Еще в 1988 г. Fleming В. и соавт. [53] предложили приме­
нять препараты аГнРГ для стимуляции овуляции у пациен­
ток с СПКЯ и высоким уровнем ЛГ. Десенситизация гипофи­
за под влиянием этих препаратов повышает частоту овуляции 
после введения препаратов ФСГ. Наконец, к числу методов 
консервативной стимуляции овуляции относится процедура 
ЭКО. Согласно сводным данным, опубликованным J. Yarcia и 
соавт. [54], частота наступления беременности при ЭКО у жен­
щин с СПКЯ составляет 26,5 % .

3. Хирургическая стимуляция овуляции. До сих пор самым 
эффективным методом лечения бесплодия при СПКЯ считает­
ся удаление части измененной ткани яичников — так называ­
емая клиновидная резекция или каутеризация яичников с ис­
пользованием различного вида энергий. Оба эти вмешательства 
проводятся эндоскопическим доступом.

Эндоскопический доступ заметно снизил частоту спаечно­
го процесса по сравнению с хирургическим вмешательством
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путем лапаратомии. Эффективность хирургического метода (не­
зависимо от метода — резекция, каутеризация) для обеспечения 
овуляции колеблется от 64 до 92 % , для наступления беременно­
сти — от 55 до 85 % [2-5].

Прогностически обнадеживающим признаком является мен­
струальноподобная реакция, возникающая в течение 3 дней пос­
ле операции. При отсутствии овуляции в течение 3 мес. после 
вмешательства рекомендуется стимуляция овуляции кломифе- 
ном. Допустима стимуляция кломифеном сразу после операции 
(в первом же менструальном цикле). Эффективность хирурги­
ческого метода стимуляции овуляции и фертильности объясня­
ют удалением патологически измененной андрогенсекретиру- 
ющей ткани, что приводит к нормализации секреции гонадот­
ропинов.

Итак, лечение ановуляторного бесплодия при СПКЯ вклю­
чает: снижение веса (при ожирении) —» стимуляция овуляции 
кломифеном —> стимуляция гонадотропинами —> стимуляция 
сочетанием аГнРГ и гонадотропинов —> ЭКО. Место, которое 
займет в этом ряду ЭКО, зависит в основном от желания паци­
ентки. Место хирургической стимуляции овуляции определя­
ет лечащий врач.

Мы считаем целесообразным начинать лечение бесплодия 
при СПКЯ с хирургического метода в следующих случаях:

• при сочетании СПКЯ с рецидивирующими ДМК и ГЭ не­
зависимо от наличия или отсутствия ожирения;

• у женщин с нормальной массой тела при значительном 
повышении уровня ЛГ в плазме крови;

• у женщин старше 35 лет даже при наличии ожирения, в 
этом случае сразу после операции проводят интенсивную 
терапию ожирения.

Хотя хирургическое лечение бесплодия при СПКЯ доста­
точно эффективно, имеется ряд факторов, снижающих его ре­
зультаты. Например, это образование спаек, которое резко сни­
жается при эндоскопическом доступе. Также снижают часто­
ту наступления беременности и регуляции цикла следующие 
факторы:
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• длительность ановуляции и возраст женщины старше 
30 лет;

• яичники большого размера с подкапсульным располо­
жением атретических фолликулов вокруг гиперплази- 
рованной стромы;

• выраженные ИР и ГИ независимо от массы тела;
• нарушения менструального цикла по типу аменореи.

Удаление части яичниковой ткани не может устранить слож­
ные, генетически обусловленные, нарушения стероидогенеза и 
ИР. Клиницисты знают, что после хирургического лечения бе­
ременность наступает в первые 2 года после операции, а через 
5 лет обычно восстанавливается клиническая картина СПКЯ. 
В редких случаях симптомы гиперандрогении и ановуляции не 
возвращаются. И в этом еще одна загадка СПКЯ.

Лечение гирсутизма. Поскольку гирсутизм определяется 
гиперандрогенией, для лечения используют препараты, влия­
ющие на метаболизм андрогенов:

• снижающие образование андрогенов;
• подавляющие рецепторы андрогенов;
• подавляющие энзимные системы, участвующие в синте­

зе андрогенов, в продукции (внегонадной) Тст и превра­
щении его в ДТ.

Продукцию андрогенов подавляют КОК. При этом нельзя 
рекомендовать контрацептивы, содержащие производные 19- 
норстероидов, обладающие андрогенной активностью (норэ- 
тинодрел, норгестрел, этинодиола диацетат). Рекомендуются 
гормональные контрацептивы, содержащие ципротерона аце­
тат, т. е. обладающие антиандрогенным эффектом. По край­
ней мере, требуется три месяца приема гормональных контра­
цептивов, чтобы снизить уровень ЛГ, повысить уровень ГСПС 
и уменьшить образование андрогенов в яичниках [55]. Особен­
но эффективно применение комбинации ОК, содержащих цип­
ротерона ацетат и ЭЭ (диане) и ципротерона ацетат (андрокур), 
в дозе 10, 25, 50 мг в течение с 1-го по 10-й день цикла, в сле­
дующие 15 дней — только диане. Гирсутизм уменьшается уже
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через 3 мес. при таком лечении. Препараты рекомендуется 
применять в течение 3 лет.

К антиандрогенам, кроме ципротерона ацетата, относится 
верошпирон (спиронолактон). Препарат блокирует рецепторы 
Тст и препятствует образованию ДТ, биологически более ак­
тивного андрогена, а также влияет на энзимные системы, уча­
ствующие в синтезе Тст [56].

Подавляет гирсутизм также препарат флутамид, предло­
женный для лечения рака предстательной железы. Механизм 
действия этого препарата основан на блокаде рецепторов Тст 
и незначительном подавлении его синтеза. Доза препарата — 
250-500 мг в сутки в течении 6 мес. и более. Клинический эф­
фект отмечается через 3 мес., уровень андрогенов при этом 
мало снижается.

Финастерид — специфический ингибитор энзима 5а-редук- 
тазы и, следовательно, подавляет синтез ДТ из Тст. Предло­
жен, так же как и флутамид, для лечения рака предстательной 
железы.

Подавление синтеза Тст вызывают препараты аГнРГ — зо- 
ладекс, люкрин-депо, декапептил, бусерелин и др. Препара­
ты вызывают «медикаментозную кастрацию», резкое подав­
ление выделения гонадотропинов гипофизом и — опосредо­
ванно — подавление синтеза стероидов в яичниках. На фоне 
приема этих препаратов может развиться картина КС — де­
фицита эстрогенов.

Медикаментозное лечение гирсутизма — процесс длитель­
ный, и поэтому многие женщины предпочитают различные 
виды эпиляции (электрическую, лазерную, химическую, ме­
ханическую).

Лечение осложнений СПКЯ. В случаях, когда пациентка не 
заинтересована в беременности и наличие гирсутизма и ожире­
ния ее не волнует, следует убедить ее в необходимости сниже­
ния массы тела и проведении лечения с целью профилактики 
и лечения метаболических нарушений (диабета, гипертензии, 
атеросклероза).

Учитывая риск развития ГЭ, женщинам с СПКЯ, особен­
но при ожирении, при наличии аменореи рекомендуется
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эхоскопический контроль за состоянием эндометрия, а при уве­
личении к тому же толщины эндометрия более 12 мм — выскаб­
ливание под контролем ГС с тщательным гистологическим ис­
следованием.

С целью профилактики ГЭ рекомендуется назначение ОК 
третьего поколения, в которых геетагенный компонент не обла­
дает андрогенным действием, или проведение циклической (вто­
рая фаза цикла) терапии производными П (дюфастон, МПА). 
Лечение имеет длительный характер — 6 мес. и более.

В заключение еще раз подчеркнем, что лечение СПКЯ, 
помимо восстановления фертильности, необходимо для кор­
рекции метаболических нарушений, являющихся фоном раз­
вития ИНСД, раннего атеросклероза, гипертензии, а также вы­
сокого риска развития гиперплазии и аденокарциномы эндо­
метрия.
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4.6. Врожденная дисфункция 
коры надпочечников

В специальной литературе, рассматривающей проблему бес­
плодия в сочетании с гиперандрогенией, подавляющее боль­
шинство работ посвящено СПКЯ. Интерес к этой патологии по­
нятен, однако клинический опыт показал, что очень часто над­
почечниковая гиперандрогения не диагностируется, пациентки 
с этой патологией длительно лечатся по поводу диагноза СПКЯ; 
более того, нередко им производится резекция яичников, кото­
рая, естественно, не дает желаемого эффекта (наступления бере­
менности).

Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) —
вариант одной из форм АГС, т. е. нарушения синтеза стероидов 
коры надпочечников, в результате которого в ней повышается 
синтез андрогенов (рис. 4.8). Причиной гиперпродукции анд­
рогенов является дефицит энзимной системы Р-450 С21-гидро- 
ксилазы. Ген, экспрессирующий эту систему, локализуется в 
коротком плече 6-й аутосомы. Мутация этого гена обуславли­
вает уменьшение образования Р-450 С21-гидроксилазы и при­
водит к накоплению предшественника андрогенов — 17-ОНП, 
который превращается в андростендион —> ДЭА и Тст [1, 2, 3].

Дефицит энзимной системы наследуется рецессивно, и кли­
нические симптомы гиперандрогении манифестируют у 25 % 
потомства, если мутантный ген имеется у обоих родителей. 
В 50 % случаев дети являются носителями мутантного гена [1].

Клинические проявления и носительство мутантного гена 
чаще встречаются у женщин Испании, Италии, Израиля [4].

Клинические проявления АГС зависят от степени дефици­
та энзимной системы и периода жизни, в котором увеличива­
ется синтез андрогенов. В случаях классического АГС, назы­
ваемого простой вирилизирующей формой АГС, гиперандроге­
ния начинается во внутриутробном периоде на 1 1 -12-й неделе 
с началом гормональной функции коры надпочечников. В фи­
зиологических условиях кора надпочечников играет важную 
роль в функционировании фетоплацентарного комплекса. 
В так называемой фетальной зоне коры надпочечников, которая
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Рис. 4 .8 . Стероидогенез в надпочечниках при АГС

после рождения ребенка превращается в сетчатую, вместо син­
теза андрогенов происходит образование ДЭА-С, до 90 % кото­
рого в плаценте превращается в эстриол — главный гормональ­
ный протектор беременности [5, 6].
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Madden J. и соавт. [7] еще в 1978 г. показали, что кора над­
почечников плода секретирует ДЭА-С в 10 раз больше, чем над­
почечники матери.

В норме сразу после рождения ребенка фетальная зона коры 
надпочечников подвергается инволюции. При АГС она остается 
гиперплазированной, чем и обусловлено второе название АГС — 
врожденная гиперплазия коры надпочечников. Гиперандроге- 
ния, начавшаяся внутриутробно на 11-12-й неделе беременно­
сти, вызывает вирилизацию наружных половых органов плода 
женского пола: пенисообразное развитие клитора, неразделение 
урогенитального синуса (нижней трети влагалища и уретры), 
слияние нижней трети больших срамных губ. При рождении 
ребенка может быть даже неправильно установлен его пол, 
если перечисленные нарушения оценивались как гипоспадия 
и крипторхизм мальчиков. Гиперандрогения, продолжающая­
ся в раннем детском возрасте, вызывает быстрый рост и разви­
тие мышечной ткани, раннее половое оволосение, которое к 
10-12 годам приобретает характер вирильного гипертрихоза. 
В яичниках нарушается фолликулогенез, отсутствует овуля­
ция, менархе не наступает, развивается аменорея. Такие дети 
являются пациентами педиатров, ибо клиническая симптома­
тика еще в раннем детском возрасте заставляет их родителей 
обращаться к врачу. Частота этой патологии составляет 1 на 
1500 родов. В 1960-1980 гг. АГС не только был подробно опи­
сан, но и была разработана тактика его лечения, что позволяло 
своевременно произвести хирургическую коррекцию наруж­
ных половых органов у ребенка и направить его дальнейшее 
развитие по женскому типу. Эта патология является гетеро­
сексуальной формой П П Р  [8 -10].

Гораздо чаще встречается так называемая не классичес­
кая, мягкая или поздняя форма АГС, которую удачно назвали 
ВДКН. При этой форме дефект синтеза стероидов в коре надпо­
чечников манифестирует в более позднем возрасте, в периоде 
адренархе (в пубертатном возрасте), или даже во втором деся­
тилетии жизни после родов, абортов, т. е. в периоды физиоло­
гического усиления гормональной функции коры надпочечни­
ков. Возможно, проявление надпочечниковой гиперандрогении
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в пубертатном возрасте обусловлено увеличением секреции ин­
сулина, которое является физиологической реакцией в этот пе­
риод жизни, так же как увеличение секреции гонадотропинов 
и ГР. Увеличение секреции инсулина, как и в патогенезе яич­
никовой гиперандрогении (при ПКЯ), повышает образование 
Р-450 С17-гидроксилазы — ферментной системы, активирую­
щей синтез андрогенов из предшественников — 17-ОНП [11, 
12, 13].

При ВДКН нарушается только синтез андрогенов, а секре­
ция жизненно важных глюко- и минералокортикоидов (корти­
зола, дезоксикортикостерона, альдостерона) остается в норме. 
Это указывает на существование еще не изученных механизмов 
регуляции функции надпочечников, кроме АКТГ [3, 14, 15].

Примерно у 25 % женщин, обратившихся к врачу по пово­
ду гирсутизма, бесплодия, невынашивания ранних сроков, на­
рушений менструального цикла, имелся ВДКН.

Клиническая картина

Пубертатная форма ВДКН. Избыточное образование андро­
генов начинается с наступлением периода адренархе и совпа­
дает с физиологической активацией гормональной функции 
надпочечников. Весьма характерным для таких девочек явля­
ется быстрый рост, превышающий обычный «скачок роста», в 
связи с чем они обычно выше своих сверстниц. В их телосло­
жении также проявляется влияние андрогенов: широкие пле­
чи, суженный таз, отсутствие жировых отложений на бедрах и 
ягодицах, несколько гипопластичные молочные железы. Все 
это придает облику девушек так называемый спортивный тип. 
Кстати, они охотно занимаются спортом. Избыток андрогенов, 
обладающих анаболическим действием, хорошее развитие мус­
кулатуры позволяют им добиваться успехов в тех видах спорта, 
которые требуют физической силы и выносливости (волейбол, 
гребля, велоспорт).

Постоянным симптомом является гирсутизм, обычно выра­
женный не очень сильно: единичные стержневые волосы над 
верхней губой, щеках (бакенбарды), на околососковых полях; 
отмечается оволосение белой линии живота, промежности,
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бедер, голеней. Проявлением гиперандрогении служат множе­
ственные угри, пористая жирная кожа лица и спины. Нередко 
отмечается умеренная гипоплазия малых и больших половых 
губ, несколько увеличенное расстояние от основания клитора 
до наружного отверстия уретры, умеренно выраженная гипоп­
лазия матки.

Менархе у большинства наступает в 14-16 лет, менструа­
ции носят нерегулярный характер и имеют тенденцию к задер­
жкам. Характер менструального цикла и гирсутизм четко кор­
релируют с гиперандрогенией: чем выше уровень андрогенов, 
тем реже менструации (вплоть до аменореи), более выражены 
гирсутизм и гипоплазия молочных желез.

Постпубертатная форма. Молодые женщины, живущие по­
ловой жизнью, обращаются к врачу по поводу нерегулярных 
скудных менструаций, отсутствия беременности, гирсутизма. 
Нередко у них отмечаются самопроизвольные прерывания бе­
ременности в ранние сроки (5 -10  нед.).

При тщательно собранном анамнезе удается выяснить, что 
у таких пациенток вскоре после менархе были задержки мен­
струации, а половое оволосение сразу приобрело избыточный 
характер. Эти симптомы указывают на начало гиперандроге­
нии еще в пубертатном возрасте.

Избыточное выделение андрогенов тормозит выделение го­
надотропинов и нарушает циклические процессы в яичниках. 
При этом возможны различные степени нарушения функции 
яичников:

• подавляется рост и созревание фолликулов на ранних ста­
диях фолликулогенеза;

• тормозится рост, созревание фолликулов и яйцеклетки, 
неспособной овулировать, что проявляется ановуляцией;

• овуляция происходит, но развившееся желтое тело непол­
ноценно; несмотря на регулярные менструации, имеется 
недостаточность лютеиновой фазы цикла. Для всех этих 
вариантов гипофункции яичников характерно бесплодие;

• беременность возможна, но обычно прерывается самопро­
извольно на ранних стадиях, до образования плаценты.
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И хотя наступает овуляция, происходит зачатие и ни- 
дация оплодотворенной яйцеклетки, но, поскольку жел­
тое тело беременности неполноценно в условиях гипе- 
рандрогении, беременность прерывается. Этому также 
способствует склерозирование сосудов эндо- и миомет- 
рия и хориона, наблюдающееся при данной патологии. 
В эндометрии возникают разрывы сосудов с кровоизлия­
ниями в децидуальную оболочку. Образуются гематомы, 
и происходит отслойка хориальной ткани. Частота не­
вынашивания беременности достигает 26 % , примерно 
в 17 % наблюдений происходит гибель зародыша и пре­
кращение развития беременности.

Диагностика

Диагностика представляет известные трудности. Важную 
роль играет анамнез. При его сборе необходимо выяснить на­
личие гирсутизма, нарушений менструального цикла у сестер, 
матерей, родственниц по материнской и отцовской линии. На­
личие этих симптомов характерно для ВДКН в отличие от дру­
гих форм вирилизации у женщин. Характерны также раннее 
появление и быстрое развитие чрезмерного полового оволосе­
ния, задержка менархе, нерегулярные менструальные циклы 
с тенденцией к задержкам.

Патогномоничными являются особенности телосложения 
(широкие плечи, суженный таз), гирсутизм, наличие угревой 
сыпи, умеренная гипоплазия молочных желез. В отличие от 
других эндокринных нарушений, сопровождающихся гирсу- 
тизмом, не характерно повышение массы тела, подкожный 
жировой слой, как правило, развит довольно слабо.

В диагностике ВДКН важная роль принадлежит горм о­
нальным исследованиям. До настоящего времени диагности­
ческую ценность сохраняет определение 17-КС — метаболитов 
андрогенов в моче до и после приема глюкокортикоидных пре­
паратов (проба с дексаметазоном). Более точные данные полу­
чают при определении ДЭА-С, Тст и 17-ОНП до и после указан­
ной пробы. Снижение содержания 17-КС в моче и Тст, 17-ОНП 
и ДЭА-С в крови после применения препаратов, тормозящих
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выделение АКТГ, указывает на надпочечниковое происхожде­
ние андрогенов. Важную диагностическую роль играет проба 
с препаратами АКТГ (синактен депо). Дифференциальную ди­
агностику проводят прежде всего с СПКЯ.

Важное диагностическое значение имеет УЗ-картина яич­
ников, подробно описанная в разделе, посвященном СПКЯ. По­
скольку при ВДКН имеет место ановуляция, эхоскопически 
отмечают фолликулы различной степени зрелости, не достига­
ющие овуляторных размеров — так называемые МФЯ. И самое 
главное, объем яичников при ВДКН не превышает 9 см3, т. е. 
яичники достигают размеров, характерных для СПКЯ, и не 
имеют выраженной гиперэхогенной стромы, площадь которой 
превышает площадь фолликулов [17]. Для ВДКН характерна 
также базальная Т° с удлиненной первой фазой и резко укоро­
ченной второй — гипертермической — фазой, чаще отмечают 
монофазную базальную Т°.

Сложности в диагностике ВДКН возникают в тех случаях, 
когда имеется сочетанная форма гиперандрогении ВДКН и 
ПКЯ. Такое сочетание встречается у женщин с гирсутизмом, 
редкими месячными и бесплодием достаточно часто — по дан­
ным ряда авторов, в 30 -40  % случаев [18, 19, 20, 21]. Исчер­
пывающего объяснения этому пока еще нет. Однако можно 
предположить, что имеет место не только врожденный дефи­
цит энзима Р-450 С21-гидроксилазы в надпочечниках, но и 
избыточное образование энзима Р-450 С17-гидроксилазы в 
яичниках, также врожденного характера. Возможно, надпо­
чечниковая гиперандрогения вызывает нарушение фоллику- 
логенеза и развитие фолликулов останавливается на стадии 
малых антральных, тека клетки которых секретируют андро­
гены [20 -22].

В синтезе стероидов яичников энзимная система Р-450 
С21-гидроксилаза не участвует, поскольку в яичниках не экс­
прессируется ген, активирующий этот энзим [1]. Следова­
тельно, определить источник гиперандрогении (яичники или 
надпочечники) можно, используя пробу с препаратом АКТГ. 
После внутривенного введения препарата АКТГ (синактен депо) 
через 8 -9  час в крови увеличивается содержание 17-ОНП —
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предшественника андрогенов, на уровне которого в надпочечни­
ках проявляется дефицит Р-450 С-21 гидроксилазы (рис. 4.9). 
С помощью этой пробы Дзенис И. Г. [23] выявила дефект син­
теза стероидов в надпочечниках не только при ВДКН, но и у 
носителей дефектного гена, не имевших клинических прояв­
лений гиперандрогении.

гетерозиготное
носительство
ВДКН

Рис. 4 .9 . Гормональная диагностика ВДКН (модификация схемы 
Speroff L. et al. [26])

Такие же результаты получили и Овсянникова Т. Р. с соавт. 
[24] и другие авторы, показавшие, что концентрация 17-ОНП 
после стимуляции АКТГ при ВДКН, манифестировавшей пос­
ле пубертата, увеличивается в 5 раз и превышает 1000 нг/дл 
при нормальном содержании 17-ОНП до 200 нг/дл [2, 25, 26].

Дифференциальную диагностику проводят с вирилизирую- 
щими опухолями надпочечников. Основным отличием опухоли
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является внезапно начавшаяся и быстро прогрессирующая ви­
рилизация: аменорея, атрофия молочных желез, увеличение 
клитора, нарастающий вирильный гипертрихоз, нередко с од­
новременным облысением головы.

Рис. 4 .10 . Диагностика гиперандрогении

9 -3 7 3
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Наличие опухоли надпочечников подтверждают данные гор­
мональных исследований: выделение 17-КС с мочой и резко по­
вышенное содержание ДЭА ДЭА-С, Тст, 17-ОНП в крови, кото­
рое не снижается после приема дексаметазона, что свидетель­
ствует об автономной секреции андрогенов опухолевой тканью.

Подтверждает наличие опухоли надпочечников эхоскопия; 
успешно используются КТ и МРТ, позволяющие выявить опу­
холи весьма малых размеров (диаметром до 1 см).

Дифференциальная диагностика с вирилизирующими опу­
холями яичников облегчается данными гинекологического ис­
следования (обнаружение одностороннего увеличения яични­
ков) и подтверждается УЗ-исследованием или диагностической 
лапароскопией.

Вирилизирующие опухоли надпочечников чаще имеют доб­
рокачественный характер. Вирилизирующие опухоли яични­
ков по своему происхождению относятся к опухолям из стро­
мы половых тяжей (андробластомам) и происходят из элемен­
тов мужской части эмбриональной гонады (клетки Сертоли и 
Лейдига); малигнизация их и характер течения имеют четкую 
положительную корреляцию со степенью дифференцировки 
клеточных элементов опухоли [16].

Дифференциально-диагностические признаки ВДКН и 
СПКЯ представлены в табл. 4.4.

Таблица 4.4
Дифференциально-диагностические признаки ВДКН и СПКЯ

Показатели ВДКН СПКЯ

Тст Повышен Повышен

ДЭА, ДЭА-С Повышены В норме или повышены

17-ОНП Повышен В норме

ЛГ/ФСГ <2 >2,5

Проба с дексаметазоном 
(снижение показателей)

на 75% на 25 %

Проба с синактеном Повышение уровня 
17-ОНП

Уровень 17-ОНП 
не изменяется
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Таблица 4.4 ( окончание)

Показатели ВДКН СПКЯ

Базальная Т° НЛФ Монофазная

Степень выраженности 
гирсутизма

+++ ++

ИМТ < 25 кг/м2 > 25 кг/м2

Морфотип Интерсексуальный Женский

Генеративная функция Бесплодие,невына­
шивание в 1 триместре

Первичное
бесплодие

Менструальный цикл Неустойчивый, с тенден­
цией к олигоменорее

Олиго-,
аменорея, ДМК

Яичники (УЗИ) Фолликулы различной 
стадии зрелости. 
Объем < 9 см3

Увеличены за счет 
стромы, фолликулы 
диаметром до 5-8  мм. 
Объем > 9 см3

Итак, диагностика ВДКН основана на следующих призна­
ках:

• указание на наличие гирсутизма и невынашивание ран­
них сроков у сестер и родственниц по материнской и от­
цовской линии;

• позднее менархе (15-16 лет);
• гирсутизм и нерегулярные менструации с периода ме­

нархе;
• повышенное содержание Тст, ДЭА-С, ДЭА и 17-ОНП в 

крови и уменьшение его до нормы после приема декса- 
метазона;

• повышение уровня 17-ОНП после пробы с синактеном 
депо (препарат АКТТ).

Лечение. Для коррекции нарушений гормональной функции 
коры надпочечников используют глюкокортикоидные препара­
ты. В 1950 г. Wilkins L. [8] предложил применять кортизол для 
лечения АГС, и с этого времени принцип лечения — подавление 
выделения АКТГ передней долей гипофиза препаратами глюкокор- 
тикоидного ряда — не менялся. В настоящ ее время чаще все­
го применяют дексаметазон. Дозу препарата определяют под
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контролем содержания Тст, ДЭА-С и 17-ОНП в крови, уровень 
которых на фоне приема дексаметазона не должен превышать 
также измерение базальной Т ° и изменение характера менст­
руального цикла. Укорочение интервалов между менструация­
ми, появление двухфазной температуры служат достоверными 
признаками эффективности лечения.

При отсутствии полноценной второй фазы менструально­
го цикла кроме глюкокортикоидных препаратов назначают 
еще кломифен по общепринятой схеме — 50 мг в сутки с 5-го 
по 9-й или с 3-го по 7-й дни цикла. Иногда дозу препарата 
увеличивают до 100 мг в сутки.

На фоне такого, сочетанного, лечения у женщин часто на­
ступает беременность. При этом терапию глюкокортикоидны- 
ми препаратами прерывать не следует во избежание самопро­
извольного выкидыша или прекращения развития оплодот­
воренной яйцеклетки. Вопрос о длительности гормональной 
терапии во время беременности и целесообразности ее сочета­
ния с другими препаратами решается индивидуально в каж­
дом конкретном случае.

Для стимуляции овуляции можно использовать гонадот­
ропные препараты ФСГ и ЛГ по обычной схеме, но на фоне при­
ема глюкокортикоидов.

Для уменьшения гирсутизма чаще всего применяют ОК, 
содержащие эстрогены и гестагены. Под влиянием Е , содер­
жащегося в препаратах, свободный Тст переходит в связанные с 
белком формы, так как эстрогены повышают содержание в крови 
ГСПС. Уровень свободного Тст снижается, и уменьшается гир­
сутизм.

При сочетании ВДКН и СПКЯ, которое встречается не так 
редко, основную сложность для практического врача представ­
ляет лечение бесплодия, т. е. стимуляция овуляции.

Медикаментозная стимуляция овуляции кломифеном при 
ВДКН эффективна только на фоне приема глюкокортикоидов, 
т. е. при подавлении синтеза андрогенов надпочечников. Одна­
ко ПКЯ часто кломифенрезистенты, а применение гонадотро­
пинов чревато развитием СГЯ [27]. В возрасте старше 30 лет,
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при неэффективном лечении бесплодия в течение более 3 лет, 
при характерной УЗ-картине ПКЯ (объем яичников > 9 см3, 
увеличение площади стромы, наличие фолликулов диаметром 
5 -8  мм с подкапсульным расположением (чаще, чем с диффуз­
ным)) тактика врача должна быть активной. Целесообразно 
хирургическое вмешательство (резекция, каутеризация яич­
ников эндоскопическим путем) и сразу после операции следу­
ет начинать прием глюкокортикоидов (дексаметазон, предни- 
золон, метипред в дозе, контролируемой уровнем андрогенов в 
плазме, УЗ-картиной, М-эхо и диаметром фолликулов).

Применение гормональных контрацептивов у женщин с 
ВДКН не должно быть длительным. Антигонадотропный эф­
фект препаратов подавляет образование гонадотропинов в пе­
редней доле гипофиза, что нежелательно при данной патоло­
гии, при которой функция яичников угнетена.

Выбор лечебного препарата у больных с ВДКН определяет­
ся целью терапии: стимуляция овуляции, подавление гирсу- 
тизма, нормализация менструального цикла.

По нашему мнению, ВДКН далеко не всегда нуждается в ле­
чении. Как правило, ВДКН не сопровождается метаболически­
ми нарушениями и ГЭ, присущими СПКЯ. Поэтому, если па­
циентка не делает проблемы из гирсутизма и нерегулярных 
месячных с интервалом 30-40  дней и особенно если у нее были 
благополучно закончившиеся беременности, а в новой беремен­
ности она не заинтересована, терапия глюкокортикоидными 
препаратами не показана.
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Гпава 5

Гормонально-зависимые 
нарушения функции 

репродуктивных органов

5.1. Гиперплазия эндометрия
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) — избыточная пролиферация 

эпителия и, в меньшей степени, стромы — частая патология, 
требующая пристального внимания, поскольку может явиться 
фоном для развития аденокарциномы. Эволюция гиперплазии 
в аденокарциному процесс необязательный, но возможный при 
наличии соответствующих факторов риска.

Вопросы гистологической классификации ГЭ долго обсужда­
лись в отечественной литературе и за рубежом. По классифика­
ции Международного Общества Гинекологов и Патологов ВОЗ 
1994 г. ГЭ делится на 2 вида: без атипии и с атипией. Б. И. Ж е­
лезное [1] выделяет:

• гиперплазию железистую (ЖГ);
• гиперплазию железисто-кистозную (ЖКГ);
• гиперплазию атипическую (ГА); синонимы: аденоматоз, 

аденоматозная гиперплазия.
Ж Г и ЖКГ, по существу, качественно однозначные процес­

сы, но выраженные в разной степени. Различие между ними 
заключается в наличии кистозно расширенных желез при ЖКГ 
и отсутствии кист при ЖГ. Расширение просвета желез (без об­
разования кист) наблюдается и при Ж Г эндометрия. Поэтому 
считают, что принципиальной разницы между указанными ви­
дами гиперплазии нет.

ak
us

he
r-li

b.r
u



264 Глава 5

Для стромальной гиперплазии характерны крупные, иног­
да полиморфные, ядра клеток стромы. При базальной гиперп­
лазии происходит утолщение базального слоя слизистой обо­
лочки за счет пролиферации желез, расположенных в компак­
тном слое эндометрия [1, 2].

ГА (аденоматоз) характеризуется структурной перестройкой 
и более интенсивной пролиферацией желез по сравнению с дру­
гими видами гиперплазии. Б. И. Железнов [1] выделяет нерез­
кую и выраженную формы ГА эндометрия.

При нерезкой форме аденоматоза крупные и мелкие желе­
зы отделены друг от друга сравнительно тонкими прослойка­
ми стромы, цилиндрический эпителий желез многоядерный, 
нередко образует выросты в просвет желез, ядра кое-где увели­
чены. При выраженной форме аденоматоза обильно разросши­
еся железы тесно соприкасаются друг с другом, местами строма 
между ними практически отсутствует, в многорядном эпителии 
желез отмечается полиморфизм, в крупных ядрах эпителия не­
редко обнаруживаются мелкие ядрышки.

По мнению большинства авторов, Ж Г и ЖКГ не являются 
предраковыми процессами. К предраку эндометрия относят ГА 
(аденоматоз) эндометрия (диффузная и очаговая формы). Осо­
бую онкологическую настороженность вызывает атипия с ин­
тенсивной пролиферацией железистого эпителия, а также ГА 
в базальном слое эндометрия.

Савельева Г. М. и Серов В. Н. [18] считают, что классифика­
ция предраковых гиперпластических процессов должна быть 
основана на учете не только морфологических данных, но и на 
результатах клинических наблюдений, эндокринологических, 
биохимических, цитологических исследований. По предлагае­
мой названными авторами клинико-морфологической класси­
фикации предраком эндометрия являются:

1) ГА в любом возрасте;
2) ЖГ в сочетании с гипоталамическими и метаболически­

ми нарушениями в любом возрасте;
3) рецидивирующая ЖГ эндометрия, особенно в перимено- 

паузальном и постменопаузальном периодах.
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По возможности перехода в аденокарциному Бохман Я. В. 
[4] считает ЖКГ фоновым процессом, ГА — предраковым. Ана­
лизируя сводные данные, автор указывает, что в 40 % случаев 
на фоне ГА в течение от 1 года до 13 лет развивается аденокар­
цинома. Еще в 1983 г. Дильман В. М. [5] отмечал, что ГЭ зна­
чительно чаще встречается у женщин с ожирением, диабетом 
и гипертонией. Это было в дальнейшем подтверждено Бохма- 
ном Я. В. [4], который в «Руководстве по онкогинекологии» 
выделяет патогенетический вариант ГЭ у женщин с ожирени­
ем, диабетом и гиперпластическими процессами в яичниках.

Частота ГЭ, по данным разных авторов, колеблется в боль­
ших пределах — 6 -4 0  % и нарастает с возрастом. Риск разви­
тия аденокарциномы при ГЭ без атипии составляет 4 % , на 
фоне ГА — от 14-30 % [6, 7].

Мнение клиницистов и гистологов сформулировал Бох­
ман В. Я. [4]: «Гиперплазия эндометрия требует выявления и 
безотлагательного лечения».

Патогенез. В патогенезе ГЭ издавна ведущую роль придают 
эстрогенам. Известно, что применение препаратов, содержа­
щих только эстрогены, повышает риск развития ГЭ, в том чис­
ле и ГА, в 4 -14  раз [8]. Эти данные навеки поселили страх пе­
ред эстрогенами в душах и врачей, и пациентов.

Поскольку значительного повышения уровня эстрогенов 
при гиперплазии, как правило, не находили, предполагалось, 
что важную роль играет относительная гиперэстрогения (на 
фоне выраженного дефицита П), а также длительность дей­
ствия эстрогенов, а не величина их концентрации в крови.

Эндометрий является наиболее чувствительной к половым 
гормонам тканью-мишенью. Наши прежние представления о 
росте эндометрия и его дифференцировке, которые ограничива­
лись тем, что эстрогены вызывают пролиферацию, а П — секре­
торную трансформацию, теперь значительно усложнились. Для 
их понимания требуется знание молекулярной биологии и гене­
тики. Гинекологам мало известны эти дисциплины, но некото­
рые основные их положения необходимо знать для понимания 
патогенеза гиперплазии и канцерогенеза, которые можно рас­
сматривать как этапы патологического процесса.

ak
us

he
r-li

b.r
u



266 Глава 5

Все клетки организма находятся в одной из следующих 
стадий:

1) стадии завершенной дифференцировки,
2) стадии покоя,
3) стадии деления.

В цикл развития (клеточное деление) дифференцированные 
клетки вступить не могут — их развитие завершено. В цикл 
развития вступают клетки, находящиеся в стадии покоя.

Фазы клеточного цикла схематически представлены на 
рис. 5.1 [9].

Клеточный цикл включает 4 фазы. В первой — G j-фазе — 
в клетке под влиянием индуцирующ его действия внешних 
импульсов (эстрогены, ФР) синтезируются энзимы и регуля­

торные белки, необходимые для 
синтеза ДНК. Такая клетка, облада­
ющая высокой биосинтетической 
активностью, вступает во вторую, 
S-фазу — фазу интенсивного синте­
за ДНК, уровень которой в течение 
этой фазы удваивается. В третьей 
фазе — С2-фазе — в клетке происхо­
дит синтез РНК и специфических бел­
ков. Эта фаза характеризуется взры­
вом биосинтетической активности 
клетки, обеспечивающей ее деление. 
В течение этой фазы возможны нару­
шения репликации ДНК, и этот де­
фект может явиться причиной фор- 

Рис. 5 .1 . Клеточный цикл мирования патологического клона
клеток и увеличения частоты раз­

вития злокачественных новообразований [9, 10]. В четвертой 
фазе — М-фазе митоза — из каждой клетки образуются две 
дочерние клетки с диплоидным набором хромосом. Закончив­
шая клеточный цикл клетка либо переходит в фазу G0 покоя, 
чтобы через неопределенное время вновь включиться в кле­
точный цикл, либо подвергается апоптозу.
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В клеточном цикле есть две ограничительные точки (restric­
tion point): граница между G /S , где клетка вступает в проли­
ферацию, и граница между G2/M , где еще возможна коррекция 
нарушений ДНК [11].

Процесс образования новых клеток уравновешивается про­
цессом генетически запрограммированной гибели клеток — 
апоптозом. Эти два процесса в конечном итоге определяют темп 
и интенсивность пролиферации клеток и, очевидно, лежат в 
основе патогенеза гиперплазии и канцерогенеза.

Механизм клеточного деления, в том числе в эндометрии, 
регулируется (индуцируется, стимулируется, ингибируется) 
весьма сложным процессом, в котором участвуют половые гор­
моны, ФР и другие специфические пептиды, действие которых 
определяется экспрессией определенных генов. Влияют на эти 
процессы и такие экзогенные факторы, как радиация, цито- 
токсические препараты, некоторые вирусы, действие которых 
реализуется при участии компонентов иммунной защиты.

Индукторами деления клеток являются эстрогены, сиг­
нал которых передается ФР. Факторы роста стимулируют син­
тез ДНК в фазу S и деление клеток в фазу М. Наиболее изучены 
ФР — стимулирующие пролиферативные процессы: ИПФР-I и 
его рецепторы, ЭФР и ТФР-а. Есть данные, что эстрогены в 
тканях-мишенях (строме яичников, клетках тека и гранулеза 
фолликулов) стимулируют образование ФР; тормозит процес­
сы деления клеток ТФР-fi [11, 12].

Важную роль играют специфические гены — онкогены и 
гены-супрессоры. Первые стимулируют внутриклеточные сиг­
налы пролиферации. Идентифицировано около 50 онкогенов. 
Вторые — гены-супрессоры — тормозят сигналы клеточной про­
лиферации. К ним относится ген р53, индуцирующий апоптоз 
и этим ускоряющий гибель клеток.

Апоптоз необходим для поддержания клеточного состава 
тканей, органов и частичного уничтожения клеток, прошед­
ших клеточный цикл [13]. Апоптоз ингибируют эстрогены, 
андрогены, ФСГ, ИПФР-I, ЭФР, ТФР, некоторые аденовиру­
сы и вирус герпеса. Индуцируют апоптоз ТФР-|3, Т-лимфоци- 
ты [14]. Апоптоз — процесс физиологический. Генетически
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запрограммированная гибель клеток отличается от некроза — 
процесса патологического, происходящего при повреждении 
клеток. В процессе апоптоза клетка сморщивается, ядро распа­
дается и подвергается фагоцитозу макрофагами. При этом вос­
палительной реакции в окружении, как при некрозе, не наблю­
дается. Апоптоз регулируется генами, основным из которых 
считается р53 — ген-супрессор. При мутации этого гена функ­
ция его как индуктора апоптоза теряется, апоптоз тормозится, 
что способствует длительной жизни клеток и канцерогенезу. 
Мутантный ген становится онкогеном.

Согласно современным представлениям, рак — это некоор­
динированная клеточная пролиферация. Раковые клетки не 
только не отвечают на сигнал прекращения пролиферации, но 
и не распознают сигнал апоптоза.

Иммунная система защищает «хозяина» распознавая и 
уничтожая мутантные клетки, в том числе и гиперплазирован- 
ного эндометрия. Выполняют эту задачу макрофаги, естествен­
ные киллеры, Т- и В-лимфоциты. Макрофаги и естественные 
киллеры элиминируют мутантные и пораженные вирусом клет­
ки; В-лимфоциты участвуют в образовании специфических ан­
тител, в реакциях гуморального иммунитета, Т-лимфоциты — 
в реакциях клеточного иммунитета, распознавая специфичес­
кие антигены. Кроме того, к иммунной системе принадлежат 
цитокины — группа белков, участвующих в продукции анти­
тел, усилении роста и созревания клеток. Источником их яв­
ляются Т- и В-клетки, моноциты, макрофаги. Известно, что эс­
трогены оказывают иммунносупрессивное действие. Исследо­
вания, проведенные в этом направлении, выявили данные о 
снижении клеточного и гуморального иммунитета при ГЭ [15].

На основании приведенных данных патогенетические меха­
низмы ГЭ (избыточной пролиферации эпителия и стромы эндо­
метрия) можно схематично и упрощенно представить следую­
щим образом: эстрогены — триггер сигнала клеточного деле­
ния, который передается и усиливается специфическими 
внутриклеточными передатчиками (ФР) и цитокинами; затем 
включаются специфические гены — онкогены, стимулирующие 
деление клеток, и гены-супрессоры, тормозящие этот процесс.
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Избыток вновь образованных клеток уничтожается в процессе 
апоптоза и частично клетками иммунной защиты.

Поломка этих механизмов на каждом этапе клеточного де­
ления может привести к избыточной пролиферации клеток-му- 
тантов, неспособных распознать сигналы клеточного деления 
и апоптоза.

Нарушают нормальное течение сложного развития клеточ­
ного цикла давно известные клиницистам факторы риска, объе­
диняемые в так называемый метаболический синдром. Клини­
ческими проявлениями его являются:

• ановуляторное бесплодие;
• диабет и нарушение толерантности к глюкозе (предиа- 

бет);
• ожирение.

Морфологи отметили характерные для метаболического 
синдрома гистологические изменения в яичниках: поликистоз­
ные изменения, гиперпластические процессы в строме и тека 
ткани фолликулов, текоматоз и очаговую стромальную гипер­
плазию, а также фолликулярные кисты [16, 17, 18].

Биохимическими маркерами факторов риска являются:

• гиперинсулинемия, нарушение резистентности к инсу­
лину;

• гиперэстрогения как следствие внегонадного синтеза эс­
трогенов в жировых клетках;

• гиперлипидемия.

Клиническая картина. Для клинической картины ГЭ ха­
рактерны так называемые дисфункциональные (ановулятор- 
ные) маточные кровотечения, возникающие, как правило, пос­
ле задержки менструации. Кровотечение обычно бывает про­
должительным, с умеренной кровопотерей, или обильным, 
профузным. Интенсивный характер кровотечения нередко 
наблюдается при ановуляторных циклах в периоде полового 
созревания (ювенильные маточные кровотечения), но может 
быть также у женщин репродуктивного и перименопаузаль- 
ного возраста.
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При гиперпластических процессах эндометрия иногда по­
являются межменструальные кровянистые выделения. У не­
которых больных гиперпластические процессы протекают с 
мало выраженными симптомами или бессимптомно. Гиперп­
ластические процессы обычно сопровождаются бесплодием, 
основными причинами которого являются ановуляция и 
СПКЯ.

ГЭ часто сопровождается описанным выше метаболическим 
синдромом у женщин с избыточным весом при наличии специ­
фического ожирения, при котором отношение ОТ/ОБ > 0,85.

Диагностика. «Гиперплазия эндометрия» — диагноз гис­
тологический. Это следует напомнить специалистам по УЗ- 
диагностике, которые нередко ставят этот диагноз. Данные 
эхоскопии, безусловно, очень ценны, но УЗИ является толь­
ко скринингом, настораживающим клинициста и требующим 
гистологического подтверждения.

Распознавание гиперпластических процессов имеет важное 
значение для выбора метода лечения и профилактики рака эн­
дометрия. С целью диагностики широко используют диагнос­
тическое выскабливание слизистой оболочки тела матки и пос­
ледующее гистологическое исследование полученного матери­
ала. Выскабливание эндометрия рекомендуется производить 
накануне ожидаемой менструации или в самом начале появле­
ния кровянистых выделений. При этом необходимо удалить 
всю слизистую оболочку, включая область дна матки и маточ­
ных трубных углов, где нередко располагаются очаги аденома- 
тоза и полипы. С этой целью выскабливание эндометрия про­
изводят под контролем ГС.

Гистологическое исследование является достоверным мето­
дом диагностики гиперпластических процессов и определения 
характера данной патологии (ЖКГ, ГА — аденоматоз диффуз­
ный, очаговый; полипы — железистый, аденоматозный, фиб­
розный).

Для контроля лечения, а также в порядке скринингового 
обследования женщин можно использовать биопсию эндомет­
рия с помощью пайпеля. Как было отмечено ранее, этот метод 
хорошо зарекомендовал себя. Тем не менее мы рекомендуем
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использовать его только в целях отбора больных для более де­
тального исследования.

Присущими ГЭ эхоскопическими признаками являются: 
неоднородность структуры эндометрия, наличие эхопозитив­
ных и эхонегативных включений в виде мелких кисточек и 
эхопозитивных образований различной величины [19, 20].
О гиперплазии можно говорить при толщине эндометрия 
> 15±0,4 мм, аденокарциному следует заподозрить при тол­
щине эндометрия 20,1±0,4  мм. При ГС складки секреторного 
эндометрия могут создавать впечатление гиперплазии и даже 
полипоза. Несомненную ценность в диагностике ГЭ представ­
ляет допплерография. В нормальном эндометрии кровоток 
очень медленный и, как правило, не регистрируется при цвет­
ном допплеровском картировании. При ГЭ интенсивность кро­
вотока значительно усиливается, так же как индекс резистен­
тности. Эти показатели достигают максимума при аденокарци­
номе эндометрия [21, 22].

Лечение ГЭ. Лечение гиперпластических процессов эндо­
метрия проводится с учетом: возраста больной, структуры эн­
дометрия, клинических проявлений, противопоказаний к тому 
или иному методу лечения, переносимости лечебных препара­
тов, сопутствующих экстрагенитальных и гинекологических 
заболеваний, наличия метаболического синдрома.

I. Гормональная терапия
При назначении гормонотерапии требуется соблюдение оп­

ределенных условий и строгий учет противопоказаний. Осно­
вой гормональной терапии гиперпластических процессов эндо­
метрия являются:

1) местное действие, направленное на торможение и подав­
ление процессов пролиферации эндометрия, приводящее 
к атрофическим изменениям в нем, имеющим, однако, 
обратимый характер;

2) центральное действие — подавление выделения гонадот­
ропных гормонов гипофиза, приводящее к торможению 
стероидогенеза в яичниках. Процесс этот в репродуктив­
ном возрасте также имеет обратимый характер.
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Исходя из этих положений, при лечении ГЭ применяются 
эстроген-гестагенные препараты, чистые гестагены, производ­
ные андрогенов; препараты аГнРГ, вызывающие так называе­
мую селективную гипофизэктомию или медикаментозную ка­
страцию.

Современная фармацевтическая промышленность разраба­
тывает и предоставляет гинекологам все больше и больше гор­
монально-активных препаратов, обладающих эстроген-прогес- 
тагенными, андрогенными свойствами, а также свойствами их 
антагонистов; гонадотропных и антигонадотропных препара­
тов, действующих на уровне их рецепторов в гипоталамусе и 
гипофизе. Число этих препаратов непрерывно возрастает. По­
этому в разделе, посвященном лечению ГЭ, целесообразнее на­
зывать препараты по их классу и механизму действия на тка- 
ни-мишени: эстроген-гестагенные, гонадотропные, агонисты 
(аГнРГ) и антагонисты гонадотропных рилизинг-гормонов 
(антГнРГ). Однако перечисления наиболее употребляемых пре­
паратов избежать не удастся. Современные гестагены, такие 
как МПА и 17-ОПК, обладают сильным антипролиферативным 
действием. При длительном применении в больших дозах они 
вызывают атрофические изменения в эндометрии. Это позво­
ляет использовать их при аденокарциноме, даже в метастати­
ческом варианте. Атрофические изменения в гиперплазиро- 
ванном эндометрии проходят через стадию децидуализации. 
Это следует помнить при контрольных соскобах и оценке гис­
тоструктуры эндометрия.

При лечении гестагенами нельзя забывать об их нежела­
тельном побочном действии — клинических проявлениях от­
носительной гиперандрогении (у производных 19-норстерои- 
дов): акне, гипертрихозе, сальной коже. Естественно, нужно 
помнить и о возможных более серьезных осложнениях: задер­
жке жидкости, гипертензии, гипергликемии, гиперлипиде- 
мии, проявляющихся в виде метаболического синдрома. Пре­
параты аГнРГ, как пролонгированные, так и краткого дей­
ствия (бусерелина ацетат и др.), выключая гормональную 
функцию яичников, вызывают типичную картину КС. Устра­
нить эти симптомы помогает так называемая add-терапия —
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добавление препаратов, содержащих Е2 или эстриол. При этом 
не следует забывать о роли эстрогенов в развитии ГЭ!

II. Методы консервативной хирургии
Удаление эндометрия, включая его базальный слой, спе­

циально сконструированными резектоскопами с применени­
ем электрической и лазерной энергии, — аблация (резекция) 
эндометрия. По отзывам многих клиницистов, этот метод, к 
сожалению, не дает гарантии удаления всего эндометрия и его 
базального слоя, что чревато рецидивами ГЭ, особенно ГА. 
Поэтому эту процедуру рекомендуется проводить после 3 мес. 
применения пролонгированных аГнРГ или даназола. При ГА 
резекция (аблация) эндометрия не рекомендуется. Наиболее 
часто этот метод применяют при ДМК на фоне ЖКГ у женщин 
перименопаузального возраста.

III. Хирургическое лечение
Удаление матки вместе с яичниками или без яичников. Х и­

рургическое лечение используют у женщин перименопаузаль­
ного возраста, особенно при сочетании ГЭ с миомой, аденомио- 
зом на фоне ДМК. Вопрос о целесообразности удаления яични­
ков встает при операции у женщин в возрасте после 45 лет. 
Аргументом в пользу хирургической активности, наряду с бы­
стрым решением проблемы, служит и то, что отпадает необхо­
димость длительного лечения и что после удаления матки вме­
сте с яичниками исчезает возможный источник самых распро­
страненных злокачественных новообразований у женщины и 
снижается риск развития рака молочной железы.

Решать вопрос об удалении яичников следует, учитывая на­
личие в них гиперпластических процессов. На частоту этих про­
цессов у женщин с ГЭ, особенно с ГА, указывали Чернуха Г. Е. 
[15], Мамаева Г. М. [16], Железнов Б. И. [17]. Эти авторы отме­
чали сочетание ГА с гипертекозом, текоматозом, гиперплазией 
стромы в яичниках. Большое число современных препаратов 
для ЗГТ и, следовательно, возможность устранения последствий 
дефицита эстрогенов позволяет предпочесть хирургический ме­
тод лечения у женщин перименопаузального возраста и при на­
личии ГА.
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Терапия различных гистологических форм ГЭ. Лечение 
ЖКГ

A. В пубертатном возрасте при ДМК и женщинам до 
35 лет рекомендуются препараты, содержащие эстрогены и 
гестагены, т. е. типа КОК. Предпочтительны однофазные КОК, 
содержащие эстрогены в дозе не менее 30 мкг, а из гестагенов — 
производные П. Терапия проводится в течение 3 -6  мес. в цик­
лическом режиме. КОК такого состава оказывают постоянное 
(а не циклическое, как трехфазные КОК) действие на уровень 
гонадотропинов, незначительно его снижая (тормозя овулятор- 
ный пик), и на эндометрий, препятствуя его пролиферации.

Б. В позднем репродуктивном и перименопаузальном воз­
расте рекомендуется терапия гестагенами, производными П и 
19-норстероидов.

Препараты назначают во второй фазе цикла с 14-го по 26-й 
день от начала месячных, после выскабливания или индуциро­
ванного цикла. Наиболее употребительны утрожестан, дюфас- 
тон, примолют, МПА (по 10 мг в таблетках), 17-ОПК по 125- 
250 мг внутримышечно 2 раза в неделю во второй фазе цикла. 
Длительность лечения 3 -6  мес. При рецидивирующей ЖКГ в 
перименопаузе назначают производное андрогенов — даназол 
или 19-норстероидов — гестринон в непрерывном режиме по 
200-400 мг ежедневно и 2,5 мг 2 раза в неделю соответственно 
в течение 3 -6  мес.

B. Резекция (аблация) эндометрия рекомендуется только 
при отсутствии ГА, желательно после 3 мес. приема даназола 
или аГнРГ.

Г. При сочетании рецидивирующей ЖКГ с миомой матки 
размерами более 8 нед. беременности и аденомиозом 2-3-й  сте­
пени рекомендуется удаление матки и тщательная ревизия яич­
ников.

Лечение атипической ГЭ. Для женщин репродуктивного и 
перименопау зального возраста оптимальной является тера­
пия аГнРГ в течение 6 мес. Пролонгированные препараты — 
раз в 28 дней, краткого действия (бусерелина ацетат) — ежед­
невно в течение 6 мес. При невозможности применения препа­
ратов из-за высокой их стоимости можно использовать МПА по
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100 мг или 17-ОПК по 500 мг 3 раза в неделю в непрерывном 
режиме в течение 3 мес. с последующим выскабливанием эн­
дометрия и гистологическим исследованием полученного мате­
риала. После гистологического анализа терапию продолжают 
еще 3 мес. при той же дозе препаратов или уменьшают дозу в
2 раза, оставляя прежний режим введения. Через б мес. от на­
чала лечения повторяют выскабливание эндометрия. В процес­
се лечения ежемесячно контролируется толщина М-эха, кото­
рая в норме должна быть не более 5 мм.

При сочетании ГА с миомой и/или аденомиозом рекоменду­
ется оперативное лечение с тщательной ревизией яичников.

При сопутствующем ожирении, гипертонической болезни, 
диабете или нарушении толерантности к глюкозе терапия дол­
жна быть радикальной независимо от наличия или отсутствия 
миомы или аденомиоза.

Еще раз подчеркнем, что резекция (аблация) эндометрия 
при ГА не показана, поскольку рецидив весьма возможен, а 
оценить состояние эндометрия после подобных вмешательств 
очень трудно.

При отказе от операции из-за наличия строгих противопока­
заний возможна терапия аГнРГ или гестагенами в течение 6 мес. 
в непрерывном режиме, используя 17-ОПК, МПА (см. выше).

При гормональной терапии ГЭ и ГА обязательным являет­
ся УЗ-контроль за величиной и структурой М-эха. УЗИ про­
водится не реже 1 раза в месяц. Контрольное выскабливание 
эндометрия при рецидивирующей ЖКГ и ГА обязательно че­
рез 3 и 6 мес. Необходимо также тщательное УЗИ (желатель­
но допплерометрия) яичников для выявления гиперпласти- 
ческих процессов.

Кроме того, динамическое наблюдение проводится за АД, со­
стоянием молочных желез (УЗИ, маммография 1 раз в б мес. и 
12 мес., контролируется в динамике липидный спектр крови 
(холестерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды) и гликемическая 
кривая после нагрузки глюкозой по весу женщины.

ГЭ в постменопаузе. В периоде постменопаузы ГЭ наблюда­
ется редко. Клиническим ее проявлением являются кровянис­
тые выделения, как правило весьма умеренные. Причиной их
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возникновения чаще всего являются гормонально-активные 
структуры в яичниках (текоматоз, очаговая стромальная ги­
перплазия). До начала терапии проводят тщательное исследо­
вание пациентки для выявления яичниковой патологии и опе­
ративного лечения. При отсутствии опухолей яичников может 
быть рекомендовано лечение 17-ОПК по 125 мг 2 раза в неделю 
в течение 6 -8  мес. с последующим исследованием эндометрия 
(биопсия эндометрия и гистологическое исследование).

При атипической гиперплазии показано хирургическое ле­
чение; если имеются противопоказания к операции, допусти­
мо длительное применение 17-ОПК (по 500-250 мг 3 раза в не­
делю в течение 6 -12  мес.) или МПА (250 мг 3 -2  раза в неделю 
в непрерывном режиме в течение 6 -12  мес.).

Понятно, что препараты аГнРГ в постменопаузе не могут 
быть эффективными, поскольку патология развивается на фоне 
дефицита эстрогенов. В случаях гормонально-активных образо­
ваний (гиперпластические процессы) в яичниках, синтез эст­
рогенов имеет автономный характер и гонадотропинами не ре­
гулируется.

Возможные перспективы лечения ГЭ. В последние годы 
интенсивно изучается новый класс препаратов, называемых 
СЭРМ. Механизм их действия блокада или активация РЭ в 
тканях-мишенях, причем в разных тканях они действуют как 
активаторы или блокаторы, т. е. в одних тканях действуют как 
эстрогены, в других — как антиэстрогены. Первым таким пре­
паратом был тамоксифен. Он блокировал действие эстрогенов 
в тканях молочной железы и успешно применяется в лечении 
злокачественных образований в ней. Однако пролиферативные 
процессы в эндометрии тамоксифен не подавляет. Есть данные
о развитии аденокарциномы эндометрия у женщин, принимав­
ших тамоксифен при раке молочной железы [23, 24].

Ко второму поколению СЭРМ относится ралоксифен. Пре­
парат пока нашел применение у женщин в постменопаузе. До­
казано, что в костной ткани он препятствует развитию остео­
пороза, купирует заболевания сердечно-сосудистой системы, 
снижает уровень ЛПНП, т. е. обладает эстрогеноподобным 
действием, а в эндометрии проявляет себя как антиэстроген,
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препятствуя пролиферации и вызывая атрофические измене­
ния [25].

Можно надеяться, что препараты с избирательным антиэс- 
трогенным действием на эндометрий найдут место в лечении 
гиперпластических процессов.

5.2. Полипы эндометрия
Полипы эндометрия представляют собой очаговую ГЭ; час­

то они возникают из гиперплазированного базального слоя эн­
дометрия. Принято выделять следующие формы полипов эндо­
метрия.

1) железистые, происходящие из базального слоя, состоят 
из стромы и желез, просвет которых может быть расши­
рен (железисто-кистозный полип);

2) железисто-фиброзные полипы, состоящие из соедини­
тельнотканной стромы и ограниченного количества же­
лез;

3) фиброзные полипы — соединительнотканные образова­
ния, которые нередко коллагенизированы; желез или 
очень мало, или они вообще отсутствуют.

У женщин репродуктивного возраста полипы обычно име­
ют железистое строение.

При интенсивной пролиферации желез полипы приобретают 
характер аденоматозных. В полипах иногда возникают расстрой­
ства кровообращения, кровоизлияния, некротические и воспа­
лительные процессы. Фиброзные полипы встречаются значи­
тельно реже, преимущественно у женщин пожилого возраста.

Термин «полипоз эндометрия» считается некорректным. 
При Ж Г, характеризующейся образованием полиповидных 
складок, правильнее использовать термин «полиповидная же­
лезистая гиперплазия» [1, 4]. Вопрос о малигнизации полипов 
эндометрия однозначно не решен. Железистые и железисто­
фиброзные полипы редко подвергаются озлокачествлению, но 
могут служить благоприятным фоном для развития рака эндо­
метрия [3, 4].
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Патогенез. Большинство клиницистов и исследователей 
склоняются к тому, что в патогенезе полипов эндометрия веду­
щую роль играют те же факторы, что и при ГЭ, т. е. нарушения 
гормональной функции яичников, протекающие по типу избы­
точного образования эстрогенов ^недостаточности гестагенов.

Бохман Я. В. [4] выделяет два клинических варианта по­
липов эндометрия: первый — развитие полипов на фоне диф­
фузной ГЭ, часто у женщин с обменно-эндокринными заболе­
ваниями, сопровождающимися ожирением, гипергликемией, 
гипертензией; второй — развитие полипов как очаговых про­
лиферативных изменений на фоне неизмененного, функциони­
рующего эндометрия, при этом у женщин обменных и эндок­
ринных нарушений не наблюдается. Полипы первого типа, как 
правило, железистые и железисто-кистозные, второго типа — 
железисто-фиброзные, а еще чаще фиброзные; последние на­
блюдаются у женщин более старшей возрастной группы. Поли­
пы первого типа чаще подвергаются малигнизации, что соот­
ветствует большей частоте аденокарцином эндометрия у жен­
щин с обменно-эндокринными заболеваниями и ГЭ.

Для клиницистов представляют интерес так называемые 
рецидивирующие полипы эндометрия. С внедрением конт­
рольной ГС после выскабливания и удаления полипов сложи­
лось убеждение, что «рецидивом» могут быть неудаленные 
части полипов.

Клиническая картина полипов эндометрия отличается раз­
нообразием и зависит от возраста женщины, гормональной и 
репродуктивной функции яичников, наличия сопутствующей 
патологии (миомы матки, аденомиоз, воспалительные заболе­
вания придатков матки), которая, как правило, оказывает су­
щественное влияние на клиническую характеристику.

Самым частым и почти постоянным симптомом полипов 
эндометрия являются нарушения менструального цикла. При 
полипах на фоне нормально функционирующего эндометрия у 
женщин репродуктивного возраста отмечаются скудные меж- 
менструальные и предменструальные сукровичные выделения 
при сохраненном менструальном цикле, а также увеличение 
менструальной кровопотери.
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У женщин репродуктивного возраста железисто-фиброзные 
и фиброзные полипы могут явиться причиной меноррагий. При 
ановуляторных циклах и наличии полипов железистого строе­
ния на фоне гиперпластических процессов эндометрия отмеча­
ются метроррагии, причиной которых являются, скорее, не 
полипы, а дистрофические, некротические изменения в эндо­
метрии и гормональные нарушения. Подобные клинические 
проявления более характерны для женщин пременопаузально- 
го возраста (после 45 лет).

У женщин старшей возрастной группы (в постменопаузе) 
чаще наблюдаются фиброзные полипы, клиническим проявле­
нием которых чаще всего бывают однократные умеренные кро­
вянистые выделения из половых путей. Нередко таких больных 
беспокоят бели и боль, что наблюдается при больших (более 2 см 
в длину) полипах. Боль носит схваткообразный характер и яв­
ляется следствием «рождения» полипа или некробиотических 
изменений в нем.

Диагностика. При подозрении на полипы эндометрия с ди­
агностической целью используются эхоскопия, ГС, гистерог­
рафия. Данные эхоскопии совпадают с результатами гистоло­
гического исследования в 80 % наблюдений [19]. Для эхоско­
пической картины полипов эндометрия, особенно расположен­
ных в истмических отделах, характерно расширение полости, 
наличие четких границ между выявляемым образованием и 
стенками матки, возникновение вокруг него эхонегативного 
ободка. Особенно четко на эхограмме определяются железис­
то-фиброзные и фиброзные полипы размером до 2,5 см. Внут­
ренняя структура их однородна, позади них определяется 
акустическая тень [20].

Наиболее информативным методом является гистероско­
пия, которая позволяет не только диагностировать полипы эн­
дометрия с высокой степенью точности, но и прицельно их уда­
лять, контролировать ложе полипа после его удаления. При ГС 
полипы имеют продолговатую или округлую форму, бледно- 
розовую, желтоватую или темно-багровую (нарушение крово­
обращения) окраску. Полипы бывают единичными или множе­
ственными, нередко располагаются в области дна или трубных
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углов матки и, в отличие от неподвижных миоматозных узлов, 
колеблются в струе промывной жидкости.

Гистерография не является надежным методом выявления 
полипов, особенно небольших размеров, свободно перемещаю­
щихся в полости матки. При тугом заполнении контрастным 
веществом полости матки полипы обволакиваются им и стано­
вятся невидимыми на гистерограмме. Крупные полипы выяв­
ляются в виде овальных или продолговатых дефектов наполне­
ния в расширенной полости матки. Дифференцировать их от 
субмукозных миоматозных узлов иногда трудно.

Лечение. Общепринятым является удаление полипа с пос­
ледующим выскабливанием слизистой оболочки тела матки 
под контролем ГС. Некоторые авторы, считающие полипы гор­
монально независимыми образованиями, не рекомендуют про­
водить гормональную терапию после удаления полипов. С та­
кой точкой зрения нельзя согласиться. Тактику ведения боль­
ных после удаления полипа определяют его строение, характер 
эндометрия и наличие обменно-эндокринных заболеваний у 
женщин. Гормональной терапии не подлежат больные с фиб­
розными полипами. Можно воздержаться от гормональной те­
рапии после удаления железисто-фиброзного полипа у женщин 
с регулярным менструальным циклом, если гистологическое 
строение удаленного эндометрия соответствует фазе менстру­
ального цикла, при отсутствии ожирения, гипертензии и диа­
бета (метаболического синдрома).

Женщинам репродуктивного и, особенно, пременопаузаль- 
ного возраста, у которых выявлены железистые и/или желези- 
сто-фиброзные полипы на фоне гиперпластических процессов 
эндометрия, показано удаление полипа с последующей гормо­
нальной терапией. При аденоматозных полипах у женщин пре- 
менопаузального возраста с обменно-эндокринными наруше­
ниями альтернативой является удаление матки с тщательной 
ревизией яичников (гиперплазия тека-ткани, наличие гормо­
нально-активных опухолей). Аденоматозные полипы у жен­
щин в постменопаузе являются показанием к удалению матки 
вместе с придатками.
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Таким образом, гормональная терапия показана женщинам 
репродуктивного и перименопаузального возраста, у которых 
наряду с железистыми и железисто-фиброзными полипами об­
наруживаются гиперпластические процессы эндометрия. Прин­
ципы этой терапии, ее длительность и дозы препаратов те же, 
что и при гиперпластических процессах эндометрия.
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Миома матки, неоперативное 
лечение

ia матки — самая частая доброкачественная опухоль 
у женщин. Частота ее после 35 лет достигает 35 -45  % . Уве­
личение частоты миомы в последние годы вряд ли отражает 
истинную картину. Несомненно, речь идет о совершенствова­
нии диагностики, а именно внедрении эхоскопии, которая ста­
ла рутинным методом исследования женщин, обратившихся к 
врачу (и необязательно к гинекологу). Эхоскопия позволяет 
выявить миомы очень малых размеров (3 -4  мм в диаметре), не 
увеличивающих размеры матки и не определяемые при бима­
нуальном исследовании. Еще более точная диагностика миомы 
возможна при использовании КТ и МРТ.

В последние годы активно разрабатывается техника опера­
ций эндоскопическим доступом при миомах.

В то же время возможны и такие клинические ситуации, 
при которых оперативное вмешательство противопоказано из- 
за тяжести экстрагенитальной патологии или, что также воз­
можно, при категорическом отказе пациентки от операции.

В настоящем разделе обсуждаются вопросы патогенеза и 
неоперативного лечения миомы матки.

Патогенез. Согласно современным представлениям, миома 
является доброкачественной опухолью моноклонального про­
исхождения. Опухоль растет как генетически аномальный 
клон клеток, происходящих из одной первичной клетки, ко­
торая в результате произошедшей в ней мутации приобрела
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способность нерегулируемого роста. Факторы, запускающие 
этот механизм, точно не установлены. Полагают, что первично 
трансформированная мутантная клетка передает свои свойства 
только своим потомкам, поэтому множественные миомы в од­
ной матке клонально не связаны, что обуславливает и различ­
ный темп роста миоматозных узлов.

Описаны два типа клеток — предполагаемых предшествен­
ников миомы: недифференцированные клетки мезенхимы и 
гладкомышечные клетки (ГМК) миометрия. Недифференциро­
ванные клетки мезенхимы, которые в матке пролиферируют и 
дифференцируются в гладкомышечные, проходят длительный 
период дифференцировки — с 12-й до 31-й недели антенаталь­
ной жизни. В отличие от мезенхимальных, период дифферен­
цировки ГМК эндодермального происхождения (например, мо­
чевого пузыря, пищеварительного тракта) завершается уже к 
14-й неделе беременности [4]. Таким образом, постепенная и 
медленная дифференцировка ГМК плода делает эти клетки бо­
лее уязвимыми для воздействия половых стероидов, ФР, цито- 
кинов и других факторов со стороны матери. Именно в этих 
клетках может произойти неопластическая трансформация. 
Эти трансформированные клетки, являющиеся предшествен­
никами миомы матки, после менархе находятся под постоян­
ным воздействием яичниковых гормонов.

Согласно одной из гипотез, возникновение миомы матки 
напоминает реакцию клеток на неблагоприятное воздействие [5]. 
Так, в течение лютеиновой фазы каждого менструального цик­
ла в ГМК отмечается максимум митозов, что способствует уве­
личению пролиферативной активности перед наступлением 
предполагаемой беременности. Во время менструации и в фол- 
ликулиновую фазу резко снижается пролиферативная актив­
ность ГМК.

Полагают, что сокращение миометрия, обеспечивающее 
прекращение менструальных кровотечений, возможно, способ­
ствует ишемии и гипоксии ГМК. Именно в этих клетках могут 
происходить соматические мутации во время повторяющихся 
менструальных циклов в условиях отсутствия или редких бере­
менностей. ГМК отвечают на ишемию усилением клеточной
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пролиферации и продукцией внеклеточного матрикса, при ко­
торых ФР и цитокины (ТФР-(3 и гепаринсвязывающие факто­
ры и др.) играют важную роль. Таким образом, миома может 
развиться из одной клетки гладкомышечных элементов мио- 
метрия путем мутаций и взаимодействий половых стероидов, 
ФР и цитокинов во время повторяющихся менструальных цик­
лов [2].

Принято считать, что основную роль в развитии миомы иг­
рают изменения эндокринного статуса и гормональной чув­
ствительности ткани опухоли, процесс неоангиогенеза и ци­
тогенетические нарушения.

/  Традиционно основную роль в патогенезе миомы матки от- 
/  водят половым гормонам. В последние годы много сторонников 
/ приобрела прогестероновая теория [3], согласно которой П иг- 
/ рает ключевую роль в инициировании каскада молекулярно-
I генетических нарушений, возникающих в процессе развития 

опухоли, и вместе с Е2является «физиологическим» регулято­
ром данного процесса. Прогестерон оказывает двойное воздей­
ствие на рост миомы:

• блокирует влияние эстрогенов посредством угнетения 
экспрессии их рецепторов;

• действует непосредственно через РП.
i Стероидные гормоны активизируют синтез собственных бел- 
\ ков клетки, что может проявляться в виде клеточной пролифе­

рации, секреции специфических веществ, в том числе и рецеп­
торов. Биохимические и молекулярные исследования показали, 
что ткань миомы имеет достоверно более высокое число РЭ и РП 
по сравнению с неизмененным миометрием [7].

При миоме матки действие эстрогенов и П (как и в неизме­
ненном миометрии) опосредовано ФР и цитокинами — биоло­
гически активными соединениями, которые за счет аутокринно- 
паракринного влияния изменяют пролиферативную активность 
ГМК. Модуляторами клеточного роста, обладающими выра­
женными митогенными свойствами на миометрий и на ткань 
миоматозных узлов, являются следующие ФР: инсулинопо­
добные, семейство эпидермальных, сосудисто-эндотелиальные
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и трансформирующие. Эффекты, осуществляемые ФР, разно­
образны и определяются концентрацией и длительностью воз­
действия, особенностями экспрессии специфических рецепто­
ров в клетках-мишенях, наличием ингибиторов и конкуриру­
ющих веществ.

В патогенезе миомы важную роль играет неоангиогенез, ко­
торый, как правило, активизируется при опухолевом росте. 
Опухоли диаметром 1 -2  мм получают все необходимое посред­
ством диффузии, однако их дальнейший рост зависит от кро­
воснабжения, в основе которого лежит новообразование сосу­
дов. Опухоль способна продуцировать стимулирующие неоан­
гиогенез факторы, которые обуславливают врастание сосудов 
в опухолевый очаг путем миграции в него эндотелиальных кле­
ток из ткани и их размножение. Прекращение по тем или 
иным причинам врастания сосудов в опухоль может на время 
остановить ее рост. Регуляция неоваскуляризации представля­
ет собой процесс тонкого взаимодействия ингибиторов и акти­
ваторов ангиогенеза. Наиболее изученными активаторами дан­
ного процесса в органах PC женщины являются СЭФР, ТФР, 
основной ФРФ, адреномедуллин [19]. Все эти ФР обладают 
митогенным эффектом на эндотелиоциты и ГМК, способствуя 
росту опухоли двояко: увеличивая пролиферативную способ­
ность ГМК и стимулируя ангиогенез [9, 10]. Экспрессия СЭФР 
регулируется непосредственно эстрогенами и прогестероном. 
СЭФР стимулирует пролиферацию клеток эндотелия сосудов, 
увеличивает проницаемость капилляров для ФР, белков и дру­
гих питательных веществ плазмы [11, 12, 14]. Экспрессия ад- 
реномедуллина — пептида, вовлеченного в ангиогенез, регу­
ляцию клеточного роста, дифференциацию и вазодилатацию 
ГМК, коррелирует с плотностью сосудов и индексом пролифе­
рации эндотелиальных клеток в миомах, что свидетельствует 
о высокой васкуляризации миоматозных узлов (14).

В развитии миомы матки важную роль играет нарушение 
апоптоза. В ткани миомы выявлено повышение экспрессии 
bcl-2 — фактора торможения апоптоза. Установлено стимулиру­
ющее влияние П и ингибирующее воздействие Е2 на экспрессию 
bcl-2 в миоматозных узлах [8]. Таким образом, значительная
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экспрессия bcl-2 в клетках миомы по сравнению с нормальным 
миометрием может быть одним из молекулярных механизмов, 
способствующих усиленному росту опухоли, вследствие тормо­
жения апоптоза.

В последние годы внимание многих ученых привлечено к 
определению роли цитогенетических нарушений в развитии 
миомы матки. Так, у приблизительно 40 % женщин с миомой 
матки выявлены аномальные кариотипы, идентифицировано и 
показано участие двух генов (12ql5  и 6р21), которые экспрес­
сируются преимущественно в период эмбрионального разви­
тия. Возможно участие этих генов в клеточной дифференци- 
ровке, процессах пролиферации и неопластической трансфор­
мации миом матки [6].

Все изложенное выше позволяет дать обоснование неопера­
тивного лечения миомы матки, базирующееся на концепции о 
роли эндокринных и паракринных факторов в развитии дан­
ной патологии.

Диагностика. Основными инструментальными методами 
диагностики миомы матки являются УЗИ, КТ и МРТ. После­
дние два метода используются реже в связи с необходимостью 
дорогостоящего оборудования. В последние два десятилетия ГС 
и лапароскопия обеспечили новый метод диагностики и лече­
ния миомы матки. Информативным методом распознавания 
субмукозной и интерстициальной с центрипетальным ростом 
миомы матки является ГС (точность достигает 99,2 % ). Досто­
инство метода — возможность одновременной биопсии эндо­
метрия с целью диагностики сопутствующих гиперпластичес­
ких процессов. Лапароскопия используется преимущественно 
при необходимости дифференциальной диагностики миомы и 
опухоли яичника, а также для распознавания вторичных изме­
нений в миоматозных узлах, являющихся противопоказанием 
к консервативной терапии.

Тактика ведения больных. Существует оперативное, неопе­
ративное и комбинированное лечение миом.

I. Показания к оперативному лечению

1) величина миомы матки, увеличивающая размеры после­
дней более 12-недельной беременности;
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2) субмукозное расположение, а также интерстициальные 
узлы с центрипетальным ростом;

3) сочетание миомы матки с опухолями яичников;
4) быстрый рост;
5) мено- и метроррагии, вызывающие анемию.

Миомэктомия показана женщинам репродуктивного возрас­
та при сочетании миомы с невынашиванием и/или бесплодием.

II. Неоперативное лечение
Цель — торможение роста опухоли, уменьшение ее разме­

ров и предотвращение развития в ней вторичных изменений. 
Миомы матки размерами, соответствующими менее 8-недель- 
ной беременности, не имеющие клинических проявлений (кро­
вотечения, нарушение функции соседних органов, боли), у 
женщин пременопаузального возраста в лечении не нуждают­
ся. Неоперативное лечение показано только в репродуктивном 
возрасте и часто как этап предоперационной подготовки к ми- 
омэктомии — комбинированное лечение.

Показания к неоперативному лечению:
1) величина опухоли менее 12-недельной беременности;
2) интерстициальное и субсерозное (на широком основа­

нии) расположение узла (узлов);
3) отсутствие мено- и метроррагий и выраженного болевого 

синдрома;
4) сопутствующие экстрагенитальные заболевания, явля­

ющиеся противопоказанием к хирургическому вмеша­
тельству.

Традиционно консервативное лечение основывалось на вре­
менном угнетении функции яичников, т. е. воспроизведении 
медикаментозной менопаузы и/или индукции гипоэстрогении. 
На протяжении довольно длительного времени использовались 
гестагены: норколут, премолют-нор, дюфастон и др. Однако 
лечение этими препаратами было малоэффективно. Более того, 
ни в одном из исследований ни разу не было зафиксировано 
существенного преимущества использования только гестаге- 
нов [22, 23]. Основываясь на прогестероновой гипотезе разви­
тия миомы матки, малоэффективность лечения производными
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П вполне объяснима. Правда, в конкретных клинических си­
туациях подобный метод в качестве одного из вариантов гор­
монального воздействия вполне может быть использован. Так, 
женщинам репродуктивного возраста с размерами опухоли до 
8-недельной беременности при сочетании с гиперпластически- 
ми процессами эндометрия данные препараты можно назна­
чать в циклическом режиме (с 11-го по 25-й день дюфастон по 
10-20 мг в сутки или с 16-го по 25-й день норколут по 0,5 мг в 
сутки) прерывистыми 6-месячными курсами. Женщинам пре- 
менопаузального возраста целесообразней назначить гестагены 
в непрерывном режиме — с 5-го по 25-й день цикла в той же 
дозировке (длительность курса — 6 -8  мес.). Применение дан­
ной группы препаратов оправданно именно при сочетании ми­
омы матки с гиперпластическими процессами эндометрия, так 
как П и его производные подавляют митотическую активность 
в эндометрии; напротив, в узлах миомы эти препараты могут 
индуцировать пролиферацию. При этом лечении обычно дости­
гается более четкое отграничение узлов от окружающих тканей 
(что существенно облегчает выделение узлов при последующей 
миомэктомии, если она необходима) и нормализация состояния 
эндометрия.

В последние годы стали более популярны производные ан­
дрогенов: даназол и гестринон. Еще раз напомним механизм 
действия этих препаратов.

Даназол высокоактивен по отношению к рецепторам Тст 
и действует как агонист, имеет умеренное сродство к РП и 
действует на них и как агонист, и как антагонист [24]. Также 
он уменьшает выделение ГнРГ, снижая частоту пульсирую­
щих выбросов, и ингибирует ряд ферментов, подавляя синтез 
стероидных гормонов яичников. Даназол связывается с ГСПС, 
способствуя повышению его свободного, несвязанного Тст. Да­
назол применяется в течение 6 -8  мес. в суточной дозе 400-600 
мг в непрерывном режиме. После 1 -2  мес. лечения, как пра­
вило, наступает аменорея. После прекращения лечения мен­
струальный цикл восстанавливается через 28 -35  дней. На 
фоне даназола может отмечаться андрогенный эффект (гирсу­
тизм).
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Гестринон (неместран) относится к группе антигестагенов, 
является производным 19-нортестостерона и обладает не толь­
ко антипрогестагенными, но проандрогенными, антигонадот - 
ропными, а значит, и антиэстрогенными свойствами. Гестри­
нон подавляет предовуляторные пики ЛГ и ФСГ, в результате 
чего уровень Е2 снижается на 50 % от исходного, а П — пример­
но на 70 % . Гестринон оказывает прямое антипрогестероновое 
действие за счет связывания РП и тем самым подавляет проли­
ферацию эндометрия и, очевидно, миоматозных узлов. Гестри­
нон назначается в дозе 2,5 мг 2 раза в неделю в течение 6 -8  мес. 
Препараты вызывают значительное уменьшение размеров ми­
омы матки, сокращение продолжительности менструальной 
кровопотери и оказывают благоприятное воздействие на состо­
яние эндометрия. Однако у женщин репродуктивного возраста 
после отмены препарата возможно возобновление роста опухо­
ли. У женщин перименопаузального возраста рецидивов роста 
миомы не наблюдается. Поэтому данные препараты рекомен­
дуются в качестве предоперационной подготовки для облегче­
ния миомэктомии у женщин репродуктивного возраста, а в 
пременопаузальном возрасте — в качестве самостоятельного 
вида лечения.

Перспективным считается применение антипрогестагена — 
мифепристона [18]. Мифепристон (RU486) — это синтетичес­
кий стероид, обладающий одновременно антипрогестероновой 
и антиглюкокортикоидной активностью. Механизм, благодаря 
которому мифепристон уменьшает размеры миомы, до сих пор 
неизвестен. Все же можно предполагать, что мифепристон эф­
фективен при прогестеронзависимых миомах. При приеме ми­
фепристона по 50 мг ежедневно на протяжении 3 мес. отмече­
но уменьшение размера матки на 49 % . У пациенток, как пра­
вило, развивается аменорея. Уровни РП при применении этого 
препарата понижаются как в миометрии, так и в узлах лейо- 
миомы. Мифепристон достаточно хорошо переносится больны­
ми, имеет редкие и слабо выраженные побочные эффекты 
(«приливы» средней степени выраженности). Изменений ми­
нерального вещества костной ткани позвоночника и бедра пос­
ле 3 мес. лечения (по 50 мг ежедневно) не происходит. Терапия
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низкими дозами (по 50 мг и ниже ежедневно) длится не более 
6 мес. и возможно ее повторение при рецидивах миомы. Та­
ким образом, итоги клинических испытаний антипрогестаге- 
нов многообещающие.

Значительным достижением фармакотерапии последних 
двух десятилетий является применение аналогов ГнРГ. Впер­
вые сообщил об успешном лечении лейомиомы матки агонис­
тами гонадолиберина Filicori М. D. И соавт. в 1983 г. [25]. При 
непрерывном применении этих препаратов развивается гипоэ- 
строгения, коррелирующая с уменьшением размеров матки и 
узлов опухоли (в среднем на 52,6 % ). Подавление гонадотроп­
ной функции гипофиза, помимо снижения уровня Е , вызыва­
ет блокаду продукции П, что играет важную роль в механиз­
ме действия аГнРГ. Эти препараты уменьшают продукцию 
ИПФР-I и ЭФР, являющихся медиаторами Е9 и П. Стойкая 
аменорея, индуцированная аГнРГ, приводит к повышению 
уровня гемоглобина, гематокрита, концентрации сывороточ­
ного железа, к возрастанию плотности стенок микрососудов, 
что очень важно при анемии.

В настоящее время синтезировано более 2000 аГнРГ и более 
12 их имеется в продаже. Непрерывное введение этих препара­
тов характеризуется двухфазностью действия:

• Первая фаза — непродолжительная стимуляция функ­
ции гипофиза (так называемый «эффект вспышки») — 
характеризуется быстрым подъемом выделения ГнРГ и, 
соответственно, образованием Е2 в яичниках в течение 
7 -10  дней. Обычно эта фаза не имеет клинических по­
следствий. После чего, вследствие блокады рецепторов 
ГнРГ, выделение гонадотропинов и Е2 снижается до ба­
зального уровня (и ниже). В ответ на падение уровня Е2, 
как правило, появляются кровяные менструальноподоб­
ные выделения, самостоятельно заканчивающиеся в тече­
ние 3 -7  дней. Это «кровотечение» знаменует собой конец 
первой фазы [15].

• Вторая фаза — так называемая медикаментозная кастра­
ция — блокада гонадотропной функции гипофиза и, соот­
ветственно, Е2 яичников. Понятно, что данное состояние
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вызывает «климактерические» эстрогендефицитные 
эффекты: потливость, сухость во влагалище, головную 
боль, депрессию. При длительном лечении (более 6 мес.) 
снижается плотность костной ткани, особенно у женщин 
пременопаузального возраста. Прекращение терапии ве­
дет к восстановлению менструального цикла примерно 
через 6 0 -90  дней. К сожалению, у женщин репродук­
тивного возраста наблюдаются рецидивы роста миомы, 
поэтому в этом возрасте целесообразно использовать 
данные препараты только в качестве предоперационной 
подготовки.

Существует три способа введения препаратов: интраназаль- 
ный (бусерелина ацетат — 0,2% раствор, 300 мг в день), под­
кожный (декапептил 0,1 мг ежедневно) и внутримышечный 
(золадекс, диферелин, депо-декапептил, люкрин-депо). Имен­
но депонированные формы обладают способностью выделять 
аГнРГ в течение 6 -7  недель. Терапия начинается на 2 -4-й  день 
менструального цикла.

В 1993 г. впервые был опубликован обзор применения но­
вой группы препаратов — антГнРГ [16]. Фармакологическое 
действие данных препаратов отличается от действия аГнРГ 
тем, что на клеточной мембране гонадотропных клеток гипо­
физа происходит классическая конкурентная блокада рецепто­
ров эндогенных гонадотропинов — без фазы непродолжитель­
ной стимуляции. В течение нескольких часов происходит по­
давление секреции гонадотропных гормонов.

Преимуществом данного вида терапии является сокраще­
ние сроков лечения, так как максимальное уменьшение разме­
ров узлов опухоли происходит уже на 14-28-й день, а также 
более быстрое восстановление функции яичников после пре­
кращения лечения [17].

К препаратам антГнРГ относится цетрореликс. Стартовая 
доза — 60 мг, вводится на 2-й день менструального цикла, вто­
рая инъекция — 30-60  мг — на 21-28-й день цикла (под конт­
ролем уровня Е2 и  УЗИ в динамике). Таким образом, антГнРГ 
могут быть превосходным средством консервативного лече­
ния миомы матки, так что дальнейшее фармакологическое
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совершенствование данной группы препаратов будет способ­
ствовать повышению эффективности лечения.

При лечении бесплодия и невынашивания беременности, 
обусловленного миомой, применение аналогов ГнРГ способ­
ствует быстрому уменьшению миомы, уменьшению кровоснаб­
жения узлов и тем самым облегчает проведение миомэктомии.

Возможно, перспективными окажутся препараты, ингиби­
рующие ФР, влияющие на апоптоз и продукцию межклеточно­
го вещества ГМК, а также на пролиферацию и миграцию эн- 
дотелиоцитов. К ингибиторам ангиогенных ФР относится RG 
13577 — производное гепарина, обладающее антипролифера- 
тивным эффектом на ГМК сосудов. Этот препарат препятству­
ют связыванию ФРФ с его рецептором и угнетает синтез ДНК в 
культуре ГМК миомы [19]. К этой же группе препаратов отно­
сится и а-интерферон, который в значительной степени инги­
бирует стимулированную ФР пролиферацию нормальных кле­
ток и клеток миомы. Применение а-интерферона у 20 пациен­
ток способствовало уменьшению объема лейомиомы уже после 
первой недели приема препарата [20].

Многообещающим направлением в лечении миомы являет­
ся использование антифибротической терапии. Основанием 
для использования этой терапии является тот факт, что мио­
мы содержат большое количество внеклеточного матрикса, со­
стоящего из коллагена, протеогликана, и фибронектин и име­
ют повышенный уровень экспрессии мРНК коллагена типов I 
и III. Препарат пирфенидон (антифиброзный препарат, кото­
рый применялся для лечения пациентов с фиброзом легких) 
ингибирует клеточную пролиферацию, вызванную основным 
ФРФ, тромбоцитарным фактором и ТФР-р, и, таким образом, 
обладает выраженным дозозависимым антипролиферативным 
эффектом на ГМК миом и миометрия, угнетая продукцию кол­
лагенов в ГМК [19].

Новым негормональным методом лечения лейомиомы матки 
является эмболизация маточных артерий, впервые применен­
ная во Франции в 1991 г. Процедура включает прокол, катери- 
зацию бедренной артерии и последующую эмболизацию под рен­
тгенологическим контролем с использованием поливинилового
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спирта и/или пены Gelfoam. Эмболизация приводит к умень­
шению кровоснабжения и частичному некрозу миоматозных 
узлов. Отмечается достаточно высокая эффективность данной 
процедуры: через 3 мес. размеры узлов уменьшались на 40,4 % , 
к 6-му месяцу наблюдений — от 63-70  % [21], что клинически 
характеризовалось уменьшением кровопотери, боли, давления 
на соседние органы.

В заключение следует отметить, что медикаментозная тера­
пия тормозит рост и уменьшает размеры миомы, но, к сожале­
нию, после прекращения лечения, как правило, наблюдаются 
рецидивы ее роста. Поэтому у женщин репродуктивного возра­
ста консервативная терапия обычно применяется как этап пре­
доперационной подготовки, облегчающей хирургическое вме­
шательство и уменьшающей его объем. Больший оптимизм 
внушает неоперативное лечение в перименопаузальном возра­
сте, в результате которого возникает менопауза.

Таким образом, достижения фундаментальных наук позво­
лили расширить наши представления о механизмах развития 
лейомиомы матки и способствовали появлению новых перс­
пективных направлений лечебного воздействия, основанного 
на блокаде гонадотропной функции гипофиза и «выключении» 
функции яичников, а также торможении действия специфи­
ческих ФР и цитокинов, которые регулируют пролиферацию, 
неоангиогенез и стимулируют апоптоз.
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5.4. Мастопатия
Молочные железы являются частью PC женщины, ткани 

молочных желез — мишенями для стероидных гормонов яич­
ников и Прл.

По определению ВОЗ, мастопатия — «фиброзно-кистоз­
ная болезнь, характеризующаяся спектром пролифератив­
ных и регрессивных изменений ткани железы с ненормальным
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соотношением эпителиального и соединительнотканного 
компонентов».

По сложившейся традиции диагностикой и терапией забо­
леваний молочной железы занимаются онкологи. Очевидно, 
поэтому основное внимание уделялось злокачественным забо­
леваниям, которым посвящена поистине огромная научная 
литература. В связи с тем, что мастопатия не является злока­
чественным заболеванием, онкологи до сих пор придержива­
ются выжидательной тактики ведения больных, ограничива­
ясь периодическими осмотрами. В последние годы интерес к 
мастопатии заметно вырос, ибо снижение заболеваемости ею — 
реальный путь к уменьшению частоты рака молочной железы. 
Разработаны и внедрены новые инструментальные методы ве­
рификации диагноза, проводятся углубленные морфологичес­
кие исследования.

Мастопатия — одно из самых распространенных заболева­
ний у женщин: в популяции ее частота составляет 30-40  % , а 
среди женщин, страдающих различными гинекологическими 
заболеваниями, достигает 60 % . Частота мастопатии достига­
ет максимума к 45 годам и снижается в пременопаузальном 
возрасте. При графическом изображении частота заболеваемо­
сти мастопатией представляет собой картину, обратную часто­
те рака молочной железы (рис. 5.2).

Строение молочной железы. Структурно-функциональной 
единицей молочной железы является альвеола. В 1972 г. Rahn 
J. предложил термин «мастоин», по аналогии со структурно­
функциональными единицами других органов, например по­
чек — «нефрон». Пузырек альвеолы выстлан одним слоем же­
лезистых клеток — лактоцитов, верхушки которых обращены 
в полость альвеолы. В основании альвеолы расположены мио- 
эпителиальные клетки, обладающие способностью сокращать­
ся, регулировать объем альвеол и выбрасывать через проток 
скапливающийся в них секрет. Альвеолы окружены тонкой 
базальной мембраной, в которой проходят тесно прилегающие 
к лактоцитам кровеносные капилляры и нервные окончания. 
Протоки альвеолы выстланы однослойным эпителием, сход­
ным по строению с железистыми клетками альвеол.
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Рис. 5 .2. Динамика частоты мастопатии и рака молочной железы 
в различные возрастные периоды:

1 —  мастопатия; 2  —  рак молочной железы

Во время лактации железистые клетки альвеол гиперпла- 
зируются и продуцируют молоко. 150-200 альвеол объединя­
ются в дольку с внутридольковым протоком из слившихся аль­
веолярных протоков (рис. 5.3). Вокруг долек расположена меж- 
дольковая соединительная ткань. 30-80 долек объединяются в 
долю молочной железы, внутридольковые протоки — в доле­
вые, выстланные двухрядным эпителием. Молочные железы 
состоят из 15-20 долей с выводными протоками. Эти протоки 
выстланы двухслойным цилиндрическим эпителием и окруже­
ны ГМК. Протоки открываются на соске, рецепторы кожи ко­
торого сходны с таковыми в коже наружных половых органов. 
Базальная мембрана альвеол переходит в интерстициальную 
ткань; между долями и дольками железы располагается соеди­
нительная ткань, составляющая каркас железы. В молочной 
железе имеется также жировая ткань. Соотношение между
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Рис. 5 .3. Функциональная
единица молочной железы, 7

достигшей полного развития:
1- дольковая артерия; 2  — альве­
олярные капилляры; 3 —  секретор­
ный эпителий альвеол; 4 —  доль­
ковая вена; 5  — междольковый 5
молочный ход; 6 — конечный мо­
лочный ход; 7 —  миоэпителиаль- 6

ные клетки

паренхимой (железистая ткань), соединительной и жировой 
тканью определяет форму и размеры молочной железы в зави­
симости от физиологического состояния PC (рис. 5.4).

Таким образом, молочная железа состоит из паренхимы — 
железистой ткани с проходящими в ней протоками различно­
го калибра; стромы — соединительной ткани, разделяющей 
железу на доли и дольки; жировой ткани, в которую погруже­
на паренхима и строма железы.

Онтогенез молочной железы. Закладка молочной железы 
происходит на 10-й неделе внутриутробной жизни. У плода 
мужского пола с началом гормональной функции эмбриональ­
ных тестикул развитие молочной железы тормозится. В пери­
оде новорожденности в первые 3 -5  дней жизни происходит
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Возраст, годы

Рис. 5.4. Процентное соотношение жировой, соединительной 
и железистой ткани молочных желез в разные возрастные 

периоды жизни женщины:
1 — жировая ткань; 2 —  соединительная ткань; 3 — железистая ткань

незначительное увеличение молочных желез за счет гормо­
нальной стимуляции циркулирующими в крови матерински­
ми плацентарными гормонами. Иногда даже отмечается секре­
ция молочной железы. Гиперплазия паренхиматозной ткани 
железы проходит к концу первой недели жизни.

В детстве до начала пубертатного периода происходит очень 
незначительный рост молочных протоков в длину, который не 
изменяет величины молочной железы. В пубертатном периоде 
под влиянием увеличения образования эстрогенов начинается 
быстрое развитие молочных желез: рост и разветвление молоч­
ных протоков, увеличение паренхимы железы, развитие лак- 
тоцитов, увеличение числа долек. Более всего увеличивается 
интерстициальная ткань, которая к концу пубертатного пери­
ода составляет 90 % объема всей железы. К концу периода по­
лового созревания масса железы составляет 150-200 г.

Во время беременности молочная железа достигает полной 
морфологической зрелости. Размеры ее увеличиваются за счет 
роста железистой ткани, масса достигает 800-900 г. Увеличи­
вается число альвеол, долек, протоков; в альвеолярном эпите­
лии начинается секреция.
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После родов происходит интенсивная секреция молока, и 
железы еще более увеличиваются (иногда до 3 -5  кг). В лакти- 
рующей железе секреторной активностью (образование моло­
ка) обладают не только лактоциты альвеол, но и миелоциты, 
окружающ ие альвеолу, и эпителий, выстилающий внутри- 
дольковые протоки. В протоках долей образуются молочные 
синусы — полости для депонирования молока. Синусы имеют 
циркулярные гладкомышечные волокна. По окончании лакта­
ции в железе происходят инволютивные изменения, сущность 
которых заключается в прекращении пролиферативных и сек­
реторных процессов, а также в замещении соединительной 
ткани жировой.

Возрастные инволютивные изменения в структуре молоч­
ных желез также характеризуются замещением паренхимы 
жировой тканью. Эти процессы усиливаются после 40 лет. 
В постменопаузе железа почти лишена железистых структур 
и состоит из жировой ткани с нерезко выраженными фибро- 
зированными соединительнотканными прослойками.

Регуляция развития и функция молочной железы. Регуля­
ция роста и развития молочной железы происходит под слож­
ным гормональным контролем. Основная роль в нем принадле­
жит эстрогенам, П, Прл и ингибину. В первой фазе пубертат­
ного периода, до менархе, на развитие молочных желез влияют 
эстрогены, во второй — эстрогены и П. Эстрогены ответствен­
ны за рост и развитие протоков и соединительной ткани, П — 
за рост и развитие железистой ткани, увеличение числа альве­
ол, рост долек. Основная роль Прл — стимуляция секреции 
молока лактоцитами; под влиянием Прл увеличивается число 
РЭ в молочной железе. В регуляции развития молочной желе­
зы участвует и ГР, сходный по физиологическому действию с 
Прл [1].

Во время беременности интенсивный рост и развитие желез 
происходят под влиянием возрастающего количества плацен­
тарных эстрогенов, П и ХГ, а также Прл гипофиза. ХГ, образу­
ющийся клетками трофобласта, активизирует синтез ингиби­
на, подавляющего пролиферативную активность клеток эпи­
телия альвеол молочных желез и способствует процессу
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апоптоза. Известно, что у рожавших и, особенно, у много ро­
жавших рак молочных желез встречается гораздо реже. Бере­
менность (закончившуюся родами) рассматривают как фактор, 
снижающий риск развития злокачественных опухолей.

В процессе развития молочных желез в них формируется 
четыре типа долек, отличающихся числом протоков [2а].

1-й тип — наименее дифференцированные, имеющие до 10 
протоков;

2-й тип — образующиеся из 1-го типа и имеющие до 47 про­
токов;

3-й тип — образующиеся из 2-го типа под влиянием гормо­
нальной стимуляции во время беременности, число протоков в 
них достигает 80;

4-й тип — характерные для лактации и не обнаруженные у 
небеременевших женщин, число протоков до 120. Дольки 4-го 
типа по окончании лактации регрессируют в 3 -1 -й  тип. Таким 
образом полного развития и дифференцировки структура мо­
лочных желез достигает только после лактации. У небереме­
невших, нерожавших и нелактировавших женщин в молоч­
ных железах определяются дольки 2-го и 1-го типов, т. е. не 
полностью дифференцированные и, следовательно, потенци­
ально способные к пролиферативному росту (гиперплазия, ати- 
пия, карцинома). Междольковая строма у нерожавших жен­
щин представлена рыхлой соединительной тканью, у рожав­
ших — строма гиалинизорована.

После родов происходит выключение гормонального влия­
ния фетоплацентарного комплекса в основном за счет умень­
шения уровня П, повышается образование и выделение Прл и 
его секреторная активность. Прл стимулирует образование 
белковых компонентов молока, активируя ферменты углевод­
ного обмена, а также стимулирует синтез лактозы — основно­
го углеводного компонента молока. Таким образом, Прл, явля­
ясь интенсивным стимулятором лактации, влияет также на 
содержание в нем белков, жиров и углеводов [1].

После родов, во время кормления ребенка, мощным сти­
мулятором секреции Прл и окситоцина, необходимых для вы­
деления молока, является акт сосания. После прекращения
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лактации в молочной железе происходят инволютивные про­
цессы.

Таким образом, гормональному влиянию подвергается па­
ренхима, на которую вне беременности непосредственно дей­
ствуют эстрогены, П, Прл и ГР, а во время беременности — ХГ, 
ингибин, плацентарные эстрогены, П и Прл. Очевидно, опос­
редованно на ткани молочной железы действуют тиреоидные, 
глюкокортикоидные гормоны и инсулин. В меньшей степени 
гормональному воздействию подвержена строма, в которой 
возможна гиперплазия под влиянием эстрогенов.

Формы мастопатии. Заболевания молочной железы вне бе­
ременности, объединяемые общим термином «мастопатия», 
называют еще «дисгормональными дисплазиями». Этот тер­
мин, не отличающийся точностью, в какой-то степени отража­
ет патогенез и отчасти морфологические изменения. Существу­
ет большое число классификацией дисгормональных диспла­
зий, каждая из которых более или менее полно отражает 
прогрессивные (гиперплазия, пролиферация долек, протоков, 
соединительной ткани) и регрессивные (атрофия, фиброз, кис- 
тообразование) изменения.

Для клинической практики удобна классификация фиброз- 
но-кистозной мастопатии (ФКМ), выделяющая диффузные и 
узловые формы изменений в железах, которые находят отобра­
жение на рентгенограммах при УЗ-сканировании и морфологи­
ческом исследовании.

Клиническая классификация ФКМ [Рожкова Н. И. и со­
авт., 1993]:

I. Диффузная ФКМ:

1) с преобладанием железистого компонента;
2) с преобладанием кистозного компонента;
3) с преобладанием фиброзного компонента;
4) смешанная форма.

II. Узловая ФКМ
Диффузная и узловая ФКМ могут иметь как пролифериру­

ющую, так и непролиферирующую форму. При пролифера­
ции в эпителии, выстилающем молочные ходы, развиваются
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интрадуктальные папилломы; в эпителии, выстилающем 
стенки кист, — цистаденопапилломы. При этом возможно 
развитие атипических и злокачественных изменений в проли­
ферирующем эпителии. Риск развития рака возрастает при 
этом в 25-30  раз [2].

Zera R. и соавт. [3] употребляет термин «непролифератив­
ные» и «пролиферативные фиброкистозные изменения» и выде­
ляет среди пролиферативных еще ГА. Эта терминология упот- 
ребима скорее для гистологических исследований.

ФКМ с преобладанием железистого компонента (аденоз). 
Морфологически эта форма ФКМ характеризуется высокодиф­
ференцированной, неосумкованной гиперплазией долек желе­
зы. Клинически проявляется болезненностью, нагрубанием и 
диффузным уплотнением всей железы или ее участка. Грани­
цы уплотнений плавно переходят в окружающие ткани. Болез­
ненность и нагрубание усиливаются в предменструальном пе­
риоде. Аденоз наблюдается у молодых девушек в конце перио­
да полового созревания, а также у женщин в начальных сроках 
беременности как преходящее состояние. При рентгенологи­
ческом исследовании отмечаются множественные тени непра­
вильной формы с нечеткими границами, которые соответству­
ют участкам гиперплазированных долек и долей. Иногда при 
обширном процессе тени захватывают всю железу.

ФКМ с преобладанием кистозного компонента. Характер­
но наличие множественных кистозных образований эластичес­
кой консистенции, довольно хорошо отграниченных от окру­
жающей ткани железы. Как и для других форм ФКМ, харак­
терным клиническим признаком является болезненность, 
усиливающаяся перед менструациями. Кистообразование ха­
рактерно для женщин в возрасте после 50 лет [5]. В пременопа­
узальном возрасте кисты обнаруживаются у 25 % женщин с 
ФКМ, в постменопаузальном — у 60 % . Морфологическая кар­
тина этой формы ФКМ характеризуется наличием множе­
ственных кист, образующихся из атрофированных долек и рас­
ширенных протоков железы. Характерны также фиброзные 
изменения интерстициальной ткани. Однако в кистах возмож­
но возникновение пролиферативных процессов в эпителии,
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выстилающем стенку кисты, с образованием папиллярных об­
разований. Рентгенологически ФКМ с преобладанием кистозно­
го компонента характеризуется крупнопетлистым рисунком, на 
котором определяются множественные просветления диамет­
ром от 0,3 до 6 см с четкими контурами. Цвет и консистенция 
кистозного содержимого различны. Жидкость частично резор- 
бируется гистиоцитами. Кальцинация, как и кровянистое со­
держимое, считается патогномоничным признаком злокаче­
ственного процесса [6, 7].

ФКМ с преобладанием фиброзного компонента. Для этой 
формы характерны фиброзные изменения междольковой со­
единительной ткани, пролиферация внутрипротоковой ткани 
с сужением просвета протока железы вплоть до полной его об­
литерации. Клиническая картина характеризуется болезнен­
ностью, при пальпации железы? определяются уплотненные, 
тяжистые участки. Фиброзные процессы преобладают у жен­
щин более старшего, пременопаузального возраста. Рентгено­
логическая картина этой формы ФКМ представляет собой пла­
сты плотных гомогенных участков с выраженной тяжистос- 
тью. Рентгенограммы имеют вид «матового стекла» [4].

Все три диффузные формы ФКМ в чистом виде встречаются 
редко. Значительно чаще в клинической практике приходится 
иметь дело со смешанной формой мастопатии, при которой вы­
ражены все три перечисленные выше морфологические измене­
ния: гиперплазия долек, склероз внутридольковой и междоль­
ковой соединительной ткани и атрофия альвеол с расширением 
протоков и превращением их в кистозные образования.

Узловая ФКМ характеризуется изменениями, описанными 
выше, но имеющими локальный характер в виде единичных 
или нескольких узлов. При пальпации определяются отдель­
ные уплотнения без четких границ, не спаянные с кожей, уве­
личивающиеся накануне и уменьшающиеся после окончания 
менструаций. При этой форме ФМК болезненность наиболее 
выражена и боль иррадиирует в плечо, лопатку. Иногда увели­
чиваются подмышечные лимфатические узлы.

Кроме того, выделяют особую форму циклической мастопа­
тии — мастодинию, или маеталгию — циклическое нагрубание
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железы в предменструальном цикле, обусловленное венозным 
застоем и отечностью стромы; в предменструальном периоде 
молочная железа увеличивается в объеме более чем на 15 %.

Патогенез. С 60-х годов X X  века решающая роль в развитии 
мастопатии отводилась нарушению функции яичников, при ко­
торых имеется абсолютная или относительная гиперэстрогения. 
Это подтверждается способностью эстрогенов вызывать проли­
ферацию эпителия альвеол, протоков и пролиферацию соедини­
тельной ткани железы, а также многочисленными клиничес­
кими наблюдениями о наличии мастопатии у женщин с ДМК, 
ановуляторным бесплодием, миомами матки, эндометриозом, 
фолликулярными кистами, т. е. с патологией, для которой ха­
рактерна гиперэстрогения, даже относительная. Вместе с тем 
мастопатия наблюдается также у женщин с овуляторным цик­
лом и ненарушенной репродуктивной функцией, и даже с явны­
ми клиническими проявлениями гиперандрогении (АГС, болезнь 
Иценко—Кушинга) [8]. Очевидно, как и для многих тканей-ми­
шеней половых гормонов, решающую роль играет не абсолют­
ная величина гормонов в плазме, даже в свободной форме, а со­
стояние рецепторов половых стероидов в ткани железы [9].

Изучение механизма действия половых стероидов показа­
ло, что ключевым моментом активации биологического дей­
ствия гормонов является образование комплекса; свободная 
молекула гормона (не связанная с ГСПС) и его рецептора. Сле­
довательно, от числа рецепторов и их качества (возможны му­
тации) зависит реакция ткани-мишени.

Установлено, что ткань молочной железы является не толь­
ко мишенью, но и местом синтеза эстрогенов. Наличие фермен­
та ароматазы, превращающей андростендион (слабый андро­
ген) в эстрон и Тст в Е2, было установлено еще в 80-х годах. 
Такой процесс происходит в здоровой ткани; в раковой же тка­
ни усиливается действие энзимной системы сульфатазы, пре­
вращающей Е2 в  эстрон. Этот путь синтеза становится основ­
ным и увеличивается по сравнению с метаболизмом в ткани 
здоровой железы в 50-500 раз [10]. Как и в других тканях-ми- 
шенях (например, в эндометрии), медиаторами действия эст­
рогенов являются ФР:
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• стимулируют действие — ЭФР, ТФР-а и ИПФР-1;
• ингибирует — ТФР-(3, участвует в апоптозе, процесс кото­

рого эстрогены ингибируют.
В молочной железе эстрогены стимулируют рост и пролифе­

рацию эпителия протоков. В то же время доказано, что Е2 не 
является истинным карциногеном для тканей молочной желе­
зы, но способствует и ускоряет рост опухолевых клеток [11, 12].

Действие П не так однозначно. Хорош о известно, что в 
предменструальном периоде во II фазу овуляторного цикла от­
мечается болезненное нагрубание и увеличение размеров (по 
сравнению с I фазой цикла) молочных желез. Это происходит 
на фоне значительного увеличения П в момент расцвета жел­
того тела. Установлено также, что число РП одинаково высоко 
в I и II фазу цикла, в то время как число рецепторов Е2 во
II фазу цикла уменьшается [13]. У женщин с регулярным ову- 
ляторным циклом максимум пролиферации (митозов) эпите­
лиальных клеток молочной железы отмечен во II фазу цикла 
[14]. Все эти данные свидетельствуют о том, что П стимулиру­
ет пролиферацию альвеолярных клеток молочной железы. Но 
крайне важен тот факт, что по мере снижения уровня поло­
вых гормонов в предменструальные дни отмечается макси­
мум апоптоза в молочной железе.

В то же время опубликованы данные о тормозящем влия­
нии экзогенного П на пролиферацию клеток молочной железы. 
Например, местное чрескожное действие геля, содержащего П, 
состоит в снижении пролиферации в клетках и в стихании кли­
нических симптомов (боли, нагрубание, уплотнение) [15]. На 
торможение пролиферации оказывает влияние длительность 
воздействия препаратов П [16].

Различия в действии П можно попытаться объяснить раз­
ным содержанием РП А  и Б. Так, А-рецепторы могут ингиби­
ровать Б-рецепторы, играющие более активную роль в образо­
вании гормонально-активного комплекса.

Возможно, антипролиферативное действие П объясняет­
ся его способностью усиливать апоптоз, снижая экспрессию 
гена, тормозящего апоптоз [17]. О положительном действии 
П свидетельствует такой, никем не оспариваемый, факт, что
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беременность уменьшает риск развития рака, т. е. способству­
ет дифференцировке клеток молочной железы.

Роль Прл в развитии мастопатии не уточнена. Есть, одна­
ко, клинические наблюдения, что при гиперпролактинемии 
мастопатия, как правило, не отмечается. В то же время извес­
тно, что у женщин репродуктивного возраста при мастопатии 
незначительно повышен уровень Прл. У этих женщин весьма 
эффективна терапия парлоделом в предменструальном перио­
де и во II фазе цикла [18].

Патогенетическое значение Прл в развитии мастопатии не 
уточнено. Возможно, играет роль увеличение числа рецепторов 
Е 2 п од  влиянием Прл.

Есть данные о роли Пг в возникновении мастопатии, осо­
бенно предменструального отека молочной железы. Под влия­
нием избытка Пг изменяется просвет сосудов, проницаемость 
сосудистых стенок, нарушаются гемодинамика и водно-соле­
вые соотношения в ткани железы. Показано, что уровень ПгЕ2 
в крови у больных мастопатией в 7 -8  раз выше, чем у здоро­
вых женщин [7].

Многочисленные исследования гормонального статуса у 
женщин при мастопатии не выявили четких его нарушений. 
В исследовании Самойловой Т. Е. [8] было показано, что гор­
мональный статус при мастопатии определялся характером 
эндокринных нарушений. Например, у женщин с аменореей, 
обусловленной гипофункцией яичников отмечено снижение 
Е2и П, при СПКЯ — повышение уровня Тст. При нейроэндок­
ринном синдроме отмечают незначительную гиперпролакти- 
немию и незначительно повышенный уровень кортизола. При 
нормальном менструальном цикле и мастопатии достоверных 
изменений в уровнях половых гормонов и гинадотропинов вы­
явлено не было. Не было выявлено гормональных отклонений 
и в более поздних исследованиях [19].

Резюмируя изложенные выше данные о возможной причи­
не развития мастопатии, следует признать, что четких представ­
лений до настоящего времени нет. Признавая пролиферативный 
эффект Е2 и тормозящий пролиферацию и увеличивающий диф- 
ференцировку клеток эффект П, можно предположить, что
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отклонение этих механизмов в сторону усиления пролифера­
тивных процессов является следствием изменения внутрикле­
точных механизмов и, возможно, состояния специфических 
генов, экспрессирующих и подавляющих эти процессы.

Если в патогенезе рака молочной железы прослеживается 
зависимость от частоты беременности и родов, то для мастопа­
тии эта закономерность не так четко выражена. Тем не менее 
беременность, а особенно лактация, завершающая этап струк­
турного развития молочной железы, снижают «пролифератив­
ный потенциал» ткани и частоту мастопатии, причем эта ин­
формация остается в ткани молочной железы пожизненно.

Клиническая картина. Мастопатия, как уже было отмече­
но, широко распространенное заболевание. Основной контин­
гент составляют женщины репродуктивного возраста, причем 
подавляющее большинство из них страдают различными гине­
кологическими заболеваниями. Чаще всего среди гинекологи­
ческой патологии наблюдаются ПМС, ДМК, эндокринное (ано- 
вуляторное или вследствие недостаточности лютеиновой фазы 
менструального цикла) бесплодие, миомы матки, эндометриоз.

Основной жалобой больных мастопатией является боль, как 
правило усиливающаяся в предменструальном периоде, иногда 
начиная со второй половины менструального цикла. Женщины 
отмечают также болезненные участки уплотнения в ткани мо­
лочных желез. Боль может иметь локальный характер и ирра- 
диировать в руку или лопатку.

Выделяют три клинические фазы мастопатии:
Первая фаза — возраст 20-30  лет; менструальный цикл ре­

гулярный, но часто укорочен до 21-24  дней; за неделю до мен­
струаций появляется нагрубание, болезненность молочных же­
лез, ткань уплотняется и становится чувствительной при паль­
пации.

Вторая фаза — возраст 30-40  лет; боль в молочных желе­
зах носит постоянный характер и длится 2 -3  нед. до менструа­
ций; в железе пальпируются отдельные болезненные уплотнен­
ные дольки с кистозными включениями.

Третья фаза — старше 4 0 -4 5  лет; боль в молочных же­
лезах менее интенсивная и непостоянная; пальпируются
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множественные кистозные образования, некоторые достига­
ют 1 -3  см в диаметре, содержат коричневато-зеленый сек­
рет, появляющийся из соска при надавливании на околосос- 
ковое поле.

При том, что боль является основным симптомом мастопа­
тии, 10-15 % женщин не испытывают болевых ощущений, хотя 
при осмотре и пальпации у них выявляются те же изменения, 
что и у женщин, испытывающих сильную боль. Возможно, это 
связано с разным порогом болевой чувствительности, обуслов­
ленным уровнем эндорфинов в ЦНС. Возникновение боли объяс­
няется сдавливанием нервных окончаний отечной соединитель­
ной тканью, кистозными образованиями и вовлечением их в 
склерозированные ткани. Примерно 10 % женщин отмечают 
увеличение лимфатических узлов в подмышечной области и их 
чувствительность при пальпации.

Диагноз мастопатии ставят на основании клинической кар­
тины, пальпации молочных желез и подтверждают результа­
тами специальных методов исследования.

Важное диагностическое значение имеет пальпация мо­
лочных желез в положении стоя и лежа с последовательным 
исследованием всех квадрантов железы. Обязательно произ­
водят сдавливание околососкового поля для уточнения нали­
чия отделяемого из соска. Пальпацию у женщин с регулярным 
циклом следует проводить в I фазу цикла (5 -7 -й  день).

Среди специальных исследований широко применяются 
рентгенологические, ультразвуковые и морфологические ме­
тоды исследования.

Маммографию производят в I фазу (на 5 -7 -й день) менст­
руального цикла в двух проекциях на специальных рентгено­
вских аппаратах с использованием специально сконструиро­
ванных усиливающих экранов, минимизирующих лучевую 
нагрузку.

При необходимости используют прицельную рентгеногра­
фию или рентгенографию с искусственным контрастировани­
ем протоков либо пневмоцистографией. Рентгенологическое 
исследование позволяет выявить макрокальцинаты (более 
5 мм в диаметре), характерные для кистозных изменений и
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расширения протоков, и микрокальцинаты (менее 5 мм в диа­
метре). Это имеет большое диагностическое значение, так как 
у 10-30 % женщин с микрокальцинатами при более тщатель­
ном исследовании выявляется рак молочной железы.

Поскольку частота рака молочной железы не снижается, 
согласно решению ВОЗ маммография в возрасте от 40 до 50 лет 
проводится один раз в 2 года, при отягощенном личном и се­
мейном анамнезе — ежегодно. После 50 лет маммография про­
водится ежегодно.

УЗИ проводят также в I фазу менструального цикла. 
Vorherr Н. [5] указывает, что УЗИ имеет преимущество перед 
рентгенологическим в выявлении макрокистозных образова­
ний, точность диагностики которых составляет 100 % .

За рубежом при анализе рентгенограмм оценивают плот­
ность изображения согласно классификации W olfe J. [20]. Ав­
тор выделяет четыре степени плотности: I — наименьшая, со­
ответствует жировой ткани; II и III — при уплотнениях, зани­
мающих площадь соответственно > 25 % и < 25 % ; IV — самая 
интенсивная, соответствует гиперплазированной соединитель­
ной ткани.

Первые данные об использовании УЗ-допплерометрии мо­
лочных желез показали высокую ценность метода в выявлении 
самых начальных (не пальпируемых) стадий рака. Степень 
васкуляризации является основным диагностическим крите­
рием злокачественного процесса. Исследование проводится 
после введения специального контрастного вещества [21].

Применяют также пункционную биопсию с последующим 
цитологическим исследованием аспирата. Дифференциальная 
диагностика направлена прежде всего на выявление предзло- 
качественных и злокачественных процессов молочных желез. 
Точность диагноза рака молочной железы при пункционной 
биопсии колеблется от 90 до 100 % . Пункционную биопсию 
выполняют специалисты — онкологи и цитологи, от квалифи­
кации которых зависит точность диагноза.

Консервативная терапия. Консервативной терапии под­
лежат больные ФКМ с преобладанием железистого, фиброз­
ного компонента и со смешанной формой. При мастопатии с
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преобладанием кистозного компонента после проведения пун- 
кционной биопсии и убедительных доказательств отсутствия 
пролиферативных изменений в эпителиальных структурах 
можно проводить консервативное лечение, но только под на­
блюдением онколога.

1. Негормональные методы
Используются при нерезко выраженной диффузной масто­

патии. До настоящего времени используют 0,25% раствор йо­
дида калия по 1 -2  чайной ложке 2 -3  раза в день длительное 
время (в течение 6 -12  мес.) с перерывами на время месячных.

Механизм действия препарата традиционно объясняют по­
давлением функции яичников, но вряд ли такое объяснение 
правильно. Скорее механизм благоприятного действия пре­
паратов йода заключается в подавлении выделения тиреоид- 
ных гормонов, повышающих чувствительность ткани молоч­
ной железы к эстрогенам.

Несмотря на то, что убедительных данных о роли метилксан- 
тинов в развитии мастопатии не получено, женщинам, страдаю­
щим ФКМ, особенно во время лечения, рекомендуется воздер­
жаться от крепкого кофе, чая и шоколада.

Рекомендуется также витаминотерапия: витамины Е, А , В 
и В6.

Среди витаминов наиболее благоприятное действие при мас­
топатии оказывает витамин Е — а-токоферола ацетат. Исполь­
зуется его свойство как антиоксиданта. Кроме того, витамин Е 
участвует в процессах клеточного метаболизма, оказывает регу­
лирующее действие на липидный обмен, снижая уровень ЛПНП 
и повышая уровень ЛПВП. В связи с этим его следует назначать 
при приеме эстроген-гестагенных препаратов. Витамин Е при­
нимают по 300-400 мг/сут в течение 2 мес.; после 2-месячного 
перерыва курс лечения повторяют. Препарат, благодаря его ан­
тисклеротическому действию, особенно показан женщинам стар­
ше 45 лет.

Витамины А, В,, В6 также рекомендуется принимать в те­
чение длительного времени.

Вполне удовлетворительные результаты получены при 
использовании растительного препарата мастодинона. Его

ak
us

he
r-li

b.r
u



Гормонально-зависимые нарушения функции репродуктивных органов 311

основным действующим компонентом является Argus castus 
(прутняк). Препарат оказывает дофаминергическое действие, 
снижая секрецию Прл. Доза — 30 капель 2 раза в день в тече­
ние не менее 3 мес. Препарат более эффективен при цикличес­
кой мастопатии (масталгии). По данным Летягина В. П. [2], на 
большом клиническом материале эффективность мастодинона 
составила 79 % , йодида калия — 63 % ; при кистозной масто­
патии эффективность препарата в 2 -3  раза ниже.

Довольно эффективна пищевая добавка «кламин», получа­
емая из дальневосточных водорослей.

2. Гормональная терапия
С момента широкого использования гормональной контра­

цепции за рубежом (начало 1960-х годов) в печати широко об­
суждается вопрос о влиянии эстроген-гестагенных препаратов 
на молочные железы. В США было проведено большое эпиде­
миологическое многоцентровое исследование (около 5000 здо­
ровых женщин и 5000 — со злокачественными заболеваниями 
молочных желез). Установлено, что при длительном примене­
нии ОК даже у женщин с неблагоприятным фоном (нерожав­
шие, наличие доброкачественных опухолей молочных желез в 
анамнезе) риск развития рака молочных желез не выше, чем у 
женщин, не принимавших ОК [22].

На основании результатов многочисленных исследований 
установлено, что применение ОК снижает частоту рака молоч­
ной железы и развитие мастопатии. Отмечено также, что сре­
ди женщин, применяющих гормональную контрацепцию, 
мало больных с ФКМ.

Женщинам репродуктивного возраста из ОК рекомендуют­
ся однофазные препараты третьего поколения (низко- и мик- 
родозированные), содержащие ЭЭ < 30 мкг и прогестагены тре­
тьего поколения — производные левоноргестрела: гестоден, 
норгестимат и дезогестрел.

В более позднем возрасте и в период перименопаузы реко­
мендуется прием даназола в дозе 100-400 мг в день в течение
3 мес. и более. Препарат эффективен при смешанной форме 
ФКМ (при отсутствии кист размером более 1 см в диаметре). 
При этом неизбежны нарушения цикла и кожные проявления
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гиперандрогении (акне, гирсутизм, сальная кожа). Можно ис­
пользовать прогестагены — производные норстероидов во
II фазе цикла в дозе 5 -10  мг в день с 16-го по 26-й день цикла в 
течение 3 -6  мес. При приеме норстероидов необходимо конт­
ролировать АД и липидный профиль.

Женщинам репродуктивного возраста, особенно при цик­
лической мастопатии (масталгии), рекомендуется парлодел в 
дозе 1 ,25 -2 ,5  мг во II фазу цикла в течение 3 -4  мес. Парлодел 
подавляет секрецию Прл — агониста ДА — основным регуля­
тором синтеза Прл в гипофизе. При выраженной цикличнос­
ти мастопатии (ухудшении состояния в предменструальном 
периоде) препараты назначают по 2 ,5 -5  мг во II фазе менст­
руального цикла с 16-го по 25-й день в течение 4 -6  циклов. 
Механизм действия препарата не совсем ясен. Хорошо извес­
тно, что беременность и лактация, т. е. состояния, которым 
свойственна гиперпролактинемия, являются протекторами 
мастопатии и новообразований молочной железы. И, тем не 
менее, парлодел оказывает благоприятное действие при мас­
топатии даже при нормальном содержании иммуннореактив­
ного Прл [18, 23], ведь может быть повышен биологически ак­
тивный Прл.

Из «чистых» гестагенов хорошие результаты получены при 
чрескожном применении прогестогеля (П на гелиевой основе).
Ilo данным Тихомирова А. Л. и Лубина Л. М. [24], через 3 мес. 
применения препарата у 90 % женщин отмечено уменьшение 
болей, у 20-40 % — уменьшение размеров и участков диффуз­
ных уплотнений — у 35-40  % .

В развитии отека, венозного стаза в молочных железах при 
мастопатии и, особенно, мастодинии определенную роль игра­
ют Пг. Это дает основание использовать тормозящие синтез Пг 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) для ле­
чения мастопатии. Препараты принимают во II фазе менстру­
ального цикла с 16-го по 25-й день в следующих дозах: индо- 
метацин — по 25 мг 3 раза в день; бруфен — по 0,2 г 3 раза в 
день; ацетилсалициловая кислота — по 0,5 г 3 раза в день. Все 
препараты противопоказаны при язвенной болезни и тяжелых 
гастритах.
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При мастопатии в возрасте перименопаузы и постменопа­
узы из комбинированных гормональных препаратов, по пос­
ледним данным, весьма эффективен тиболон (ливиал) — син­
тетический стероид, обладающий тканеспедифическим эстро­
генным, гестагенным и андрогенным действием. Изучение его 
действия в эксперименте (крысы) показало, что ливиал дей­
ствует и усиливает апоптоз в культуре клеток эксперимен­
тального рака молочных желез [25] путем тормозящего влия­
ния на активность ферментов, участвующих в метаболизме 
эстрогенов.

При использовании тиболона следует учитывать его проти­
вопоказания: гипертензия, выраженное ожирение, диабет вто­
рого типа.

При тяжелых формах мастопатии даже при узловатых фор­
мах используют (после консультации с онкологами) антиэстро­
ген тамоксифен — препарат первого поколения СЭРМ. Он об­
ладает свойством блокировать РЭ — на этом основано его анти- 
эстрогенное действие. Причем это действие выражено именно 
в ткани молочных желез. В эндометрии антиэстрогенный эф­
фект выражен слабо, и в нем возможно даже развитие пролифе­
ративных процессов. Поэтому требуется тщательный гистологи­
ческий и УЗ-контроль за состоянием эндометрия при назначе­
нии тамоксифена при мастопатии. Тамоксифен применяют при 
раке молочной железы, причем отмечают регрессию процесса 
даже при диссеминированных формах.

При лечении мастопатии тамоксифен назначают в дозе 10 мг 
в день в течение 3 -6  мес. Следует помнить, что механизм дей­
ствия тамоксифена сходен с таковым кломифена и через 2 нед. 
приема отмечается снижение выделения и содержания гонадот­
ропинов в крови. Несомненно, большое будущее в лечении ФКМ 
будет принадлежать последним поколениям СЭРМ, которые об­
ладают антиэстрогенным действием как на молочную железу, 
так и на эндометрий.

Современные женщины перименопаузального возраста все 
чаще используют ЗГТ — препараты, состоящие из Е2 и гестаге­
нов. Нередко у этих женщин имеется мастопатия различной 
степени выраженности. Напомним, что перед назначением ЗГТ
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обязательна маммография, которую в последующем необходи­
мо проводить ежегодно.

Профилактикой мастопатии являются беременность и лак­
тация. Установлено, что у женщин, длительно применяющих 
КОК, мастопатия встречается достоверно реже, чем у женщин, 
не применяющих этот вид контрацепции. Это позволяет рас­
сматривать применение эстроген-гестагенных контрацептивов 
как профилактику развития мастопатии.

Необходимо помнить, что женщины с ФКМ являются груп­
пой риска по развитию рака молочной железы. Поэтому гинеко­
логический осмотр таких пациенток обязательно должен вклю­
чать осмотр и пальпацию молочных желез. Клиническими про­
явлениями, указывающими на наличие гиперплазии (атипии) 
эпителия молочных ходов и/или кист, служат выделения из 
соска с примесью крови. Окончательный диагноз, назначение 
специальных методов исследования и их оценка, уточнение фор­
мы мастопатии — задачи онкологов. Но это ни в коем случае не 
избавляет гинеколога от необходимости осматривать молочные 
железы каждой гинекологической больной, независимо от того, 
с какими жалобами она обратилась.

Последовательность обследования больных мастопатией и 
выбор метода лечения представлены на рис. 5.5.

Отметим, что Speroff L. и соавт. [26] не считают фиброзно­
кистозные изменения в молочных железах заболеванием, а по­
лагают их следствием обструкции молочных протоков фиброз­
ной тканью. В результате в них скапливается секрет эпителия 
альвеол и протоков молочных желез, и возникают кистозные 
изменения. Накопление секрета объясняют циклической гор­
мональной секрецией яичников. Многие авторы полагают, и 
это подтверждено обширным статистическим материалом, что 
мастопатия не повышает риск развития рака молочных желез. 
Однако в тех случаях, когда при мастопатии имеет место про­
лиферация эпителия, выстилающего протоки, риск развития 
рака возрастает в 1,6 раза, а при наличии атипических измене­
ний в эпителии — в 5,3 раза. В тех же случаях, когда имеется 
наследственная отягощенность, риск развития рака возраста­
ет в 11 раз [26, 27]. Эти данные заставляют нас относиться к
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Рис. 5 .5. Обследование и выбор тактики лечения больных фиброзно­
кистозной мастопатией
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мастопатии по-прежнему настороженно, проводить профилак­
тические осмотры и обследования в маммологических центрах 
и диспансерах.

Список литературы

1. Дедов И. И., Мельниченко Г. А. Персистирующая галакторея — аме­
норея. М., 1985.

2. Летягин В. И. Русский медицинский журнал. 2000. 8. 11. С. 468-472. 
2а. Russo J. Environ Health. Perspective. 1996. Vol. 109. P. 938-69.
3. Zera R. et al. Surgery. 2001. Vol. 130(4). P. 732-737.
4. Бурдина JI. М. и соавт. / /  Акушерство и гинекология. 1987. № 5. 

С .51-53.
5. Vorher Н. J. //American Journal Obstetrics & Gynecology. 1986. 

Vol. 154. No. 1. P. 164-179.
6. Hammed H., Fentiman J. / /  International Journal Clinical Bacteriology. 

2001. Vol. 55(7). P. 461-464.
7. Drukker B. / /  International Journal Fertility Women med. 1997. 

Vol. 42(5). P. 278-287.
8. Самойлова Т. E. Роль функционального состояния репродуктивной 

системы у больных мастопатией для выбора лечебной тактики: Дис. 
... канд. мед. наук. — М., 1987.

9. Boyd М. et al. Breast Cancers Research Tread. 1996. Vol. 37(3). P. 243-51.
10. Pasqualini J. et al. / /  Journal Gynecology & Endocrinology. 1996. 

Vol. 11. Suppl. 1. P. 6 9 -7 5 .
11. Jackiseh C., Schneider H. Menopausal Review. 1997. II. P. 26-34.
12. Wren B. / /  Ballieres Clinical Endocrinol. & Metabolism. 1993. Vol. 7(1). 

P. 225-242.
13. Soderquist Y. et al. / /  American Journal Obstetrics & Gynecology. 1997. 

Vol. 176. P. 123-128.
14. Yraham J., Clarke C. / /  Endocrinol. Rev. 1997. Vol. 18. P. 502-519.
15. Chang K. et al. / /  Fertility & Sterility. 1995. Vol. 63. P. 785-791.
16. Fiodat J. et al. / /  Fertility & Sterility. 1998. Vol. 69. P. 963-969 .
17. Compel A. et al. / /  Maturitas. 2000. Vol. 35. Suppl. 1. P. 343-345 .
18. Стуруа H. Т. / /  Проблемы эндокринологии. 1982. № 4. С. 21 -24 .
19. Бубликов И. Д. / /  Вопросы онкологии. 2000. Вып. 46(2). С. 172-174.
20. Wolfe J. / /  American Journal Renten. 1976. 3Vol. 7. P. 2486-2492.
21. Moen W . et al. / /  Radiology. 2000. Vol. 21. 17(1). P. 240-246.
22. Webster L. / /  Reprod Medic. 1986. Vol. 31. Suppl. 6. P. 540-545.

ak
us

he
r-li

b.r
u



1Ърмонально-зависимые нарушения функции репродуктивных органов 317

23. Manvais-Jarvais P. et al. / /  Endocrin. Basic. Clinic. Aspects. 1986.
No. 9. P. 152-67.

24. Тихомиров A. JI., Дубнин Д. М. Русский медицинский журнал. 2000.
№ 8. 18(119). С. 768-771.

25. Compel A. Organon’s magasin on women Health. 1999. Special issue on
Li vial. P. 27-30.

26. Speroff L. et al. Clinical Gynecology, Endocrinology & Infertility. Ed
VI, 1999. Гл. 16. 616 p.

27. London S. et al. / /  J .A .M .A., 1992. Vol. 267. P. 941-5.

5.5. Эндометриоз

5.5.1. Общие вопросы

Определение эндометриоза как «наличие функционально 
активных структур эндометрия (желез и стромы) за пределами 
полости матки» не отвечает критерию болезни. Правильнее оп­
ределять эндометриоз как «заболевание, характеризующееся 
присутствием эктопического эндометрия в сочетании с при­
знаками клеточной активности в местах поражения, и разрас­
тание его, приводящее к образованию спаек и/или нарушению 
физиологических процессов» [1].

Эндометриозу посвящены исследования видных отечествен­
ных ученых, внесших значительный вклад в изучение клиники, 
патогенеза, лечения и, особенно, морфологии за период 1970- 
2000 гг. [2 -5 ].

Частота эндометриоза достигает 10 % среди заболеваний PC 
женщины и 50 % у женщин, обследующихся по поводу беспло­
дия. Частота выявления эндометриоза безусловно связана с 
совершенствованием методов обследования и, прежде всего, с 
внедрением лапароскопии в клиническую практику. Отметим, 
что в основном увеличилась частота так называемых малых 
форм — единичных эндометриоидных гетеротопий на брюши­
не малого таза — диагноз, который ставится только при лапа­
роскопии..Однако может наблюдаться и тяжелый болевой син­
дром. С учетом этих малых форм частота эндометриоза у бес­
плодных женщин достигает 80 % [6, ба].
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В соответствии с локализацией процесса выделяют:
I. Наружный эндометриоз.

1. Внутрибрюшинный — поражает брюшину, покрываю­
щую матку, трубы, позадиматочное пространство, мо-

\ чевой пузырь, поверхность яичников, и проникает в их
ткань, разрушая ее и образуя кистозные полости, на- 

I... полненные кровью.
2. Внебрюшинный — поражает влагалище, наружные по­

ловые органы, влагалищную часть шейки матки и рет- 
роцервикальную область.

II. Внутренний эндометриоз (аденомиоз) — внедрение эн- 
дометриоидных элементов в толщу миометрия. При этом вы-

V деляют диффузную форму с проникновением на разную глуби-
V ну — вплоть до брюшины, покрывающей матку, и узловую, с 
> образованием полостей, наполненных кровью, в толще миомет­

рия с гиперплазией и гипертрофией окружающих их мышеч-
,л ных волокон.

В зарубежной литературе нередко выделяют три формы эн- 
дометриоза: перитонеальную, яичниковую и эндометриоз рет- 
ровагинальной перегородки [7].

Edwards R. и соавт. [8] и Koninck Р. и соавт. [9] выделяют 
i - инфильтрирующую форму эндометриоза ретровагинальной пе­

регородки, который называют глубоким «активно протекаю­
щим» процессом. Глубина проникновения эндометриоза при 
этом более 5 мм.

III. Эндометриоз экстрагениталъной локализации —- по­
ражает мочевой пузырь, кишечник, операционные рубцы на 
передней брюшной стенке, почки, легкие, конъюнктиву глаза, 
бронхи, гортань и пр.

Морфологическая структура эндометриоза

Макроскопически эндометриоз имеет вид мелких изолиро­
ванных или сливающихся с окружающ ими тканями очагов 
(гнезд, узлов) округлой, удлиненной или неправильной фор­
мы, полости которых содержат темную густоватую или стекло­
видную жидкость.
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Эндометриоз может иметь форму образований, состоящих 
из множества мелких кистозных полостей (ячеистое строение), 
или приобрести характер кисты (например, эндометриоидная 
киста яичника).

М икроскопически определяются все детали строения и 
функциональные особенности эндометриоидных гетеротопий. 
Главную их особенность составляют эпителий и цитогенная 
строма, идентичные эндометрию. Эпителий однослойный, ци­
линдрический, поверхность некоторых эндометриоидных гете­
ротопий в предменструальном периоде становятся извитыми, 
однако секреторная деятельность их незначительна или отсут­
ствует, количество гликогена в железистом эпителии весьма 
ограниченно. Цитогенная строма в очагах эндометриоза выра­
жена в разной степени, может быть значительно или слабо раз­
витой. Строма внедряется между мышечными или другими 
тканями пораженного органа, прокладывая путь для внедре­
ния железистых элементов.

Исследование ультраструктуры очагов эндометриоза выя­
вило некоторые различия в их строении, касающиеся, прежде 
всего, степени дифференцировки эпителия желез и стромы. 
В высокодифференцированных очагах эндометриоза Железнов 
Б. И. [2] отметил изменения, коррелирующие с фазой менстру­
ального цикла. В малодифференцированных очагах он выявил 
наличие кистозных желез, выстланных кубическим или низ­
ким цилиндрическим эпителием, структура которого в течение 
цикла не изменялась. Весьма важный вывод сделан автором 
при повторной биопсии остаточных очагов эндометриоза после 
гормонотерапии: терапия оказалась эффективной только при 
высокодифференцированной ткани эндометриоидных гетеро­
топий.

Во время менструации в очагах эндометриоидных гетерото­
пий происходит десквамация и распад эпителия, кровоизлия­
ние в замкнутые полости. Форменные элементы излившейся 
крови подвергаются распаду с образованием гемосидерина, ко­
торый придает содержимому полостей темный цвет (дегтя, шоко­
лада). Содержимое полостей резорбируется (частично или полно­
стью) гистиоцитами, но в следующем цикле вновь образуется.
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В постменопаузальном возрасте эндометриоз подвергает­
ся регрессу, наблюдается также уменьшение циклических 
изменений в эндометриоидных гетеротопиях во время лакта­
ции; во время беременности возможны децидуальные изме­
нения в строме.

Для эндометриоза характерно развитие спаечного процес­
са, иногда массивного. Это расценивается как реакция 
брюшины на травматизацию и как асептический воспалитель­
ный процесс в ответ на кровь из эндометриоидных гетерото- 
пий. Бесплодие, сопровождающее эндометриоз, в значитель­
ной степени является следствием этого спаечного процесса, 
нарушающего топографию яичников, маточных труб и матки.

До настоящего времени обсуждаются три теории происхож­
дения эндометриоза:

1. Теория эмбрионального происхождения, выдвинутая в 
конце прошлого столетия, находит сторонников и в настоя­
щее время. Согласно этой теории, эндометриоидные гетерото- 
пии возникают из остатков парамезонефальных (мюллеровых) 
протоков или зародышевого материала, из которого образуют­
ся половые органы, в том числе и ткань эндометрия.

Nisolle М., Donne J. [10] считают, что аденомиоз развивает­
ся из эмбриональных остатков парамезонефральных ходов и 
является особой формой заболевания.

В пользу этой теории свидетельствуют данные о развитии 
эндометриоза у детей и подростков, а также сочетание данного 
патологического процесса с пороками развития половых орга­
нов.

2. Метапластическая теория в качестве источника эпите­
лиального компонента эндометриоза предполагает мезотелий 
брюшины, подвергающийся метаплазии. Полагают, что источ­
ником эндометриоза являются элементы эмбрионального цело­
мического эпителия, который располагается между зрелыми 
клетками мезотелия.

В обзоре, посвященном эндометриозу, Busacca М. и соавт. 
[11] указывают, что клетки стромы эндометрия имеют ульт- 
раструктурное сходство с миофибробластами; пролиферация 
и гиперплазия гладкомышечных элементов при аденомиозе
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предшествуют росту эндометриальных клеток. Это подтверж­
дает метапластическую теорию происхождения эндометриоза. 
Автор полагает, что аденомиоз — это особая форма заболева­
ния.

3. Имплантационная теория признается большинством 
клиницистов и исследователей и подтверждается многочис­
ленными экспериментами. Согласно этой теории, причиной 
эндометриоза является имплантация на брюшину и органы 
таза элементов эндометрия, попадающих через маточные тру­
бы в полость малого таза во время месячных.

Эндометриальные клетки из менструальной крови женщин 
удалось культивировать и имплантировать на брюшину экспе­
риментальным животным. В обзоре Thomas Е. [6а] приведены 
данные об имплантации эндометрия в послеоперационные руб­
цы женщин-добровольцев. Гистоструктура этих гетеротопий 
представляла собой неизмененный эндометрий, идентичный 
выстилающему полость матки. Попадание в полость таза эндо­
метрия во время месячных — факт общепризнанный — само 
по себе ни патологией, ни причиной эндометриоза не является. 
Причина имплантации и пролиферации клеток эндометрия на 
брюшине и органах малого таза являлась предметом исследо­
ваний многие годы. Но только развитие методов молекулярной 
биологии, изучение механизмов ауто- и паракринного влияния 
на пролиферативные процессы позволили внести ясность в па­
тогенетические механизмы развития эндометриоза.

5.5.2. Патогенетические механизмы

Имплантации и пролиферации клеток эндометрия, попа­
дающих в полость малого таза с током крови через маточные 
трубы во время менструации, способствуют следующие меха­
низмы:

1) Подавление иммунносупрессии, способствующей оттор­
жению чужеродной ткани. Иммунносупрессией обладают 
ТФР-р, ПгЕ2 и  некоторые интерлейкины (ИЛ-8), уровень 
которых в перитонеальной жидкости и в ткани эндомет- 
риоидных гетеротопий повышен, что свидетельствует

1 1 -3 7 3
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о подавлении клеточного иммунитета [12]. Об этом же 
свидетельствует уменьшение активности клеток-килле- 
ров [13].

2) Прикрепление эндометриальных клеток к поврежден­
ной брюшине и последующее их внедрение (импланта­
ция) возможны при усилении процессов адгезии. Кле­
точная адгезия — склеивание клеток друг с другом и с 
клеточным матриксом. Этот процесс регулируется осо­
быми молекулами — кадгеринами, интегринами. В оча­
гах эндометриоза доказана экспрессия молекул клеточ­
ной адгезии, что облегчает прикрепление и имплантацию 
эндометриальных клеток и микроповреждений брюши­
ны [14, 15].

3) Известно, что брюшина не имеет собственных сосудов, а 
пролиферация без кровоснабжения невозможна. Необ­
ходимым условием пролиферации имплантированных 
клеток эндометрия является неоангиогенез — новооб­
разование сосудов. Важную, даже ведущую роль в этом 
процессе играет СЭФР, стимулирующий неоангиогенез 
и повышенную проницаемость сосудистой стенки [16]. 
Участвует в процессе неоангиогенеза и ИЛ-8, стимулиру­
ющий развитие эндотелиальных клеток сосудов. Shifren 
J. и соавт. [17], Jwabe Т. и соавт. [18] установили прямую 
зависимость уровня СЭФР и ИЛ-8 в перитонеальной жид­
кости в зависимости от степени распространенности эндо­
метриоза.

4) В последние годы появились данные, свидетельствую­
щие об уменьшении апоптоза в ткани эндометриоидных 
гетеротопий, т. е. об их большей жизнеспособности, чем 
ткани эндометрия, выстилающего полость матки [19, 20].

5) Arvanitis D. и соавт. [21] сообщили о наличии у женщин 
гена предрасположенности к эндометриозу. Возможно, 
наличие этого гена и определяет включение сложных ме­
ханизмов жизнеспособности гетеротопического эндомет­
рия и/или метаплазии элементов мезотелия. Исследова­
ния в этом направлении продолжаются.
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В 1960-1970 гг. число исследований, посвященных изу­
чению гормональной функции яичников при эндометриозе, 
исчислялось сотнями. Не получено данных об изменении гор­
мональной секреции яичников и гонадотропной функции ги­
пофиза. Нет точных данных об изменении числа РЭ в тканях 
эндометриоидных гетеротопий. Есть данные как об уменьше­
нии, так и о повышении их числа [19, 22].

Можно полагать, что эстрогены участвуют в процессе про­
лиферации клеток в очагах эндометриоза на более поздних эта­
пах: после адгезии, имплантации, при образовании сосудов, 
как завершающего этапа роста клеток эндометрия.

5.5.3. Клиническая картина

В значительной мере клиническая картина зависит от ло­
кализации процесса, длительности его течения, сопутствую­
щих заболеваний, психоэмоциональной характеристики боль­
ной (степень переносимости болей, отношение к возникающим 
нарушениям репродуктивной функции и др.). При наличии осо­
бенностей симптоматологии эндометриоза разных локализаций 
существуют следующие клинические проявления, общие для 
всех видов данного заболевания:

1. Характерно длительное, нередко прогрессирующее тече­
ние. Самопроизвольный регресс возможен в постменопа­
узальном периоде.

2. Наиболее постоянным симптомом являются боли, появ­
ляющиеся или резко усиливающиеся в предменструаль­
ные дни и во время менструации; при длительном и тяже­
лом течении эндометриоза болевые ощущения беспокоят 
и после окончания менструации. Боли не типичны для эн­
дометриоза влагалищной части шейки матки, иногда они 
не выражены при малых очагах эндометриоза брюшины 
малого таза.

3. Наблюдается некоторое увеличение размеров поражен­
ного органа (матки, яичников) или экстрагенитальных 
очагов эндометриоза накануне и во время менструации.
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4. Характерны нарушения менструального цикла, выра­
жающиеся чаще всего в альгоменорее. Наблюдаются и 
другие расстройства — меноррагии, особенно при аде- 
номиозе, пред- и постменструальные кровяные выделе­
ния, нарушение ритма менструаций и др.

5. Бесплодие — частый спутник эндометриоза. Причины этой 
патологии различны, но основная из них — спаечный про­
цесс в малом тазу (периоофорит, нарушение проходимости 
маточных труб и др.). Бесплодие при эндометриозе объяс­
няют также фагоцитозом сперматозоидов макрофагами. 
Эндометриоз сопровождается асептическим воспалением 
брюшины. Оно проявляется увеличением объема перито­
неальной жидкости, числа макрофагов и продуктов их 
секреции (Пг, цитокинов и ФР), а также снижением ак­
тивности клеток-киллеров и функции лимфоцитов [23]. 
Следствием воспаления является развитие спаечного 
процесса, чаще всего локализующегося вокруг яични­
ков. Определенную роль в бесплодии при эндометриозе 
играют Пг, секреция которых в тазовой брюшине возра­
стает. Повышение уровня Пг способствует нарушению 
функции желтого тела (лютеолиз), увеличивает сокра­
тительную функцию маточных труб и матки [24, 25].

Harlow С. и соавт. [24] показали, что эндометриоз наруша­
ет созревание ооцитов, в результате чего снижается их способ­
ность к зачатию. При проведении ЭКО у женщин, больных эн- 
дометриозом, отмечены нарушения процесса дробления опло­
дотворенных ооцитов и снижение фертильности [25].

Классификации наружного эндометриоза по степени рас­
пространенности

Наиболее употребляемой является классификация, предло­
женная A. Acosta и соавт. (1973) на основании данных лапаро­
скопии.

«Малые» формы:

1) единичные гетеротопии на тазовой брюшине;
2) единичные гетеротопии на яичниках без наличия спае­

чных и рубцовых процессов.

ak
us

he
r-li

b.r
u



1ормонально-зависимые нарушения функции репродуктивных органов 325

Средней тяжести:

1) гетеротопии на поверхности одного или обоих яичников 
с образованием мелких кист;

2) наличие периовариального или перитубарного спаечно­
го процесса нерезко выраженного;

3) гетеротопии на брюшине прямокишечно-маточного про­
странства с рубцеванием и смещением матки, но без вов­
лечения в процесс толстого кишечника.

Тяжелая форма:

1) эндометриоз одного или обоих яичников с образованием 
кист диаметром более 2 см;

2) поражение яичников с выраженным периовариальным 
и/или перитубарным процессом;

3) поражение маточных труб с деформацией, рубцеванием, 
нарушениями проходимости;

4) поражение тазовой брюшины с облитерацией прямоки- 
шечно-маточного пространства;

5) поражение крестцово-маточных связок и брюшины пря­
мокишечного пространства с его облитерацией;

6) вовлечение в процесс мочевыводящих путей и/или ки­
шечника.

Эта классификация впоследствии была переработана, но 
представленный вариант более детальный и клинически оп­
равданный.

Используется также классификация Американского обще­
ства фертильности (1985), оценивающая распространение и ин- 
вазивность эндометриоза в баллах на основании данных лапа­
роскопии.

Наряду с симптомами, присущими генитальному эндомет- 
риозу разных локализаций, каждая форма заболевания имеет 
более или менее выраженные особенности клинических прояв­
лений.

Эндометриоз влагалища нередко сочетается с пороками раз­
вития матки и эндометриозом шейки матки. Эндометриоидные 
гетеротопии в этой области имеют вид синюшных округлых или
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неправильной формы очагов («глазки»), из которых во время 
менструации выделяется кровь. Выделение крови может быть 
также при введении влагалищных зеркал и манипуляциях, со­
пряженных с нарушением целости эпителия.

Таблица 5.1
Классификация Американского общества фертильности,

[1985 г]

Эндометриоз < 1 см 1-3  см > 3 см

Брюшина
поверхностный 1 2 4

глубокий 2 4 6

Яичники

правый
поверхностный 1 2 4

глубокий 4 16 20

левый
поверхностный 1 2 4

глубокий 4 16 20

Облитерация позади маточного 
пространства

частичная полная

4 40

Спайки
запаяно

1/ —2/
' 3 1 3

запаяно
>2'з

запаяно

Яичники

правый
нежные 1 2 4

плотные 4 8 16

левый
нежные 1 2 4

плотные 4 8 16

Трубы

правая
нежные 1 2 4

плотные 4* 8* 16*

левая
нежные 1 2 4

плотные 4* 8* 16*

' Полностью запаянный фимбриальный отдел трубы следует оценивать 
« 16».

Стадия I —  (1-5) баллов, 
Стадия II —  (6-15),
Стадия III —  (16-40), 
Стадия IV —  (> 40) баллов. 
Всего баллов:

ak
us

he
r-li

b.r
u



1ормонально-зависимые нарушения функции репродуктивных органов 327

Эндометриоз влагалищной части шейки матки наблюдает­
ся нередко, особенно в последние годы. По-видимому, имеет зна­
чение широкое применение диатермокоагуляции псевдоэрозий, 
при которой происходит имплантация в области образовавшей­
ся раневой поверхности частиц эндометрия, отторгающихся во 
время менструации. Такой механизм возникновения эндометри­
оза шейки матки возможен при диатермокоагуляции, произве­
денной в I фазе менструального цикла, когда струп отпадает и 
гранулирующая раневая поверхность обнажается ко времени 
менструации. Эндометриоз шейки матки может возникнуть по 
причине травм после абортов, патологических родов, диагности­
ческого выскабливания.

Очаги эндометриоза на влагалищной части шейки матки 
имеют небольшую величину (2--5 мм в диаметре), красноватый 
цвет, выделяющийся на бледно-розовой слизистой оболочке 
шейки матки. В лютеиновой фазе цикла, особенно в дни, пред­
шествующие менструации, очаги эндометриоза приобретают 
сине-багровую окраску, размер их немного увеличивается. Эн- 
дометриоидные гетеротопии располагаются не только на влага­
лищной части шейки матки, но нередко и в дистальном отделе 
слизистой оболочки цервикального канала, что поддерживает 
наличие пред- и постменструальных кровянистых выделений, 
являющихся одним из важных симптомов эндометриоза шейки 
матки. При локализации в области слизистой оболочки канала 
шейки матки очаги эндометриоза иногда имеют вид полипа.

Эндометриоз может иметь вид псевдоэрозий с наличием же­
лез, заполненных геморрагическим содержимым, и хроничес­
кого эндоцервицита. Болевые ощущения для данной локализа­
ции эндометриоза не характерны.

Эндометриоз маточных труб обычно наблюдается в сочета­
нии с аналогичным заболеванием матки и яичников; изолиро­
ванное поражение маточных труб — явление редкое. Эндомет- 
риоидные гетеротопии локализуются преимущественно в сероз­
ном или субсерозном слое трубы, размер их обычно невелик; 
относятся к «малым» формам эндометриоза. Нередко эндомет- 
риоидные гетеротопии имеют вид узелков, располагающих­
ся чаще в истмической части маточной трубы. Наблюдаются

ak
us

he
r-li

b.r
u



328 Глава 5

случаи поражения эндометриозом интрамуральной части тру­
бы, возникающие обычно при эндометриозе матки. Клиничес­
кая картина эндометриоза маточных труб соответствует клини­
ке эндометриоза матки или яичника, при сочетании с которыми 
наблюдается поражение маточной трубы.

Эндометриоз яичников бывает в виде очагов эндометриоид- 
ной ткани в корковом слое или на поверхности яичников и эн­
дометриоидных кист. Очаговые эндометриодные гетеротопии 
имеют типичное строение: среди цитогенной стромы распола­
гаются железы типа эндометрия, выстланные цилиндричес­
ким эпителием. В этих очагах встречаются кровоизлияния, 
могут возникнуть микроскопические кисты. Мелкие эндомет- 
риоидные очаги относятся к «малым» формам эндометриоза 
яичников, распознавание которых затруднительно в связи с 
недостаточностью характерных признаков. К числу основных 
проявлений относится бесплодие. Из небольших очагов эндо­
метриоза, вследствие их роста, скопления крови, истончения 
и разрушения перегородок между отдельными очагами, содер­
жащими разложившуюся кровь, образуются кисты.

Эндометриоидные кисты яичников, так же как и мелкие ге­
теротопии, могут быть процессом односторонним или двусто­
ронним. Кисты имеют различную величину (от 0,5 до 10 см в 
диаметре). Более крупные кисты наблюдаются редко.

Для эндометриоидных кист характерны спайки с окружа­
ющими тканями, плотная капсула, геморрагическое содержи­
мое, имеющее цвет дегтя или шоколада («шоколадные» и «дег­
тярные» кисты). В процессе накопления содержимого возмож­
но образование микроперфораций стенки кисты, что влечет за 
собой резкое обострение болевого синдрома и последующее об­
разование плотных сращений с окружающими органами.

Клиническая картина разнообразна, симптомы заболевания 
и степень их выраженности зависят от распространенности про­
цесса и сочетания его с эндометриозом других локализаций.

Различают четыре степени распространения эндометри­
оза яичников:

I — мелкие, точечные очаги эндометриоза на поверхности 
яичников и на брюшине маточно-прямокишечного углубления;
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II — односторонняя зндометриоидная киста диаметром не 
более 5 -6  см, мелкие очаги эндометриоза на брюшине малого 
таза, спаечный процесс в области придатков;

III — эндометриоидные кисты обоих яичников (диаметр 
более 5 -6  см), очаги эндометриоза на серозном покрове мат­
ки, маточных труб, брюшине малого таза, выраженный спа­
ечный процесс;

IV — двусторонние кисты больших размеров с переходом 
процесса на соседние органы.

Основные клинические проявления — бесплодие и боль раз­
личной интенсивности. Боль постоянная, усиливается накану­
не и во время менструации, иррадиирует в области поясницы, 
крестца, прямой кишки. Резкое усиление боли, нередко сопро­
вождающееся рвотой, резкой болезненностью и напряжением 
мышц живота, наблюдается при микроперфорации стенки кис­
ты и излитии части содержимого в брюшную полость. Образую­
щийся спаечный процесс в малом тазу способствует появлению 
дизурических и гастроинтестинальных (запоры, вздутие живо­
та и др.) расстройств.

При гинекологическом исследовании в области придатков 
матки определяется болезненное, малоподвижное или непод­
вижное, спаянное с маткой образование, имеющее тугоэласти­
ческую консистенцию. При сращении с окружающими органа­
ми размеры и консистенция кисты становятся недостаточно 
отчетливыми.

По данным литературы, эндометриоидные гетеротопии яич­
ников могут быть источником развития аденокантом и адено­
карцином [2, 3, 5, 26]. Частота возникновения аденокарцином 
остается спорной, однако полагают, что это явление редкое и ис­
тинный источник рака при этом заболевании выяснить затруд­
нительно [27].

Эндометриоз брюшины маточно-прямокишечного углуб­
ления, крестцово-маточных связок и ректовагинальной пере­
городки. Как указывалось выше, некоторые клиницисты вы­
деляют эндометриоз ректовагинальной перегородки как са­
мостоятельную форму. Она отличается наличием мышечных 
элементов и глубиной проникновения — так называемая
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инфильтративная форма, распространяющаяся на прямую 
кишку. При такой локализации болевой синдром резко выра­
жен и усиливается даже при простом физическом усилии. Труд­
ности встречаются при хирургическом лечении. Изолированное 
поражение брюшины маточно-прямокишечного углубления и 
крестцово-маточных связок наблюдается у женщин, страдаю­
щих бесплодием. Распознаванию способствует лапароскопия, 
при которой видны синюшные очаги («глазки») на брюшине 
указанных областей малого таза.

Принято выделять четыре степени распространенности 
процесса:

I — эндометриоидные очаги в пределах ректовагинальной 
клетчатки;

II — эндометриоидная ткань захватывает шейку матки и 
стенку влагалища с образованием мелких кист;

III — процесс распространяется на крестцово-маточные связ­
ки и серозный покров прямой кишки;

IV — процесс распространяется на слизистую оболочку пря­
мой кишки, облитерирует прямокишечно-маточное простран­
ство с образованием спаечного процесса в области придатков 
матки.

При гинекологическом исследовании позади верхнего отде­
ла шейки матки и перешейка определяются плотные мелкобуг­
ристые неподвижные узлы, резко болезненные при пальпации. 
Они небольшой величины, нередко удается определить их уве­
личение перед менструацией. Основной симптом — ноющая 
боль, резко усиливающаяся до и во время менструации и при 
половых контактах. Боль иррадиирует во влагалище, в область 
крестца, прямой кишки. При прорастании стенки прямой киш­
ки боль усиливается, во время дефекации появляется кровь.

«Малые» формы генитального эндометриоза в последние 
годы привлекают внимание многих клиницистов. К «малым» 
формам относятся мелкие единичные эндометриоидные гете­
ротопии в области брюшины маточно-прямокишечного углуб­
ления, брюшины крестцово-маточных связок, на поверхнос­
ти яичников. «Малым» формам эндометриоза сопутствует
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бесплодие, редко — болевые ощущения; нарушений менстру­
ального цикла, как правило, не отмечается. «Малые» формы 
эндометриоза были описаны после внедрения в практику лапа­
роскопии. Следует отметить, что «малые» формы были самой 
частой находкой у женщин с так называемым бесплодием не­
ясного генеза [3, 4, 28].

Адемиоз (эндометриоз тела матки) встречается у женщин в 
позднем репродуктивном возрасте. Возникновению его способ­
ствуют (наряду с другими причинами) аборты, диагностичес­
кие выскабливания матки и другие внутриматочные вмеша­
тельства.

При выскабливании нарушаются соединительнотканная 
основа базального слоя эндометрия и прилегающие мышечные 
элементы (защитная зона). Жизнеспособные клетки эндомет­
рия проникают в миометрий и приживаются в нем.

Внутренний эндометриоз тела матки чаще имеет характер 
диффузного процесса, реже наблюдаются очаговая и узловатая 
формы. Узловатая форма характеризуется локальным разрас­
танием эндометриоидной ткани, которое при пальпации напо­
минает узел миомы.

По глубине проникновения в миометрий различают четы­
ре степени распространения диффузной формы эндометриоза 
матки:

I — прорастание эндометриоза на небольшую глубину;
II — распространение процесса до середины толщи мио­

метрия;
III — вовлечение в патологический процесс всей стенки 

матки;
IV — вовлечение в процесс париетальной брюшины и сосед­

них органов.

При II-IV  степенях распространения эндометриоза наблю­
дается гиперплазия мышечных волокон, что способствует уве­
личению матки (ее величина зависит от числа и размера кис­
тозных полостей эндометриоидной ткани и выраженности ги­
перплазии мышечных элементов). Нередко наблюдается ГЭ, а 
также сочетание эндометриоза с миомой.
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Интенсивность боли при данной локализации эндометрио­
за обусловлена распространением процесса; болевые ощуще­
ния особенно сильно выражены при вовлечении в процесс всей 
стенки матки вплоть до серозного покрова. Матка резко болез­
ненна при пальпации, особенно при III—IV степенях распрост­
ранения и поражения эндометриозом истмической части тела 
матки.

Для внутреннего эндометриоза характерны расстройства 
менструального цикла: гиперполименорея, метроррагия, кро­
вянистые выделения в пред- и постменструальном периоде; в 
связи с указанными нарушениями нередко развивается ане­
мия. Многие больные предъявляют жалобы на боль, ощущение 
тяжести внизу живота и дизурические явления перед наступ­
лением менструации.

Отметим, что диффузный аденомиоз I степени распростра­
нения очень редко имеет клинические проявления.

5.5.4. Диагностика

Распознавание эндометриоза основано на учете и анализе 
данных анамнеза, общепринятых методов объективного и ре­
зультатах специальных методов исследования. С внедрением 
эндоскопических методов исследования диагностика эндомет­
риоза значительно улучшилась.

Из данных опроса пациентки диагностическое значение 
имеют:

а) указания на возникновение заболевания после патологи­
ческих (оперативных) родов, искусственных и самопроиз­
вольных абортов (закончившихся выскабливанием мат­
ки), консервативной миомэктомии, диагностических 
выскабливаний эндометрия, других внутриматочных 
вмешательств или диатермокоагуляции шейки матки;

б) характер болевого синдрома, усиление его перед и во вре­
мя менструации;

в) безуспешное длительное лечение воспалительных забо­
леваний внутренних половых органов;
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г) возникновение усиливающегося циклического болевого 
синдрома у девочек-подростков и девушек, возникшего 
после начала менструаций;

д) нарушения менструального цикла типа метроррагии, 
пред- и постменструальных кровяных выделений;

е) бесплодие в сочетании с болевым синдромом, имеющим 
циклический характер.

Из данных объективного исследования известную инфор­
мативную ценность имеет увеличение матки и ее придатков, 
пораженных эндометриозом, перед и во время менструации. 
Однако этот признак не является постоянным (например, при
I степени распространения внутреннего эндометриоза тела мат­
ки заметного увеличения последней не происходит), и оценка 
его нередко носит субъективный характер. Заметное увеличе­
ние матки и яичника наблюдается при выраженном пораже­
нии этих органов эндометриозом. Распознавание эндометриоза 
влагалищной части шейки матки и стенок влагалища облегча­
ется при исследовании с использованием кольпоскопа.

Специальные методы. Эндометриоз шейки матки распозна­
ется без затруднений, однако необходимо помнить о внешнем 
сходстве эндометриоидных гетеротопий с очагами расширен­
ных сосудов под истонченной слизистой оболочкой шейки, ко­
торые иногда появляются после диатермокоагуляции псевдо­
эрозии. Следует иметь в виду некоторые черты сходства эндо­
метриоидных гетеротопий с эритроплакией. Поэтому диагноз 
эндометриоза желательно подтвердить кольпоскопией, при­
цельной биопсией с последующим гистологическим исследо­
ванием биоптата.

Диагноз внутреннего эндометриоза тела матки (аденомио- 
за) устанавливается на основании характерных клинических 
признаков — увеличение и болезненность матки в предменст­
руальном периоде. Матка, как правило, имеет шарообразную 
форму и отклонена кзади, нередко фиксирована в заднем сво­
де. Внедрение в практическую медицину УЗ-диагностики с 
применением влагалищных датчиков сыграло важную роль в 
диагностике аденомиоза; этот метод занял лидирующее место
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в диагностике внутреннего эндометриоза и должен рассматри­
ваться как скрининг при обследовании женщин с жалобами на 
альгодисменорею, меноррагии или межменструальные крово­
течения. Эхоскопическая картина диффузной формы аденоми- 
оза следующая: ячеистое строение миометрия, в котором обна­
руживают точечные или мелкокистозные структуры; граница 
слизистой оболочки и мышечного слоя матки имеет не ровный, 
а извилистый характер; толщина стенок матки неодинакова. 
Эхоскопическая картина узловатой формы аденомиоза харак­
теризуется, наряду с ячеистой структурой миометрия, наличи­
ем в нем узлов неоднородного строения, вокруг которых, в от­
личие от миом, отсутствует капсула.

Распространенным диагностическим методом исследова­
ния является гистеросальпингография, которая позволяет по­
ставить правильный диагноз в 33 -80  % случаев. ГСГ выполня­
ют не позднее 5-7-го дня менструального цикла, чтобы тонкая 
слизистая оболочка начала стадии пролиферации не мешала 
проникновению контрастного вещества в эндометриоидные 
очаги, сообщающиеся с полостью матки. При внутреннем эн- 
дометриозе тела матки контрастное вещество располагается за 
пределами контура полости матки, при этом тени гетеротопий 
имеют вид канальцев, лакун, дивертикулов.

На рентгенограммах при распространенном процессе видно 
увеличение размеров матки; неровность контура указывает на 
сочетание эндометриоза с миомой матки или на узловатую фор­
му заболевания. ГСГ позволяет выявить степень распростране­
ния внутреннего эндометриоза тела матки.

Гистероскопия является информативным методом диагнос­
тики диффузной формы аденомиоза. ГС производится на 5-6-й 
день менструального цикла, а при его нарушениях — после 
диагностического выскабливания. Контрольная ГС особенно 
показана при гиперплазии слизистой оболочки матки, препят­
ствующей выявлению эндометриоидных гетеротопий. Пра­
вильно проведенная ГС позволяет детально рассмотреть внут­
реннюю поверхность матки, устья маточных труб и эндомет­
риоидные ходы, открывающиеся в полость матки и имеющие
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вид темно-красных точечных отверстий на фоне бледно-розовой 
слизистой оболочки.

Диагностике эндометриоза яичников, особенно эндомет- 
риоидных кист, помогают данные опроса пациентки (прогрес­
сирующая альгоменорея, нарушение функций соседних орга­
нов, безуспешность проводившегося противовоспалительного 
лечения и др.). При гинекологическом исследовании в облас­
ти придатков матки определяется опухолевидное болезненное 
малоподвижное образование, нередко спаянное с маткой и дру­
гими органами.

В диагностике эндометриоидных кист большую помощь 
оказывает эхоскопия. При исследовании кисты чаще имеют 
вид однокамерных образований, характерны для них размы­
тые внутренние контуры и наличие эхопозитивных включе­
ний, которые представляют собой свертки крови и нити фиб­
рина. При динамическом исследовании для эндометриоидных 
кист характерна меняющаяся их величина — перед месячны­
ми они больше, чем после менструального кровотечения.

Наиболее существенное диагностическое значение имеет 
лапароскопия. При этом методе исследования эндометриоид­
ные кисты имеют вид опухолевидных образований, покрытых 
белесоватой или синеватой оболочкой, сквозь которую просве­
чивают участки темно-синего или сине-багрового цвета. Эндо- 
метриоидная киста обычно спаяна с задней поверхностью мат­
ки, серозным покровом прямой кишки, маточными трубами.

Иногда эндометриоидная киста яичника диагностируется 
во время хирургических операций, показаниями к которым 
считают опухоли или тубоовариальные опухолевидные образо­
вания, возникшие на почве воспалительных процессов.

Эндометриоз позадиматочного пространства и ректоваги­
нальной клетчатки распознается на основе данных опроса, 
жалоб (усиливающиеся «циклические» боли, болезненность 
акта дефекации, диспареуния и др.) и бимануального гинеко­
логического исследования, при котором определяются плот­
ные бугристые узелки (единичный узел) неправильной фор­
мы, располагающиеся на задней стенке над влагалищной части
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шейки матки. Узелки легко определяются через задний свод 
влагалища. Эхоскопическая картина ретроцервикального эн­
дометриоза менее информативна, изменения обнаруживаются 
при значительной распространенности процесса: позади шей­
ки матки определяются небольшие образования средней эхо- 
генности с неровными контурами, в ретроцервикальном про­
странстве накануне месячных — незначительное скопление 
жидкости. Эндометриоз может быть диффузным, распрост­
раняющимся на крестцово-маточные связки, располагаться 
вблизи стенки прямой кишки или прорастать ее. Возможно 
прорастание стенки влагалища.

При расположении очагов эндометриоза в непосредствен­
ной близости к прямой или толстой кишке рекомендуется про­
изводить ректороманоскопию, чтобы исключить прорастание 
эндометриоидной ткани в указанные отделы кишечника. Рек­
тороманоскопию следует проводить накануне или во время 
менструации, когда эндометриоидные гетеротопии определя­
ются более отчетливо.

Диагностика «малых» форм основывается преимуществен­
но на данных лапароскопии. Показанием к ее проведению слу­
жат бесплодие неясной этиологии, неэффективная терапия хро­
нических аднекситов. Лапароскопию применяют у девочек-под- 
ростков при прогрессирующей альгоменорее, причина которой 
не связана с другими морфофункциональными изменениями 
внутренних половых органов [29].

«Малые» формы эндометриоза при лапароскопии имеют 
вид мелких красноватых, белесоватых, синюш ных (чернич­
ных) очажков, располагающихся на брюшине малого таза, на 
поверхности яичников, крестцово-маточных связок и др. Эн­
дометриоидные гетеротопии, как правило, единичные, чаще 
всего локализуются в области крестцово-маточных связок — 
72 % , часто поражаются: брюшина прямокишечно-маточного 
пространства — 56 % , задняя поверхность широких связок — 
41 % , поверхность яичников — 22 % ; реже всего эндометрио­
идные гетеротопии во время лапароскопии обнаруживаются в 
области пузырно-маточной складки — 11 % [28].
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По лапароскопической картине выделяют три типа эндо­
метриоидных гетеротопий на брюшине, различающиеся по 
цвету, гистоструктуре и клинической активности [7].

1-й тип — очаги белесоватой окраски, по структуре сходные 
с эпителием и стромой эутопического эндометрия. Характерны 
отсутствие гиперплазии, низкий митотический индекс, малая 
васкуляризация; течение латентное, клиническая симптома­
тика, как правило, отсутствует.

2-й тип — красные очаги Характерно наличие участков эн­
дометрия с выраженной васкуляризацией, морфологически 
ткань гетеротопий сходна с пролиферативным эндометрием; 
число митозов увеличено.

3-й тип — гетеротопий черничной окраски. Характерно на­
личие воспалительной реакции, которая нарушает васкуляри- 
зацию и приводит к повреждению эндометриальных структур; 
пролиферативная активность не отмечается, митозы не встре­
чаются. Черничный цвет обусловлен распадом кровяных эле­
ментов [7].

Второй тип свидетельствует об активной фазе процесса. Тре­
тий тип считают исходом второго. Единичные очаги эндометри­
оза могут быть обнаружены при лапароскопии, проводимой по 
различным показаниям. Убедительно показано, что эндометри- 
оидные элементы присутствуют в полости малого таза пример­
но у 90 % женщин репродуктивного возраста. Даже в тех случа­
ях, когда они прикреплены к брюшине и имеют при лапароско­
пии красный или черничный цвет, т. е. находятся в активной 
фазе, клинических проявлений может не быть, и даже роль их в 
бесплодии сомнительна [6, 6а]. Возникает вопрос, являются ли 
подобные, «малые» формы, заболеванием или их следует расце­
нивать как физиологическое явление [30, 31, 32].

Thomas Е. [6, 6а] называет подобный эндометриоз асимп- 
томным и считает, что терапия в подобных случаях не показа­
на. Однако можем ли мы быть уверены в том, что эта бессимп­
томная форма не активизируется и «спящие» эндометриодные 
элементы не начнут активный процесс имплантации и пролифе­
рации? Поэтому показано удаление (коагуляция, вапоризация)
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эндоскопическим доступом этих гетеротопий у женщин, про­
ходящих обследование по поводу бесплодия.

В середине 1990-х годов появилась серия работ о диагнос­
тическом значении определения СА-125 в плазме крови при 
эндометриозе. СА-125 карциноэмбриональный антиген — мар­
кер эпителиальных опухолей яичников; было установлено зна­
чительное повышение уровня СА-125 в плазме крови при эпите­
лиальных раках. В диагностике эндометриоза значение этого 
онкомаркера не столь велико, хотя и доказано его повышение 
при распространенной тяжелой форме заболевания [4, 32, 33].

Определенную диагностическую ценность имеет определе­
ние СА-125 как показателя эффективности лечения. Показано, 
что после терапии аГнРГ — гестригноном, даназолом — уровень 
этого онкомаркера снижался. Интересно отметить, что при ле­
чении МПА, даже клинически эффективном, уровень СА-125 
не изменялся, как и при контроле с плацебо. Повышение уров­
ня СА-125 после его снижения в результате эффективного 
(клинически) лечения указывает на рецидив эндометриоза [4].

В заключение раздела о диагностике эндометриоза следует 
сказать, что диагноз эндометриоза шейки матки, позадиматоч- 
ного пространства, кисты яичников и аденомиоза опытный врач 
может с большой долей уверенности установить на основании 
данных анамнеза, клиники и бимануального исследования. 
Подтверждают этот диагноз дополнительные методы исследо­
вания. Золотым стандартом является лапароскопия, которая в 
большом проценте случаев является и лечебной процедурой, 
и конкурировать с ней не может ни КТ ни МРТ. Показанием 
для лапароскопии являются — альгодисменорея, бесплодие 
(необъяснимое), опухолевидное образования и неподдающиеся 
лечению воспалительные процессы в области придатков.

5.5.5. Лечение
Лечение эндометриоза преследует две цели:
1) восстановление фертильности (терапия бесплодия);
2) ограничение прогрессирования заболевания и облегче­

ние симптомов (боли, нарушения цикла).
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Бесплодие волнует женщин в возрасте до 40 лет гораздо 
больше, чем остальные клинические проявления эндометри­
оза. Основной причиной бесплодия при эндометриозе является 
трубно-перитонеальный фактор. Ановуляция или НЛФ при эн­
дометриозе наблюдается не чаще, чем при отсутствии этого за­
болевания. Однако качество ооцитов снижается при длительно 
существующем распространенном эндометриозе (III—IV степе­
ни) [38].

Существует большое количество литературы по вопросу ле­
чения бесплодия, причем мнения авторов значительно расхо­
дятся, и в основном по вопросу, какой метод следует предпо­
честь: хирургический или консервативный с применением пре­
паратов аГнРГ? В последние годы все чаще проводится ЭКО 
при бесплодии эндометриоидного генеза.

Сформулируем современные представления о терапии бес­
плодия, при условии, что эффективным считается лечение 
только после наступления беременности:

1) При «малой» форме в отсутствие спаек можно ограни­
читься лазерной вапоризацией очагов эндометриоза (вто­
рой этап — медикаментозная терапия — не обязателен).

2) Хирургическое лечение обязательно при наличии эндо­
метриоидных кист яичников.

3) При наличии распространенного эндометриоза (средняя
III или тяжелая IV степень) первым этапом является хи­
рургическое лечение, вторым — медикаментозное с ис­
пользованием препаратов аГнРГ в течение 3 -6  мес.

4) Предоперационное консервативное лечение в течение
3 -6  мес. препаратами аГнРГ облегчает хирургическое 
вмешательство, но, по мнению некоторых авторов, на 
результаты лечения не влияет.

5) У женщин в возрасте старше 35 лет после названных про­
цедур ждать самостоятельного наступления беременнос­
ти (при проходимых маточных трубах) следует не более 
6 мес., после чего рекомендуется ЭКО. ЭКО рекомендует­
ся также в более молодом возрасте сразу после лапароско­
пического лечения распространенного эндометриоза.
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Barri P. [34] отмечает, что ЭКО при эндометриозе оказыва­
ется даже более успешным (по числу беременностей), чем при 
других причинах бесплодия [35]. По данным Pouly J ., число 
родов после ЭКО составляет 27,2 % , причем частота их при ПЭ 
составляет 36,1 % [37]. При этом результат ЭКО не зависит от 
степени распространенности эндометриоза и продолжительно­
сти бесплодия. Перед проведением процедуры ЭКО до начала 
стимуляции суперовуляции обязательно назначение препара­
тов аГнРГ, Применение ингибитора фермента Р450 аромата- 
зы (анастрозола), т. е. подавление образования Е2 на после­
днем этапе синтеза Е2из Тст во время десенситизации гипофи­
за (введении препаратов аГнРГ), улучшает результаты ЭКО 
при распространенном эндометриозе [37, 38].

Ограничение прогрессирования заболевания

Мы сознательно употребляем такое осторожное определе­
ние, поскольку современные методы лечения эндометриоза не 
дают гарантии его излечения. Рецидив в репродуктивном воз­
расте почти всегда наступает. Правда, после интенсивной тера­
пии процесс менее агрессивен. Это касается и болевого симпто­
ма, и интенсивности распространения процесса. В репродук­
тивном возрасте очень эффективным лечением заболевания 
является беременность, выключающая на 9 месяцев и еще на 
срок не менее 3 месяцев лактации циклическую функцию яич­
ников и менструальные кровотечения с реальной возможнос­
тью заброса крови в полость таза и имплантации на брюшину 
эндометриальной ткани.

Терапия зависит от распространенности процесса и тяжес­
ти болевых симптомов. При наружном эндометриозе III—IV сте­
пени распространения и выраженных болях проводится:

А. Комбинированная терапия: первый этап — препараты 
аГнРГ, пролонгированные или краткого действия, в те­
чение 3 -6  мес., второй этап — удаление эндоскопичес­
ким путем (вапоризация) эндометриоидных гетерото­
пий. Такая последовательность облегчает второй этап 
лечения.
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Б. Консервативная терапия: используется при отказе па­
циентки от операции и состоит только в применении пре­
паратов аГнРГ (наиболее эффективных в лечении эндо­
метриоза в настоящее время) в течение 6 -8  мес.

Препараты, применяемые в лечении эндометриоза, пред­
ставлены в сводной таблице, где также указаны их дозы и по­
бочное действие (табл. 5.2).

Таблица 5.2 
Консервативная терапия эндометриоза

Препарат Механизм Доза Побочное
действия и режим действие

КОК Торможение пролифе­ 6-9  мес. Прибавка веса,
(однофазные) рации эндометрия 

и овуляторного пика 
гонадотропинов

непрерывно гиперкоагуляция, 
задержка жидкости

Производные Торможение 8 мес.
норстероидов пролиферации, непрерывно;

децидуализация 3 мес. Гиперлипидемия,
и атрофия эндометрия, во II фазу цикла прибавка веса,
торможение выделения нагрубание молочных
гонадотропинов желез, мажущие

Пролонгиро­
ванные МПА

150 мг
1 раз в 2-3  мес.,

кровянистые выделения 
из влагалища

(Депо-провера) 6-9  мес.

Производные
андрогенов:

даназол Блокада гонадотропинов, 600-800 мг/сут Гирсутизм, сальная кожа,
атрофические 3-6 мес. прибавка веса,
изменения эндометрия гиперлипидемия,

гестринон по 2,5 мг 2 раза 
в неделю 
в течение 6 мес.

гипертензия

аГнРГ Блокада гонадотропной Инъекции 1 раз «Приливы», потливость,
пролонгирован­ секреции гипофиза, в 28 дней, атрофический кольпит,
ные: золадекс, «медикаментозная всего 6 раз климактерические
декапептил, гонадэктомия» симптомы, снижение
диферелин, минеральной
люкрин депо плотности костей
и т.д.
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Таблица 5.2 ( окончание)

Препарат Механизм Доза Побочное
действия и режим действие

аГнРГ
короткого
действия:
трипторелин,

Ежедневно
0,1 мг 6 мес. п/к
интраназально Те же

бусерелина 
ацетат(спрей)

3 раза в день 
в течение 
4 -6  мес.

Появились сообщения о применении мифепристона — ан­
тагониста П — в течение 3 мес. по 50 мг в день. Препарат, как 
и гестагены, вызывает атрофию в эндометриоидных гетерото- 
пиях через секреторные и децидуальные изменения.

В самое последнее время появились сообщения о примене­
нии анастрозола — препарата, блокирующего превращение Тст 
в Е , т. е. последний этап синтеза эстрогенов. Понятно, что сни­
жение образования Е2 будет способствовать торможению про­
лиферации и препятствовать распространению эндометриоид­
ных гетеротопий.

Как было отмечено, длительное применение наиболее эф­
фективных препаратов аГнРГ вызывает нежелательные и тя­
гостные побочные эффекты — развитие климактерической 
симптоматики. Для их профилактики и терапии предложена 
так называемая «возвратная» терапия (add-Ьаск-терапия). Ис­
пользуется ЗГТ — в непрерывном режиме. Это позволяет про­
водить профилактику остеопении и остеопороза. Существуют 
различные сроки начала «возвратной» терапии — от 2 недель 
до 2 -3  мес. после первой инъекции аГнРГ. Продолжитель­
ность «возвратной» терапии соответствует периоду лечения 
аГнРГ.

Добавление монофазной комбинированной ЗГТ способ­
ствует:

• снижению потерь МПКТ;
• улучшению вазомоторных симптомов;
• сохранению эффективности терапии аГнРГ.
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Используются следующие препараты:

• клиогест (2 мг Е„ + 1 мг НЭТА (норэтистерона ацетат));
• ливиал (2,5 мг/день);
• премелла (0,3 или 0,625 мг Е2 + 5 мг МПА/день);
• индивина (1 -2  мг Е2 + 2 ,5 -5  мг МПА);
• Е2-гель или пластырь + 5 мг дюфастона или 100 мг мик- 

ронизированного П (утрожестан) в непрерывном режиме.

Лечение аденомиоза (внутреннего эндометриоза)

В последние годы частота диагностики аденомиоза значи­
тельно возросла. Это обусловлено широким внедрением УЗИ в 
гинекологическую практику. Диагноз аденомиоза нередко ста­
вят после УЗИ на основании «ячеистой структуры миометрия» 
и «нечеткой границы между эндо- и миометрием». При этом не 
учитывается клиническая симптоматика: боли, нарушения 
менструального цикла, меноррагия, увеличение размеров мат­
ки перед месячными. При отсутствии названных симптомов 
речь идет, как правило, об аденомиозе I—II степени распрост­
ранения, который лечения, особенно в перименопаузальном 
возрасте, не требует.

При III—IV степени распространения консервативная тера­
пия проводится так же, как и при наружном эндометриозе. Са­
мыми эффективными являются препараты аГнРГ.

Хирургическое лечение показано в следующих случаях:

1) при аденомиозе узловатой формы;
2) при сочетании аденомиоза, миомы и маточных кровоте­

чений;
3) при сочетании аденомиоза и миомы размерами более 

8 нед. беременности;
4) при сочетании аденомиоза и опухоли яичников.

Терапия эндометриоза любой локализации в возрасте пери- 
менопаузы наиболее эффективна. Цель терапии — менопауза, 
которая избавит женщину от распространения и рецидива за­
болевания.

ak
us

he
r-li

b.r
u



344 Глава 5

•к it Ж

За весь длительный период изучения эндометриоза с 20-х 
годов X X  века терапия, в сущности, претерпела мало измене­
ний. Первыми методами лечения, естественно, были хирурги­
ческие — удаление пораженных тканей и органов. Трансфор­
мировался за последние годы только доступ — лапаротомию 
заменила лапароскопия, а скальпель — лазерная или электро­
энергия (начиная с 70-х годов). С появлением гормональных 
препаратов — начало 50-х годов — в клинике использовались 
препараты андрогенов, гестагенов, комбинированные эстроген- 
гестагенные препараты, аГнРГ, а в последнее время — анаст- 
розол (блокатор энзимной системы на пути синтеза Е2). Прин­
цип действия названных препаратов — подавление менстру­
альной функции и гормональной секреции яичников и местное 
действие на эндометриоидную ткань, вызывающее ее атрофию 
(отметим, что это действие распространяется и на эутопичес- 
кий эндометрий). Как видим, принцип лечения существенных 
изменений не претерпел, однако, бурное развитие фармакоте­
рапии, появление новых препаратов повысило эффективность 
консервативной терапии, а применение ЭКО дало возможность 
беременности женщинам, больным эндометриозом.
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Гпава 6

Циклические синдромы

6.1. Предменструальный синдром
пмс — это симптомокомплекс, возникающий в предменст­

руальном периоде и характеризующийся соматическими, ней- 
ропсихическими, вегето-сосудистыми и обменно-эндокринными 
симптомами. Эти симптомы особенно выражены за 2-10 дней до 
менструации, исчезают или уменьшаются с началом менструа­
ции. Тяжесть проявления и вариабельность ПМС колеблется в 
широких пределах. Описано более 100-150 различных симпто­
мов, появляющихся в предменструальные дни.

Кроме термина «предменструальный синдром» существуют 
и другие— «синдром предменструального напряжения», «пред­
менструальная болезнь», «циклический синдром».

Частота ПМС колеблется от 5 до 40 % [1]. Установлено ее 
увеличение с возрастом. При проведении эпидемиологичес­
ких проспективных контролируемых исследований не уда­
лось подтвердить мнение многих клиницистов о связи между 
ПМС и послеродовой депрессией, непереносимостью КОК, са­
мопроизвольными выкидышами, поздними токсикозами бе­
ременности [2].

Патогенез. Еще в 1931 г. Frank R. Т. сформулировал кон­
цепцию, согласно которой ПМС развивается в результате изме­
нения секреции половых стероидов яичниками [3]. За истек­
шие 72 года число гипотез о патогенезе ПМС увеличилось, од­
нако причина его так и не установлена.
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Сам факт манифестации симптомов в предменструальном 
периоде как бы указывал на возможную роль яичниковых гор­
монов в возникновении ПМС. Понятно, что гипотеза, которую 
предложил R. Т. Frank, была первой и наиболее распростра­
ненной. Сам автор назвал этот симптомокомплекс «синдромом 
предменструального напряжения» и полагал, что его развитие 
объясняется дефицитом П. На роль половых гормонов указы­
вали следующие факты: до менархе, в постменопаузе, после 
овариэктомии этот симптомокомплекс не наблюдается, но бы­
вает после удаления матки без придатков.

Однако многочисленными исследованиями было показано, 
что нарушений уровня Е , П, ЛГ и ФСГ в течение менструаль­
ного цикла у женщин, страдающих ПМС, не выявлено. Более 
того, доказано, что ПМС наблюдается только при овуляторных 
циклах.

В последние годы, когда был установлен факт секреции сте­
роидных гормонов в тканях мозга, было начато изучение роли 
нейростероидов в передаче нервных импульсов, появилась воз­
можность выяснить их роль в развитии ПМС и предложить их 
в качестве гипотез патогенеза.
f Установлено, что прегненолон, П и их сульфатные метаболи­
ты синтезируются в тканях мозга. Метаболиты П способны свя­
зывать рецепторы гамма-амино-масляной кистоты (ГАМК) — 
основного «тормозного медиатора» мозга [4]. Причем у них ак­
тивность тормозящего действия во много раз выше, чем у бар­
битуратов — веществ, входящих в состав многих снотворных.

Действие метаболитов П на передачу нервных импульсов 
определяется их взаимодействием с рецепторами ГАМК, т. е. 
они могут обладать агонистическим эффектом и быть ответ­
ственными за эмоциональные, поведенческие и психические 
нарушения в предменструальном периоде.

Таким образом, роль П и его метаболитов в ЦНС требует 
дальнейшего изучения для понимания их роли в физиологи­
ческих и патологических процессах, а также для возможного 
использования их с лечебной целью.

В течение нормального овуляторного менструального цик­
ла уровни Е2 и  П колеблются в значительных пределах. Эти
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колебания примерно одинаковы для женщин репродуктивного 
возраста. Но реакции на них в структурах коры и подкорки, от­
ветственных за психические, эмоциональные, вегетативно-сосу­
дистые реакции, могут быть разными. Подобно тому, как реак­
ция на боль зависит от болевого порога, так и начало пубертата 
и климакса зависят от чувствительности ядер переднего гипота­
ламуса, секретирующих ГнРГ. Эта реакция на колебания уров­
ня половых гормонов, возможно, зависит от генетических 
факторов, возможно — от приобретенной неполноценности 
подкорковых структур (инфекции, интоксикации и т. д.) в ан­
тенатальном или раннем детском периоде. Это предположе­
ние основано на том, что из лекарственной терапии весьма эф­
фективны препараты, подавляющие циклические колебания 
уровня гормонов — однофазные контрацептивы, аГнРГ и др., 
а также антидепрессанты, которые тормозят возбудимость не­
рвных структур.

Психосоциальные аспекты ПМС

Известно, что у жительниц городов, особенно мегаполисов, 
ПМС встречается чаще, чем у сельских жительниц. Это позво­
ляет учитывать стрессы городской жизни в генезе ПМС. Изве­
стно также, что в конфликтных семьях частота ПМС выше. 
Ж енщины определенного психического склада (возбудимые, 
раздражительные, астенизированные, чрезмерно следящие за 
своим здоровьем) воспринимают менструации как явление не­
гативное и поэтому заранее уверены в ухудшении самочув­
ствия.

Изучено влияние ожидания менструации на психологичес­
кие и психосоматические симптомы. Установлено, что если од­
ной группе женщин раздать анкеты с просьбой отметить изме­
нения их настроения в предменструальные дни, а второй группе 
предложено не акцентировать внимание именно на предменст­
руальных днях, то частота сообщений о негативных психологи­
ческих и психосоматических симптомах достоверно выше в пер­
вой группе. Таким образом, женщины первой группы находи­
лись под влиянием «факта» о связи предменструальных дней с 
негативными психическими и эмоциональными симптомами.
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Исходя из этого, некоторые исследователи утверждают, что 
ПМС является вариантом психического заболевания, которое 
проявляется в предменструальные дни. Вполне возможно, что 
взаимодействие яичниковых гормонов с нейротрансмиттерами, 
нейроэндокринными факторами, биоритмами влияет на настро­
ение, привычки и мышление. Кроме того, культурные и соци­
альные факторы также важны и могут влиять на реакцию ин­
дивидуума на эти биологические изменения.

Существует точка зрения, что каждый второй случай ПМС 
наследуется. Изучение близнецов показало, что стабильны во 
времени и, в основном, наследуются такие проявления ПМС, 
как депрессия и тревога. Также установлено, что дочери мате­
рей с ПМС чаще отмечали у себя ПМС, чем дочери матерей без 
ПМС [4]. Возможно, играл роль биологический, психологичес­
кий и познавательный опыт дочерей с детства и наблюдение за 
здоровьем матерей.

Клинические проявления ПМС характеризуются большим 
разнообразием. В зависимости от преобладания в клинической 
картине тех или иных симптомов выделены четыре основные 
клинические формы ПМС: психовегетативная, отечная, цефал- 
гическая, «кризовая» [5]. Хотя выделение этих форм в опреде­
ленной степени условно, все же в клинической практике это 
имеет значение как для краткой характеристики особенностей 
проявления ПМС, так и для терапевтической коррекции выяв­
ленных нарушений (табл. 6.1).

Таблица 6.1
Основные клинические формы и симптомы ПМС 

[Сметник В. П., Комарова Ю. А., 1988]

I. Психовегетативная II. Отечная

-  раздражительность -  отечность лица, голеней, пальцев рук
-  депрессия -  вздутие живота
-  плаксивость -  зуд кожи
-  обидчивость -  увеличение веса на 4-8  кг
-  агрессивность -  нагрубание и болезненность молочных желез
-  онемение рук -  увеличение размера (> 2) обуви
-  сонливость -  локальные отеки (например, отеки передней
-  забывчивость брюшной стенки или стоп, коленей)
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Таблица 6.1 (окончание)

III. Цефалгическая IV. «Кризовая» —  синдром панических атак

-  головные боли по типу мигрени -  повышение АД
-  чувство сдавления за грудиной

-  онемение и похолодание конечностей

-  учащение сердцебиения при неизмененной ЭКГ
-  озноб
-  учащение мочеиспускания с окончанием

-  головные боли напряжения 

(экстракраниальные)
-  сосудистые головные боли 

(интракраниальные)
-  сочетанные формы 

головных болей приступа атак

В зависимости от числа симптомов, длительности и интен­
сивности их проявления различают легкую и тяжелую формы 
ПМС. К легкой форме ПМС относят появление 3 -4  симптомов 
заболевания за 2 -1 0  дней до начала менструации при значи­
тельной выраженности 1 -2  симптомов; к тяжелой форме — 
появление 5 -12  симптомов за 3 -14  дней до менструации, при­
чем 2 -5  из них (или все) резко выражены.

Выделяют три стадии ПМС: компенсированную, субком- 
пенсированную и декомпенсированную.

При компенсированной стадии симптомы болезни с годами 
не прогрессируют, появляются во II фазе менструального цик­
ла и с наступлением менструации прекращаются.

При субкомпенсированной стадии тяжесть заболевания с 
годами усугубляется, симптомы ПМС исчезают только с пре­
кращением менструации.

При декомпенсированной стадии симптомы ПМС продол­
жаются в течение нескольких дней после прекращения менст­
руации, причем «светлые» промежутки между прекращением 
и появлением симптомов постепенно сокращаются.

Психовегетативная форма ПМС характеризуется преобла­
данием таких симптомов, как раздражительность, депрессия, 
слабость, плаксивость, сонливость, агрессивность. Среди час­
тых, не менее выраженных, жалоб следует отметить повышен­
ную чувствительность к звукам и запахам, онемение рук, ме­
теоризм. Если у молодых женщин при ПМС преобладает деп­
рессия, то в переходном возрасте превалирует агрессивность.

В клинической картине отечных форм ПМС преобладают и 
резко выражены нагрубание и болезненность молочных желез,
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отечность лица, голеней, пальцев рук, вздутие живота, раздра­
жительность, слабость, зуд кожи, повышенная чувствитель­
ность к запахам, потливость. У подавляющего числа больных 
с ПМС во II фазу менструального цикла отмечается задержка 
жидкости — до 500-700 мл. У 20 % женщин, несмотря на отеч­
ность лица, вздутие живота, диурез остается положительным.

Следует отметить, что большинство женщин первоначаль­
но обращаются к терапевту или невропатологу, в зависимости 
от преобладания тех или иных симптомов. И только при от­
сутствии эффекта от назначаемой терапии и при установле­
нии связи появления симптомов заболевания с предменстру­
альными днями женщины обращаются к гинекологу.

В клинической картине у больных с цефалгической формой 
ПМС преобладают головная боль, раздражительность, тошнота 
и рвота, головокружение. Более чем у трети больных с цефалги­
ческой формой ПМС отмечаются депрессия, боль в области сер­
дца, потливость, онемение рук, нагрубание молочных желез, 
отеки при положительном диурезе.

Согласно Международной классификации, разработанной 
Международным Обществом по головным болям, выделяют 
несколько типов головных болей: мигрени, головные боли на­
пряжения и др. На протяжении жизни обследуемые нами 
женщины обращались к специалистам, которые отвергли у 
них органическую причину возникновения головных болей. 
При анализе анкетного материала, согласно критериям диаг­
ностики, у части пациенток выявлены головные боли по типу 
мигреней. Этих женщин беспокоили приступообразные боли 
пульсирующего характера, локализующиеся преимуществен­
но в одной половине головы, в глазнично-лобно-височной об­
ласти, периодически повторяющиеся и сопровождающиеся 
тошнотой, рвотой, а также свето- и шумобоязнью; этот тип 
головных болей имел место у пациенток с юности.

Другой тип головных болей, выявляемый у обследуемых 
женщин, характеризовался как головные боли напряжения. 
Они представляют собой диффузные боли «всей» головы, сжи­
мающего, давящего характера, которые иногда создают ощу­
щение надетой на голову каски или сдавливающего обруча. Эта
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боль чаще была двусторонней и длилась несколько дней, т. е. 
носила хронический характер. Боли были неострые и не лиша­
ли больных трудоспособности.

Третий тип головных болей, отмечаемый у обследуемых 
больных, носил приступообразный, пульсирующий, распира­
ющий характер во всей голове или в области затылка, сопро­
вождался покраснением или отечностью лица, нередко соче­
тался с подъемом АД и относился к сосудистым, немигреноз- 
ным головным болям.

У некоторых больных отмечались головные боли смешан­
ного характера. Сочетались головные боли напряжения и сосу­
дистые или головные боли напряжения и мигренозные.

При изучении наследственных факторов заболевания выяв­
лено, что у родителей трети пациентов отмечалась мигрень и ги­
пертоническая болезнь. Как показал анализ экстрагенитальных 
заболеваний, у больных с цефалгической формой ПМС доволь­
но часто отмечаются мигрень и заболевания желудочно-кишеч­
но-печеночного комплекса, травмы черепа.

При «кризовой» форме ПМС в клинической картине преоб­
ладают симптомы «панических атак». Они начинаются с повы­
шения АД, чувства сдавления за грудиной, появления страха 
смерти, сопровождаются похолоданием и онемением конечно­
стей, сердцебиением при неизмененной ЭКГ. Довольно часто 
«панические атаки» заканчиваются обильным мочеотделени­
ем. Следует отметить, что у некоторых женщин даже незна­
чительные подъемы систолического давления (на 10 -20  мм 
рт. ст. от исходных цифр) провоцируют криз. Панические 
атаки возникают обычно вечером или ночью. Они могут быть 
спровоцированы инфекционным заболеванием, усталостью, 
стрессами. В межкризовый период нередко беспокоят голов­
ные боли, раздражительность, подъем АД. «Кризы», как пра­
вило, наблюдаются у женщин при нелеченной психовегета­
тивной, отечной или цефалгической формах ПМС.

У 57 % больных этой группы родители страдали гипертони­
ческой болезнью. У подавляющего большинства больных «кри­
зовой» формой ПМС отмечены заболевания почек, желудочно- 
кишечно-печеночного комплекса и артериальная гипертензия.

1 2 -3 7 3
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Особенно тяжело и часто эта форма протекает у женщин пере­
ходного возраста. Как правило, у 30 % больных «панические 
атаки» начинаются после стрессовых ситуаций.

Ю. А. Комарова (1987) установила частоту и тяжесть ос­
новных клинических форм ПМС в различные возрастные пе­
риоды. Наибольшая частота и тяжесть «кризовой» и цефал- 
гической форм ПМС наблюдается в пременопаузальном пери­
оде жизни женщины; в 16-19  лет и в 25 -34  года отмечена 
наибольшая частота психовегетативной формы ПМС, а в 2 0 - 
24 года — отечной [6].

Рентгенография костей свода черепа и турецкого седла вы­
явила выраженные их рентгенологические изменения: сочета­
ние усиления сосудистого рисунка и гиперостоз или обызвеств­
ление шишковидной железы; большая частота их (75 % ) отме­
чена у женщин с цефалгической формой ПМС.

Как известно, обызвествление твердой мозговой оболочки и 
образование гиперостоза лобной кости имеют практическое зна­
чение для уточнения этиологии нарушений менструального 
цикла. Установлено, что гиперостоз (утолщение костей черепа) 
является тканевым процессом и не связан с общими изменения­
ми обмена кальция в организме. Имеется определенная корре­
ляция между локализацией участков обызвествления твердой 
мозговой оболочки и клиникой неврологических проявлений.

Нейрофизиологические исследования, проведенные в дина­
мике менструального цикла, позволяют объективно оценить 
функциональное состояние ЦНС, уточнить уровни поражения 
головного мозга в зависимости от тяжести ПМС и возраста 
больных.

Сопоставление данных ЭЭГ у больных с психовегетативной 
формой ПМС с учетом гормональных показателей позволяет 
считать, что эти изменения отражают функциональные сдвиги 
преимущественно в диэнцефально-лимбических структурах.

У больных с отечной формой ПМС независимо от возраста 
показатели ЭЭГ свидетельствуют о некотором усилении акти­
вирующих влияний на кору больших полушарий неспецифи­
ческих структур ствола мозга, особенно выраженных во II фазу 
менструального цикла.
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Характер ЭЭГ при цефалгической форме ПМС является след­
ствием блокирования активирующих систем ствола мозга и уси­
ления деятельности таламокортикальных синхронизирующих 
систем при снижении кортикофугальных влияний. Возникает 
диссоциация ретикулоталамокортикального взаимодействия. 
Во II фазе менструального цикла у женщин с ПМС возрастает 
амплитуда a -ритма, увеличивается количество билатеральной 
медленной активности. На фоне гипервентиляции она приобре­
тает пароксизмальный характер. У больных этой же группы в 
возрасте 45-50  лет в обеих фазах менструального цикла нарас­
тают диффузные изменения электрической активности мозга по 
типу десинхронизации корковой ритмики.

У больных с кризовой формой ПМС изменения ЭЭГ расцени­
ваются как показатели дисфункции верхнестволовых и диэнце- 
фальных образований. У больных старшей возрастной группы 
с данной формой ПМС отмечается снижение выраженности 
a -ритма, его редукция. Во II фазе менструального цикла усили­
вается десинхронизация фоновой активности, вспышки паро­
ксизмальной активности не появляются ни на ритмическую фо­
тостимуляцию, ни на фоне гипервентиляции.

Таким образом, изучение характера электрической активно­
сти мозга у больных с ПМС позволило выявить поражения ЦНС 
на разных уровнях ствола мозга. При этом у больных старшей 
возрастной группы при всех формах ПМС отмечается более вы­
раженное активирующее влияние ретикулярной формации на 
верхние отделы мозга.

Наряду с изложенными вариантами клинической картины 
ПМС существуют и другие описания ПМС. Это понятно, так как 
отсутствуют специфические симптомы ПМС. Главное в клини­
ческой картине ПМС — это ее цикличность. Так, Keye W . R. [7] 
выделяет три основные группы симптомов:

I. Физические (нагрубание молочных желез, утомляемость, 
боли в суставах, головные боли, отечность);

II. Эмоциональные (депрессия, раздражительность, трево­
га, эмоциональная лабильность, враждебность и др.);

III. П оведенческие (изменение поведения, в том числе и 
пищевого — желание употреблять много углеводов; снижение
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социальной активности, изоляция, эпизоды беспричинного пла­
ча и пр.).

При ПМС проявляются межличностные проблемы: увели­
чивается частота конфликтных ситуаций в семье, на работе, с 
друзьями. Нередко снижается самооценка, самоуважение, по­
вышается обидчивость, учащаются разводы, случаи потери ра­
боты, аварии при вождении транспорта.

Атипичные формы ПМС:
• гипертермическая форма ПМС  — характеризуется 

циклическим повышением температуры тела до 3 7 ,2 - 
37 ,5 -38  °С в лютеиновую фазу цикла и снижением ее с 
началом менструации; изменения в показателях крови, 
характерные для воспаления, отсутствуют;

• офтальмоплегическая форма мигрени — характери­
зуется циклическим «гемипарезом» в лютеиновую фазу 
цикла, односторонним закрытием глаза. В нашей прак­
тике встречалось две подобные пациентки, которые еже­
месячно госпитализировались в неврологические стаци­
онары с подозрением на тромбы или спазм сосудов мозга;

• гиперсомническая форма — характеризуется цикли­
ческим летаргическим сном в лютеиновую фазу цикла;

• циклические аллергические реакции вплоть до отека 
Квинке;

• язвенный гингивит и стоматит;
• циклическая бронхиальная астма;
• циклическаянеукротимая рвота, циклический иридо- 

циклит;
• «менструальная мигрень» — характеризуется присту­

пами мигрени лишь в менструальные дни. Улучшение 
обычно отмечается с наступлением беременности, или 
при «выключении» менструации с помощью аГнРГ.

Циклическая бронхиальная астма — около 30-40  % жен­
щин с бронхиальной астмой отмечают резкое ухудшение состо­
яния в пред- и менструальные дни. Механизмы развития неиз­
вестны, но все же можно предположить роль нарушения син­
теза и метаболизма Пг, изменений в иммунной системе или
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прямого эффекта сниженных уровней Е2 и П на ГМК бронхи­
ального дерева. Тем более что недавно показан лечебный эф­
фект эстрогенов на функцию легких при эстрогендефицитных 
состояниях, так как обнаружены p-эстрогеновые рецепторы в 
дыхательных путях [8].

Диагностика. Существует два основных диагностических 
критерия ПМС. Первый, представленный Американской Ассо­
циацией психиатров, состоит из критериев, по которым дан­
ный синдром определяется как LPDD (luteal phase disphoric 
disorder — дисфорическое расстройство лютеиновой фазы). 
Эти критерии следующие:

I. Симптомы временно зависят от менструального цикла, 
начинаясь во время последней недели лютеиновой фазы и пре­
кращаясь после начала месячных.

Диагноз требует наличия, по крайней мере, 5 следующих 
симптомов при обязательном включении одного из первых че­
тырех:

1. Аффективная лабильность, характеризуется внезапной 
печалью, слезливостью, раздражительностью или зло­
стью.

2. Постоянные и выраженные злость и раздражительность.
3. Выраженная тревога или напряжение.
4. Резко сниженные настроение, чувства, повышена безна­

дежность.
5. Пониженный интерес к обычной деятельности.
6. Легкая утомляемость или значительный дефицит энер­

гии.
7. Субъективное ощущение трудности сосредоточения.
8. Заметное изменение аппетита, переедание.
9. Гиперсомния (патологическая сонливость) или инсом- 

ния.
10. Соматические симптомы, такие как болезненность мо­

лочных желез, головные боли, отеки, суставная или мы­
шечная боль, увеличение массы тела.

Выраженность симптомов мешает работе, обычной деятель­
ности или взаимоотношениям.
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Симптомы не могут являться обострением другого психиат­
рического расстройства.

II. Согласно установкам Американского Национального ин­
ститута психического здоровья, для диагноза ПМС требуется 
подтверждение ухудшения тяжести симптомов в течение 5 дней 
перед месячными примерно на 30 % по сравнению с 5 днями 
последующих месячных.

В целом диагностика включает регистрацию симптомов обя­
зательно циклического характера, которые предпочтительнее 
всего отмечать в календаре менструального цикла. Также важен 
тщательный сбор анамнеза, особенно связанный с характером 
изменений настроения и жизненными стрессами, данные сома­
тического и психиатрического обследования, соответствующие 
лабораторные данные и дифференциальный диагноз.

В одном из проведенных исследований было выяснено (на ос­
новании опросника), что в течение 5 лет женщины искали по­
мощи в среднем у трех врачей [9]. По мнению женщин, врачи 
недостаточно информированы о диагностике и лечении ПМС. 
Только 23 % врачей использовали построение диаграммы симп­
томов, являющееся единственным способом для подтверждения 
диагноза ПМС. Кроме того, лишь 26 % врачей назначили успеш­
ное лечение. 76 % женщин поставили себе диагноз сами на ос­
новании собственных предположений, впоследствии подтверж­
денных врачами. 81 % женщин получили информацию о ПМС 
из немедицинских источников. Многие врачи просто не верят в 
существование ПМС, хотя имеются диагностические критерии, 
клинические характеристики и подходы к лечению ПМС [10].

Около 50 % женщин считают врачей не очень компетентны­
ми в вопросе лечения ПМС, так как при обращении к ним за по­
мощью пациенткам зачастую не назначалась эффективная тера­
пия, а следовательно, и не достигался желаемый результат. Ле­
чение, обычно рекомендуемое врачами, включает в себя: диету 
с пониженным содержанием соли, жиров, кофеина и сахара; 
физкультуру; снижение стресса в ответ на сложные жизненные 
ситуации.

Показано ведение «дневника» с ежедневным отражением 
в нем симптомов заболевания в течение 2 -3  циклов. При

ak
us

he
r-li

b.r
u



Циклические синдромы 359

психовегетативной форме ПМС необходима консультация не­
вропатолога и/или психиатра. Из дополнительных методов ис­
следования назначают краниографию и ЭЭГ. При отечной фор­
ме ПМС следует измерять диурез и количество выпитой жид­
кости в течение 3 -4  дней в обе фазы цикла. В норме выделяется 
на 300-400 мл жидкости больше, чем потребляется. При болях 
и нагрубании молочных желез показано проведение маммогра­
фии в I фазу менструального цикла (до 8-го дня). Исследуют 
также выделительную функцию почек, определяют показате­
ли остаточного азота, креатинина и др.

При цефалгической форме ПМС показаны ЭЭГ, РЭГ, оцен­
ка состояния глазного дна и периферических полей зрения; 
рентгенография черепа турецкого седла и шейного отдела по­
звоночника; МРТ, ядерный магнитный резонанс (ЯМР) по по­
казаниям; рекомендуется консультация невропатолога, окули­
ста, определение уровня Прл в сыворотке в обе фазы цикла.

При «кризовой» форме ПМС показано измерение диуреза и 
количества выпитой жидкости, АД, определение уровня Прл в 
сыворотке в обе фазы цикла. В целях дифференциальной диаг­
ностики с феохромоцитомой необходимо определить содержа­
ние катехоламинов в крови или моче, УЗИ или ЯМР надпочеч­
ников. Проводят также ЭЭГ, РЭГ, исследование полей зрения, 
глазного дна, ЯМР мозга. Эти больные нуждаются в обследова­
нии у терапевтов и невропатологов.

Следует учитывать, что в предменструальные дни ухудша­
ется течение большинства имеющихся хронических заболева­
ний, что нередко ошибочно расценивается как ПМС. В таких 
случаях показана диагностика ex juvantibus путем назначения 
лечения, как при ПМС.

Лечение больных с ПМС следует начинать с психотера­
пии. Необходим совет о режиме труда и отдыха, соблюдении 
диеты, особенно во II фазу цикла, с ограничением потребле­
ния кофе, чая, поваренной соли, жидкости, животных жиров, 
молока.

Терапия ПМС включает также психотропные средства, пре­
параты половых гормонов, препараты, направленные на тор­
можение овуляции, и др.
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Психотерапия включает доверительную беседу пациентки 
с врачом, которому она доверяет и который объяснит ей сущ ­
ность происходящих в организме циклических изменений, ис­
ключит необоснованные страхи и даст надежду на излечение. 
Усиление самоконтроля пациентки составляет часть терапев­
тического процесса. Таким образом, пациентке дается шанс 
взять на себя ответственность за собственное здоровье,

Данное лечение напоминает воздействие плацебо. Механиз­
мы плацебо-ответа состоят из пробуждения надежды, комфор­
та, уверенности, принятия более активной, нежели пассивной, 
роли в управлении заболеванием и переосмысления значения 
болезни, т. е. создания контроля над собственной личностью. 
Плацебо-ответ представляет попытку организма на подсозна­
тельном уровне настроиться на самоизлечение. Дело в том, что 
плацебо-ответ может быть базой для любого положительного 
эффекта. Таким образом, он является психосоциальным субъек­
тивным компонентом медицины, который делает плацебо-про- 
цесс законной частью каждого взаимодействия между пациен­
том и врачом.

Вышеизложенный вид лечения, пожалуй, является основ­
ным, Познавательная терапия как метод психологического ле­
чения ПМС (неуправляемых эмоций и соматических симпто­
мов) достаточно эффективна и приводит к ремиссии психоло­
гических, соматических симптомов. Позитивная перестройка 
женщины в течение как минимум 4 менструальных циклов 
приводит к уменьшению депрессии.

Изменение стиля жизни: диета, включающая витамин Ве, 
магний (магне В8). Установлено, что под влиянием магния умень­
шаются симптомы депрессии, гидратации и повышается диурез.

Показано также соблюдение диеты, особенно во II фазу цик­
ла, с ограничением потребления кофе, поваренной соли, жид­
кости, животных жиров. Необходимо соблюдение режима тру­
да и отдыха, физкультура, общий массаж или воротниковой 
зоны, а также бальнеотерапия.

Лекарственная терапия включает психотропные средства, 
препараты половых гормонов, блокаторов овуляции, антиэст­
рогенов.

ak
us

he
r-li

b.r
u



Циклические синдромы 361

1. Психот ропные средства

• анксиолитические (противотревожные) средства — се-

• антидепрессанты: ципрамил, коаксил, гелариум и др.
-  ципрамил — селективный ингибитор обратного захва­

та серотонина. Доза его зависит от фазы менструаль­
ного цикла: в I фазу — 10 мг/сут, во II фазу — 20 м г/ 
сут в течение всего цикла или только во II фазу цикла. 
Назначается в течение 2 -3  циклов. Отмечен положи­
тельный эффект у 80 % пациенток с ПМС.

-  коаксил — стимулятор обратного захвата серотонина. 
Доза — по 1 таблетке (12,5 мг) 2 -3  раза в день в тече­
ние 2 -3  мес.

-  гелариум — препараты из цветов зверобоя продыряв­
ленного по 1 таблетке 3 раза в день.

-  дисменорм — гомеопатическое средство, нормализует 
психоэмоциональный фон и общий тонус организма.

2. Препараты половых гормонов

• прогестагены
Назначение прогестагенов (П, дюфастона, МПА) оста­
ется в схемах лечения ПМС, особенно во II фазу цикла, 
особенно при выраженной гипофункции желтого тела 
(НЛФ). Также имеются указания на положительный эф­
фект МПА (депо-провера) в дозе 150 мг каждые 3 мес.

• эстрогены назначаются при гипоплазии матки, половом 
инфантилизме. Можно использовать двух- или трехфаз­
ную ЗГТ, применяемую в климактерии.

3. Блокаторы овуляции

Предпочтение отдается монофазным КОК. Цель лечения
— блокада овуляции и исключение циклических коле­
баний уровней половых гормонов.

• даназол назначается по 200 мг в течение 3 мес. при ПМС, 
особенно при тяжелой масталгии.

дуксен, феназепам, клоназепам, рудотель;

• КОК

• аГнРГ
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С 1990 г. накапливается опыт лечения тяжелых форм ПМС 
агонистами ГнРГ. Первый курс лечения обычно назначается в 
течение 3 мес. Лечение аГнРГ направлено на торможение ову­
ляции и функции яичников, что способствует возникновению 
гипогонадотропной аменореи и исчезновению симптомов ПМС.

4. Антиэстрогены
Имеются сообщения о применении тамоксифена в дозе

10 м г/сут с 5-го по 24-й день цикла, особенно при цикличес­
кой масталгии. Лечение даназолом и тамоксифеном назнача­
ется на срок 3 -6  мес.

5. Д ругие методы лечения

• Антипростагландиновые средства (напроссин, индоме- 
тацин, диклофенак).

• При циклической гиперпролактинемии— агонисты ДА 
(парлодел, достинекс). Эти препараты назначаются во II 
фазу цикла (с 14-16-го дня цикла) до начала менструа­
ции.

• Мастодинон по 25 кап. 2 раза в день или по 1 таблетке
2 раза в день в течение 3 мес.

• Антигистаминные препараты. При выраженных ал­
лергических реакциях показано применение тавегила, 
диазолина, а также тералена.

• Дегидратационная терапия. При выраженных цикли­
ческих отеках целесообразно назначать спиронолактон 
по 100 мг с 14-го дня цикла в течение 3—6 мес.

• Ременс (негормональное средство, в состав которого вхо­
дит 5 натуральных компонентов).

Считаем необходимым обсудить данные литературы о случа­
ях проведения овариэктомии в случае с тяжелым ПМС [11, 12], 
не поддающимся консервативной терапии. Не имея личного 
опыта, все же полагаем, что в тяжелых исключительных слу­
чаях возможна овариэктомия у женщин старше 35 лет, реали­
зовавших репродуктивную функцию, с последующим назначе­
нием монотерапии эстрогенами, как ЗГТ.

Прогноз чаще благоприятный. В крайне редких тяжелых 
случаях прогноз сложный, лечение может быть оперативным.

ak
us

he
r-li

b.r
u



Циклические синдромы 363

Список литературы
1. Ramcharan S., Love E. J., Fick G. H. et al. Year book of Obstet. & Gynecol. 

1993. P. 530-531.
2. Ugarriza D. N., Klinger S., Obrien S. / /  Nurse Pract., 1998. Vol. 23 (9): 

P. 40, 45, 49-52.
3. Frank R. Т. / /  Archives of Neurology and Psychiatry. 1931. Vol. 36.

P. 1053-1057. - >
A. Kendler K. S., KarkowsktL. М., Corey L. A. et al. / /  Am. J. Psychiatry.

1998. Vol. 155 (9). P. 1234-1240.
5. Сметник В. П., Комарова Ю. А. / /  Акушерство и гинекология. 1988. 

№ 3. С. 35-38.
6. Комарова Ю .А. / /  Дис. ... канд. мед. наук. М., 1987. 185 с.
7. К еуе W. R. / /  In: Estrogens and Progestogens, ed. Fraser I. S., Jansen R. 

P. S., Lobo R. A ., Whitehead М. I. 1998. P. 387-403.
8. Chandler М. H. H., Schuldheisz S., Phillips B. A., Muse K. N. / /  Pharma­

cotherapy. 1997. Vol. 17. P. 224.
9. K raem er G. R., K raem er R. R. / /  J. Women Health. 1998. Vol. 7 (7). 

P. 893-907.
10. T rottA ., Trott E. 11 Del. Med. J. 1996. Vol. 68 (7). P. 357-363.
11. Casson P., Hahn P. М., van Vung D. A., Reid R. L. / /  Am. J. Obstet. 

Gynecol. 1990. Vol. 162. P. 99-105.
12. Casper R. F„ H earn H. T. / /  Am. J. Obstet. Gynecol. 1990. Vol. 162. 

P. 105-109.

6.2. Дисменорея
Дисменорея (альгодисменорея) — нарушения менструаль­

ного цикла, выражающиеся в схваткообразных, реже — ною­
щих болях внизу живота, в области крестца, поясницы во вре­
мя менструации и сопровождающиеся тошнотой, рвотой, диа­
реей, мигренеподобными головными болями.

Дисменорея относится к числу наиболее распространен­
ной гинекологической патологии. Болезненные менструации 
наблюдаются у 31 -52  % женщин в возрасте 14-44  лет, при­
чем примерно у 10 % из них боли настолько интенсивны, что 
женщины становятся нетрудоспособны. Ежемесячные боли, 
их ожидание не может не сказаться на общем самочувствии, 
эмоциональной, психической сфере женщин и нарушает
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внутрисемейные отношения. Поэтому дисменорею рассматри­
вают не только как медицинскую, но и как социальную про­
блему.

Дисменорею принято разделять на первичную, или функци­
ональную, не связанную с анатомическими изменениями внут­
ренних органов, и вторичную, обусловленную патологически­
ми процессами в органах малого таза. Вторичная дисменорея 
является симптомом ряда заболеваний, чаще всего эндометри­
оза, пороков развития внутренних половых органов, сопровож­
дающихся нарушением оттока менструальной крови, а также 
хронических воспалительных заболеваний [1].

6.2.1. Первичная, или функциональная, дисменорея

Этиология и патогенез. До настоящего времени этиология 
не установлена. Это заболевание мультифакторное. Описана 
связь заболевания с тяжелым физическим трудом, спортивны­
ми нагрузками, семейным положением (чаще болеют одинокие 
женщины).

Отмечается роль наследственности в развитии дисменореи, 
так как у 30 % пациенток матери и сестры страдали болезнен­
ными менструациями [2].

При молекулярно-биологических исследованиях выявле­
на роль полиморфизма цитохрома Р450 2D6 и глютатион-S- 
трансферазы Mj (GST M t) в формировании устойчивого синд­
рома дисменореи [3].

Немало сторонников имеет теория усиления сокращений ми- 
ометрия, способствующих повышению внутриматочного давле­
ния и развитию спастической боли [1].

Дисменорею рассматривают также как болевой синдром, в 
основе которого лежит нарушение метаболизма арахидоновой 
кислоты, приводящее к гиперпродукции Пг [4].

Поскольку боли четко связаны с менструацией, а именно с 
кратким предменструальным периодом (1 -2  дня) и с первым 
днем месячных, и прекращаются уже в конце первого дня, а 
иногда и вообще с началом кровотечения, возникло предположе­
ние, что в патогенезе альгодисменореи ведущую роль играют
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яичниковые гормоны, а именно гиперэстрогения, недостаточ­
ность желтого тела или ановуляция и сопровождающая их ги- 
попрогестеронемия. Однако доказать нарушения уровня Е2и П 
при дисменорее не удалось. Гормональные соотношения не от­
личались от таковых при овуляторном нормальном цикле и 
безболезненных месячных.

Не было получено убедительных данных о влиянии поло­
вых гормонов на синтез других веществ, влияющих на сокра­
тительную активность миометрия, — вазопрессина и оксито- 
цина.

В патогенезе дисменореи основная роль принадлежит спас­
тическим сокращениям миометрия, причиной которых явля­
ются нарушения образования и выделения Пг, вазопрессина, 
окситоцина и половых гормонов.

При дисменорее отмечается гиперактивность мышц матки, 
что доказано регистрацией внутриматочного давления. Уста­
новлена высокая амплитуда мышечных сокращений и увели­
чение их частоты. Периоды сокращений иногда сменяются пе­
риодами полного расслабления мышц, либо обнаруживается 
повышенный базальный тонус мышц или их хаотические со­
кращения.

Параллельно с повышенной сократительной мышечной ак­
тивностью маточный кровоток снижен, особенно в эндометрии. 
Установленные несовпадения между пиком сокращения и мак­
симальной болью явились основанием для предположения о 
том, что более важны не сами мышечные сокращения, а ише­
мия при сокращении мышц.

Клинические и экспериментальные исследования показа­
ли, что основную роль в патогенезе альгодисменореи, в возник­
новении спастических сокращений миометрия играет особый 
класс биологически активных веществ — Пг.

Простагландины — производные полиненасыщенных жир­
ных кислот. Основным предшественником Пг является арахи- 
доновая кислота, из которой, нод влиянием энзима циклоокси- 
геназы (ЦОГ), образуются Пг, метаболизирующиеся в проста- 
циклины и тромбоксаны. Пг образуются в клетках эндометрия, 
эндотелии сосудов матки, гранулезных клетках фолликулов, в
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миометрии и в мышечных волокнах маточных труб. Действие 
Пг осуществляется интракринно (т. е. на те же клетки, в кото­
рых они образуются) и паракринно — через рецепторы близко 
расположенных клеток тканей-мишеней. Пг быстро инактиви­
руются в кровяном русле, запас Пг в организме отсутствует. 
Эстрогены стимулируют синтез Пг. Влияние П на синтез Пг 
сложнее. Синтез Пг тормозится, но деградация Пг замедляет­
ся. Поэтому содержание Пг в секреторном эндометрии пример­
но в 5 раз выше, чем в пролиферативном [5].

Одному из Пг (к настоящему времени описано более 30 их 
видов) — n rF 2a и тромбоксану А 2 отводится основная роль в 
патогенезе альгодисменореи. В физиологической концентра­
ции n rF 2a вызывает сокращения миометрия во время менст­
руального кровотечения, в избыточном количестве n rF 2a спо­
собствует спастическим сокращениям миометрия и сосудов 
матки. Установлено, что при этом наблюдается нарушение ар­
хитектоники мышечных волокон. В месте их соприкоснове­
ния образуются щели и лакуны, что вызывает нарушение со­
кратительной деятельности — сокращения приобретают спа­
стический характер.

Пг могут действовать и как гормоны, т. е. вызывать эндок­
ринное влияние, с током крови достигая сосуды и гладкую 
мускулатуру разных органов, вызывая в них спастические со­
кращения (спастические головные боли — мигрень, диарею, 
тошноту, рвоту и т. д.). Это подтверждено опытом акушерс­
кой практики, так как к числу побочных эффектов простаг- 
ландиновых препаратов, применяемых для родовозбуждения, 
относятся именно эти симптомы.

На основании изучения синтеза метаболизма простагланди- 
нов Chandchuri G. предложил следующую гипотезу для объяс­
нения причин дисменореи. За 48 -72  часа до начала менстру­
ального кровотечения, в самом конце лютеиновой фазы цикла, 
происходит резкое падение уровня П. Это падение является 
пусковым механизмом для усиленного распада арахидоновой 
кислоты — материнской субстанции всех Пг и тромбоксанов. 
Синтез Пг повышается, следствием чего становится усиление 
судорожной готовности миометрия. Гипотеза убедительная.
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Непонятно лишь одно: этот процесс имеет место у всех жен­
щин с овуляторными циклами, но дисменореей страдают да­
леко не все.

Итак, в течение длительного времени основная роль в пато­
генезе дисменореи отводилась продуктам циклооксигеназного 
пути метаболизма арахидоновой кислоты — HrFza  и тромбок- 
сану А 2, гиперпродукция которых способствует развитию спа­
стических сокращений миометрия, ишемии и, как следствие, 
схваткообразным болям в менструальные дни [6].

В последние годы появились убедительные доказательства 
того, что помимо ЦОГ существенный вклад в сократительную 
активность миометрия и развитие болевого синдрома может вно­
сить другой фермент — липоксигеназа, служащий источником 
образования новой группы биологически активных веществ с 
еще более мощными констрикторными свойствами — это лей- 
котриены В4, С4, D4, E J7] (рис. 6.1).

Мембранные фосфолипидыII
Фосфолипаза А2

1
Арахидоновая кислота

Циклооксигеназа Липоксигеназа

ПГ62 12-ГПЭТК 5-ГПЭТК

ЛТС4-синтаза ЛТА4-гидролаза

Лейкотриен С4 Лейкотриен 64

ЛТС4-дегидраза

Лейкотриен А4

Тромбоксан А2 Простациклин

i Лейкотриен D4

Лейкотриен Е4 

Рис. 6 .1 . Схема метаболизма арахидоновой кислоты
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В настоящее время выделено два патогенетических вариан­
та первичной дисменореи:

I — преобладание циклооксигеназных продуктов метабо­
лизма арахидоновой кислоты;

II — преобладание липоксигеназных продуктов — лейко- 
триенов.

Психологические факторы также играют важную роль в 
патогенезе и постоянстве болевого синдрома. Пациенты с дис- 
менореей часто имеют психологические особенности, вклю­
чая депрессию в анамнезе.

Клинические проявления боли определяются особенностя­
ми личности, влиянием эмоциональных, когнитивных, соци­
альных факторов и прошлым болевым опытом пациента. Сле­
довательно, важное значение имеет восприятие боли, или так 
называемый «болевой порог», определяющий реакцию на боль 
и ее восприятие.

В головном мозге имеются обширные поля рецепторов 
боли, основные из которых локализуются в таламусе. Тазо­
вые и чревные нервы, в составе которых идут афферентные 
волокна от шейки и тела матки, имеют представительства в 
таламусе. Афферентная импульсация по спиноталамическо­
му тракту и ганглиобульбарному пути достигает таламуса и 
воспринимается как боль. По современным представлениям, 
интенсивность боли обусловлена нейротрансмиттерами — эн­
догенными опиатами ((3-эндорфинами), блокирующими боле­
вые рецепторы в тканях ЦНС. Болевой порог, т. е. восприя­
тие боли, в значительной степени определяется синтезом эн­
догенных опиатов.

Клиническая картина. Первичная дисменорея встречается, 
как правило, у девушек и молодых женщин. Боли появляются 
через 1 -1 ,5  года после менархе, т. е. по времени совпадают с 
установлением овуляторных циклов. Боли начинаются в пер­
вый день цикла или за несколько часов до менструации, име­
ют схваткообразный характер, локализуются внизу живота и 
нередко иррадиируют в поясничную область, внутреннюю по­
верхность бедер. Помимо болей дисменорея нередко сопровож­
дается тошнотой, рвотой, диареей, слабостью, мигренеподобной
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головной болью. Подобные симптомы длятся от нескольких 
часов до одного дня и более.

Клиницистами отмечено, что первичной дисменореей чаще 
страдают женщины определенного конституционального и 
психического склада, а именно астенического телосложения с 
пониженной массой тела, легко возбудимые, эмоционально ла­
бильные, склонные к обморокам. У них часто отмечается веге- 
то-сосудистая дистония и/или астеноневротический синдром. 
Менструальный цикл у этих женщин сохранен, каждую мен­
струацию они ждут со страхом, заранее готовясь к болезнен­
ным ощущениям; нередко у них наблюдается ПМС, что иногда 
препятствует постановке правильного диагноза и назначению 
адекватной патогенетической терапии.

При гинекологическом исследовании патологические изме­
нения внутренних половых органов не выявляются. Иногда у 
больных отмечается умеренная гипоплазия матки, остроуголь­
ная anteflexio  или retroflexio матки, однако это необязатель­
ные и непостоянные признаки.

Известно, что первичная дисменорея наблюдается при ову- 
ляторных циклах. Можно привести убедительный пример, под­
тверждающий это положение: девушки, страдающие ЮК (т. е. 
ановуляторной дисфункцией яичников), никогда не отмечают 
болей во время кровотечения.

По интенсивности боли различают легкую, умеренную и тя­
желую дисменорею. В 1982 г. шведскими учеными Anderseh В. 
и Milson I. [8] предложена оценка тяжести дисменореи с уче­
том выраженности болевого синдрома и вегетативных симпто­
мов, а также нарушения трудоспособности и эффективности 
терапии (см. табл. 6.2).

Диагноз первичной дисменореи основывается на следую­
щих признаках:

1) молодой возраст больных (16—25 лет), появление альго- 
дисменореи через 1 ,5 -2  года после менархе;

2) наличие сопутствующих вегето-сосудистых симптомов, 
сопровождающих альгодисменорею: тошнота, рвота, ди­
арея, потливость, головная боль, обмороки;
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3) отсутствие анатомических изменений при гинекологи­
ческом исследовании;

4) характерные конституциональные особенности: астени­
ческое телосложение, тенденция к снижению массы тела.

Таблица 6.2
Оценка степени тяжести дисменореи 

[Andersch В. и Milson I., 1982]

Степень Нарушение
трудоспо­
собности

Наличие
системных
симптомов

Прием
анальгетиков

I —  менструальные боли слабо 
выражены, очень редко нарушают 
повседневную активность, иногда 
требуя приема анальгетиков

Отмечается
редко

Отсутствуют Требуется
редко

II —  менструации умеренно 
болезненные, повседневная 
активность нарушена, но анальге­
тики эффективно купируют боль, 
позволяя обычно продолжать 
профессиональную занятость, 
не пропускать учебные занятия

Умеренное Единичные Требуется
постоянно

III —  выраженная менструальная 
боль, резкое нарушение повсе­
дневной активности, вегетососу- 
дистые симптомы: головная боль, 
слабость, тошнота, рвота, диарея 
и др.; низкий эффект анальгетиков

Выраженное 
снижение 
или полная 
потеря 
трудоспо­
собности

Возникают
часто

Требуется, но 
малоэффективен

Лечение. Как указывалось ранее, нередко больные с первич­
ной дисменореей представляют собой определенный конститу­
циональный тип с повышенной нервной возбудимостью и пони­
женным порогом болевой чувствительности. Учитывая консти­
туциональные особенности девушек, необходимо организовать 
им четкий режим труда и отдыха, занятий, не обременять их 
дополнительными нагрузками во II фазе цикла и во время мен­
струаций. Среди таких девушек следует широко пропагандиро­
вать виды спорта, способствующие гармоничному физическому 
развитию — лыжи, коньки, бег, плавание.
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Необходимо также своевременно лечить часто имеющиеся у 
этого контингента больных дискинезию желчевыводящих пу­
тей, холецистит, колит, гастрит, предпочитая диетический, а не 
лекарственный метод. Прием многочисленных медикаментоз­
ных средств у подобных больных чреват развитием невротичес­
ких и даже ипохондрических реакций.

Психотерапия крайне важна в комплексном лечении дисме- 
нореи. Цель ее — снятие страхов ожидания очередной менстру­
ации, так как постепенно развивается так называемый «синд­
ром ожидания».

Мы считаем целесообразным начинать медикаментозное ле­
чение с НПВС, которые являются препаратами первого выбора 
в лечении пациенток с дисменореей. Кроме того, учитывая осо­
бенности психосоматического статуса пациенток, полагаем, что 
эффективность должна быть достигнута с началом лечения. Воз­
можны два варианта терапии НПВС: лечебный и профилакти­
ческий.

Лечебный вариант характеризуется началом терапии с мо­
мента появления симптомов, профилактический — начало те­
рапии за несколько дней до предполагаемой менструации. При 
дисменорее легкой и средней (умеренной) степени тяжести пред­
почтительно использование лечебного варианта, при тяжелой — 
профилактического.

В табл. 6.3 представлены химические и фармакологические 
классы некоторых НПВС, Поскольку существуют два типа цик- 
лооксигеназ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), то принято выделять неселектив­
ные и селективные ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2.

Таблица 6.3
Некоторые химические и фармакологические классы НПВС

Химический класс Фармакологический класс

Препараты Неселективные Селективные Селективные
ингибиторы ингибиторы ингибиторы
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 ЦОГ-1 ЦОГ-2

Салицилаты Аспирин Аспирин _

(высокие дозы) (низкие дозы)
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Таблица 6.3 (окончание)

Химический класс Фармакологический класс

Препараты Неселективные 
ингибиторы 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2

Селективные
ингибиторы
ЦОГ-1

Селективные
ингибиторы
ЦОГ-2

Ариацетиловые
и пропионовые 
кислоты

Индометацин,
напроксен,
ибупрофен,
кетопрофен

Индопрофен —

Фенаматы и 
диклофенак

Мефенамовая
кислота,
флуфенамовая
кислота,
меклофенамат,
диклофенак

Энолкарбоксамиды Пироксикам,
теноксикам,
лорноксикам

Мелоксикам

В России накопился значительный опыт по применению 
НПВС, особенно неселективных ингибиторов ЦОГ-1 и ЦОГ-2: 
аспирин, индометацин, напроксен, ибупрофен, кетопрофен, 
диклофенак, пироксикам и др. (орально, подкожно или в виде 
ректальных свечей). Поскольку не всегда достигается лечеб­
ный эффект и могут отмечаться отрицательные воздействия 
на ЖКТ и нефротоксическое влияние, то актуальным являет­
ся применение:

• селективных ингибиторов ЦОГ-2 — мелоксикама (мова- 
лиса): при умеренной дисменорее — 7,5 м г/сут, при тя­
желой — 15 мг/сут;

• средств, воздействующих на второй фермент, участвую­
щий в обмене арахидоновой кислоты — липоксигеназу, 
и блокирующих лейкотриеновые рецепторы:
-  монтелукаст (сингуляр) — ингибитор синтеза лейкот- 

риена D4, п о  20-40  мг/сут;
-  зафирлукаст (аколат) — ингибитор синтеза лейкотри- 

енов С4, D4, Е4, по 20-30  м г/сут (табл. 6.4).
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Таблица 6.4
Перечень препаратов (не НПВС) для лечения дисменореи

Международное
наименование
препарата

Торговое
наименование
препарата

Лекарственная 
форма, доза

Мелоксикам Мовалис
(«Boehringer Ingelheim», Германия)

Таблетки, 7,5 мг

Зафирлукаст Аколат
(«Astra Zeneka», Великобритания)

Таблетки, 20 мг

Монтелукаст Сингуляр («Merck Sharp & Dohme Idea», 
Швейцария)

Таблетки, 10 мг

Убедительно показана высокая терапевтическая эффектив­
ность мовалиса при дисменорее и менее выраженные побочные 
влияния, чем на фоне стандартных НПВС [9, 10].

При тяжелой дисменорее и низкой эффективности НПВС 
или антагонистов лейкотриенов целесообразно применять 
комбинированную терапию мовалисом (15 м г/сут) и аколатом 
(до 60 м г/сут). При менструальной мигрени с целью профи­
лактики мигренозных атак рекомендуется прием аколата (до 
60 м г/сут) в профилактическом режиме [11].

Г ормонотерапия

Полагают, что прогеетагены снижают внутриматочный син­
тез Пг, а также снимают активизирующее влияние сниженного 
уровня П перед менструацией.

Прогеетагены:
• во II фазу цикла следует отдавать предпочтение микро- 

низированному II (утрожестану) — по 300 м г/сут или 
дидрогестерону — по 10-20  м г/сут в течение 3 -6  меся­
цев; препараты назначаются с 14-го дня цикла в тече­
ние 14 дней;

• пролонгированные инъекционные депо-прогестагены 
(МПА — депо-провера по 150 мг каждые 3 мес.);

• непрерывные внутриматочные прогеетагены — ВМС с 
левоноргестрелом (Мирена);

• КОК в течение 3 -6  мес.
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Положительный эффект КОК можно объяснить следующим 
образом:

• подавление циклических изменений в эндометрии пре­
пятствует синтезу Пг в нем;

• торможение овуляторного выброса гонадотропинов подав­
ляет колебания уровня эстрогенов и П и их уровень при­
обретает относительно монотонный характер. Триггерное 
действие резкого снижения уровня П накануне месячных, 
стимулирующее образование Пг, нивелируется. Наиболее 
эффективны однофазные КОК.

Иглорефлексотерапия (ИРТ)

Доказан положительный эффект ИРТ при дисменорее. Про­
цедуры проводят сначала в течение всего менструального цик­
ла (1 курс), затем только во второй фазе (2 -3  курса). Избирают 
общие транквилизирующие точки Езв, RP6, МС6, G14 и местные 
14, Р12, Р13, Р14, Р15; используют второй тормозной метод. Отзы­
вы специалистов о применении этого метода положительные. 
Пожалуй, именно применение ИРТ дает наиболее успешные 
результаты при этой гинекологической патологии.

Физиотерапия

Включает следующие процедуры: гальванизация «воротни­
ковой» зоны, эндоназальная гальванизация, бальнеотерапия, 
синусоидальные модулированные токи и пр.

Витаминотерапия

Особенно витамин Е (токоферола ацетат), обладающий ан- 
тиоксидантным и «прогестероноподобным» эффектом — доза 
300-400 мг/сут. Витамины группы В (барокка, мильгама, ней- 
ромультивит).

Психотропные средства

• препараты, снимающие тревогу (седуксен, феназепам, 
клоназепам, рудотель);

• антидепрессанты (коаксил, гелариум).
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Прогноз при первичной дисменорее, как правило, благо­
приятный.

6.2.2. Вторичная дисменорея
Вторичная дисменорея наиболее часто является симптомом 

многих патологических состояний, которые чаще диагности­
руются без затруднений. К ним относятся:

• эндометриоз гениталий;
• воспалительные заболевания органов малого таза;
• овариальные кисты;
• полипы эндометрия;
• спаечный процесс в малом тазу;
• субмукозная миома матки;
• синдром Алена—Мастерса;
• ВМК;
• варикозное расширение вен малого таза;
• врожденные пороки мюллерова протока;
• стриктура или стеноз цервикального канала.
Наиболее частой причиной возникновения вторичной дис- 

менореи являются наружный и внутренний эндометриоз тела 
матки (аденомиоз).

Дисменорея является постоянным, а иногда и основным 
симптомом эндометриоза различных локализаций (см. гл. 5, 
разд. 5.5.). В настоящем разделе мы остановимся на клини­
ческих различиях проявлений первичной альгодисменореи и 
дисменореи, обусловленной эндометриозом:

• При эндометриозе, как правило, женщины постоянно от­
мечают ноющие боли внизу живота, которые усиливают­
ся во время менструации. При первичной дисменорее 
боли возникают за несколько часов и в первые часы мен­
струации. При эндометриозе боли длятся в течение пер­
вых 2 -3  дней менструации, в то время как при первичной 
дисменорее боли, как правило, стихают в первые 1-2  ч 
после начала менструальных выделений.

• При наружном эндометриозе боли носят ноющий ха­
рактер, в отличие от схваткообразных при первичной
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дисменорее; почти всегда иррадиируют в область крест­
ца и прямой кишки, на что постоянно указывают жен­
щины. Боли не сопровождаются «вегетативной бурей» 
(рвота, тошнота, потливость, диарея, мигрени). Для эн­
дометриоза, особенно внутреннего (аденомиоза), характер­
ны небольшой подъем температуры во время менструации, 
ускорение СОЭ. При гинекологическом исследовании у 
женщин с эндометриозом обнаруживаются определен­
ные изменения в зависимости от локализации и распро­
странения эндометриоидных гетеротопий. Известно, что 
наиболее частой локализацией наружного эндометриоза 
является область крестцово-маточных связок и позади- 
маточного пространства. При гинекологическом иссле­
довании женщин с альгодисменореей необходимо произ­
водить тщательную пальпацию области заднего свода и 
выявлять шероховатость, утолщения крестцово-маточ­
ных связок, болезненность при смещении матки, что по­
зволяет внимательному врачу без каких-либо дополни­
тельных методов исследования поставить диагноз эндо­
метриоза крестцово-маточных связок и/или брюшины 
позадиматочного пространства, а также ретроцервикаль- 
ной формы его.

• Болезненность, увеличение, неподвижность придатков и 
особенно изменение их размеров — увеличение перед и 
во время менструации и уменьшение после нее — явля­
ются постоянным признаком эндометриоза придатков.

• Для внутреннего эндометриоза тела матки (аденомиоза) 
характерны, помимо болезненных менструаций, менорра- 
гии, нередко сопровождающиеся анемизацией, а также 
значительное увеличение размеров матки во время менст­
руации и их уменьшение по ее окончании. Для аденоми­
оза характерно изменение формы и положения матки: 
тело матки приобретает шаровидную форму при диффуз­
ной форме аденомиоза и неправильную — при узловатой. 
Кроме того, матка, как правило, отклонена кзади и при 
выведении ее женщины отмечают болезненность, однако 
чаще сместить матку в правильное положение не удается.
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• Возраст больных имеет определенное значение для пра­
вильной постановки диагноза при болезненных менст­
руациях. Как указывалось, первичная альгодисмено- 
рея наблюдается обычно у молодых женщин и девушек, 
в то время как вторичная альгодисменорея, причиной 
которой является эндометриоз, чаще бывает у женщин 
третьего-четвертого десятилетия жизни.

• В анамнезе женщин со вторичной дисменореей, обуслов­
ленной эндометриозом, как правило, имеются аборты, 
роды, хирургические вмешательства на шейке матки, 
операции на матке и ее придатках.

• Если распространенные формы эндометриоза не пред­
ставляют особых трудностей для диагноза, то так назы­
ваемые «малые» формы диагностировать можно только 
при лапароскопическом исследовании. Эта форма эндо­
метриоза имеет весьма скудную клиническую симпто­
матику. Боли во время менструации у женщин с «малы­
ми» формами эндометриоза нерезко выражены, так что 
нередко пациентки не придают им особого значения. 
Особенно часто эта форма эндометриоза стала диагнос­
тироваться в последние годы при обследовании бесплод­
ных женщин. Однако при тщательном опросе выясня­
ется, что даже при «малых» формах эндометриоза боли 
во время менструации отмечают до 65 % женщин. Па- 
тогномоничным признаком для эндометриоза является 
также диспареуния.

• Альгодисменорея встречается также у женщин с порока­
ми развития матки, затрудняющими отток менструаль­
ной крови, и у женщин, страдающих воспалительными 
заболеваниями придатков матки.

Болезненные менструации, сопровождающиеся резкими 
схваткообразными болями, наблюдаются у женщин при суб- 
мукозной миоме. Боли возникают при так называемых рожда­
ющихся миоматозных узлах, когда узел достигает внутренне­
го зева и сокращениями матки выталкивается через церви­
кальный канал. Диагноз ставят при гинекологическом иссле­
довании.
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В век широкого распространения ВМК не следует забывать 
и об альгодисменорее у женщин — носительниц ВМК. Доказа­
но, что у этих женщин концентрация Пг в эндометрии значи­
тельно повышена и четко коррелирует с содержанием макро­
фагов в эндометрии при нахождении ВМК в матке. Отмечено 
также, что при ВМК, содержащих П (например, прогестасерт), 
альгодисменорея не наблюдается. Объясняется это уменьшени­
ем контрактильной активности матки под влиянием гормона 
желтого тела.

Причиной болей во время менструации могут быть разры­
вы заднего листка широкой связки матки (синдром Алена— 
Мастерса) и варикозное расширение тазовых вен в основании 
широкой связки, в собственной связке яичников. Разрывы в 
области заднего листка широкой связки возникают при трав­
матических родах: крупный плод, стремительные роды, нало­
жение акушерских щипцов и т. д. Возникновение данной па­
тологии возможно и при грубом расширении цервикального 
канала во время выполнения артифициального аборта. Лече­
ние данной патологии — хирургическое (ушивание разрыва 
листка широкой связки). Причины варикозного расширения 
тазовых вен, нередко выраженного, мало изучены. Полагают, 
что причиной могут быть воспалительные или спаечные про­
цессы и беременность, нарушающие кровообращение в органах 
малого таза. Возможно, что этот процесс носит системный ха­
рактер, так как у женщин с расширением вен малого таза не­
редко имеется расширение геморроидальных вен и вен нижних 
конечностей. Лечение этой патологии находится в стадии раз­
работки.

Редкой причиной вторичной дисменореи являются пороки 
развития с односторонним нарушением оттока менструальной 
крови: добавочный замкнутый рог матки, добавочное замкнутое 
влагалище и т. д. Характерными симптомами дисменореи при 
пороках развития являются нарастание болезненности менстру­
аций с момента менархе и молодой возраст больных.

Лечение пороков развития матки и влагалища — оператив­
ное. Следует напомнить, что наличие пороков развития матки и
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влагалища чревато ретроградным забросом менструальной кро­
ви в брюшную полость и развитием эндометриоза. Поэтому па­
циенткам с альгодисменореей, возникающей с менархе и нося­
щей прогрессирующий характер, показано своевременное обсле­
дование, выявление порока и оперативное лечение.

Диагноз. В диагностике вторичной дисменореи важная роль 
принадлежит инструментальным методам исследования. УЗИ 
позволяет диагностировать наличие таких факторов, способ­
ствующих развитию альгодисменореи, как аденомиоз, особенно 
его узловатые формы, имеющие четкую эхоскопическую карти­
ну, а также пороки развития матки и влагалища.

При ГС выявляется внутриматочная патология: внутренний 
эндометриоз тела матки, небольшие миоматозные узлы и т. д.

Лапароскопия, проводимая в предменструальном периоде, 
позволяет выявлять «малые» формы наружного эндометрио­
за. Кроме того, только с помощью лапароскопии можно уста­
новить такие источники тазовых болей, как варикозное рас­
ширение вен органов малого таза и разрывы листков широких 
связок. Эта патология до внедрения лапароскопии вообще не 
диагностировалась.

Правильно собранный анамнез и сведения об истории раз­
вития заболевания играют важнейшую роль в диагностике дис­
менореи, выявлении причин болезненных менструаций.

Лечение проводится с учетом причины вторичной дисме­
нореи.

Прогноз вторичной дисменореи зависит от прогноза основ­
ной ее причины.
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Гпава 7 

Бесплодие женщин

7.1. Общие вопросы
Бесплодие — неспособность зрелого организма к зачатию. 

Бесплодный брак — это отсутствие беременности после 12 мес. 
регулярной половой жизни без предохранения. Частота бес­
плодного брака, по данным разных авторов, колеблется от 10 - 
15 до 18-20 % .

Различают первичное и вторичное женское бесплодие. Пер­
вичное бесплодие — это бесплодие женщин, живущих регуляр­
ной половой жизнью без предохранения и не имевших ни одной 
беременности; вторичное — беременность в прошлом наступала, 
но после этого отсутствует в течение 12 мес. регулярной половой 
жизни без предохранения.

Плодовитость женщин меняется с возрастом. Пик частоты 
наступления беременности приходится на 18-30  лет, и после 
35 лет частота беременности интенсивно снижается к 45 годам. 
Снижение плодовитости происходит не только и не столько за 
счет уменьшения числа ооцитов (яйцеклеток), сколько вслед­
ствие нарушения процесса их созревания и овуляции. Причи­
ной этого является повышение уровня ФСГ, ответственного за 
фолликулогенез и селекцию доминантного фолликула. В про­
цедуре ЭКО принят так называемый тест на резервные возмож­
ности яичника: определение уровня ФСГ на 3-й день цикла. 
При показателях уровня ФСГ менее 15 МЕ/л прогноз ЭКО бла­
гоприятный, при уровне более 15 М Е/л — неблагоприятный 
[1]. Имеет значение и возрастное ухудшение качества ооцитов.
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Доказательством этого считают тот факт, что частота беремен­
ности у пациенток в возрасте старше 45 лет после донации 
ооцитов от молодых женщин такая же, как у молодых жен­
щин. Следовательно, снижение частоты беременности после 
ЭКО в позднем репродуктивном возрасте обусловлено ухудше­
нием качества ооцитов [2, 3].

В структуре бесплодия в браке частота мужского и женско­
го факторов примерно одинакова и составляет 40 % ; в 15 % 
случаев причина бесплодия обусловлена обоими партнерами, 
до 10 % она остается неустановленной.

Бесплодие мужчин — предмет исследования специалистов- 
андрологов. Но гинекологам следует знать показатели фертиль­
ной спермы (табл. 7.1), чтобы правильно оценить причину бес­
плодия в браке.

Таблица 7.1 
Нормативные показатели фертильной спермы

Концентрация > 20,0 х 106 мл

Подвижность > 25 % категории «а» или > 50 % категории «а + б»

Морфология 30 % нормальных форм

Жизнеспособность > 50 % живых сперматозоидов

Агглютинация Отсутствует

MAR-тест > 50 % подвижных сперматозоидов, покрытых антителами

Объем > 2 мл

pH 7,2-7,8

Вид и вязкость Нормальные

Разжижение < 60 мин

Лейкоциты < 1,0 х 106 мл

Флора Отсутствует или < 103 КОЕ/мл

Терминология, принятая при оценке анализа спермы:
• нормоспермия — нормальные показатели;
• олигозооспермия — концентрация сперматозоидов < 20,0 

х 10е мл;
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Бесплодие женщин 383

• тератозооспермия — сперматозоидов с нормальной мор­
фологией < 30 % при нормальных показателях числа и 
подвижных форм;

• астенозооспермия — подвижность < 25 % категории «а» 
или < 50 % категории «а + б» при нормальных показате­
лях числа и морфологических форм;

• олигоастенозооспермия — сочетание 3 вариантов патозо- 
оспермии;

• азооспермия — сперматозоидов в сперме нет;
• аспермия — нет эякулята.
По данным Научного центра Акушерства, Гинекологии и 

Перинатологии РАМН (Москва), основными причинами муж­
ского бесплодия являются: инфекция гениталий — 11 % ; ва- 
рикоцеле — 1 % ; иммунологическая причина — 22 % . Идио- 
патическая астено-, олиго-, тератозооспермия в совокупности 
составляют 15,2 % [4].

В женском бесплодии, кроме первичного и вторичного, вы­
деляют еще абсолютное бесплодие, когда возможность бере­
менности исключена по причине отсутствия матки, яичников 
или аномалий раззития половых органов.

Принято различать следующие причины женского беспло­
дия:

1. Эндокринное (расстройство овуляции) — 40 %
2. Трубно-перитонеальные факторы — 30 %
3. Различные гинекологические заболевания — 15-25 %
4. Иммунологические причины — 3 %
5. Необъяснимое бесплодие, причины которого современ­

ными методами исследования обосновать не удается — 
2 -3  %

7.2. Эндокринное бесплодие
Ановуляция часто сопровождает такие заболевания эндок­

ринных желез, как гипотиреоз, синдром и/или болезнь Кушин­
га, инсулинозависимый диабет. Но страдающие эими заболе­
ваниями — это пациенты общих эндокринологов, пациентов
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которых вопросы бесплодия, как правило, интересуют мало, 
учитывая тяжесть основного заболевания. При перечислен­
ных патологических состояниях имеются явные клинические 
проявления ановуляции: нарушения менструального цикла 
по типу олиго-, опсо-, аменореи и/или гирсутизма, ожирения. 
Выявить ановуляцию при данной патологии трудности не 
представляет, она, можно сказать, запрограммирована в па­
тогенезе заболевания.

Эндокринное (ановуляторное) бесплодие является посто­
янным симптомом эндокринной патологии, такой как ВДКН, 
СПКЯ, СГП, ДМК. Эта патология описана в соответствующих 
разделах настоящего руководства, где также приведены мето­
ды ее лечения и вызванной ею ановуляции.

Причиной могут быть нарушения ритма и выделения го­
надотропных рилизинг-гормонов и/или гонадотропинов, при 
этом единственным ее клиническим проявлением является 
бесплодие.

Диагноз подобной ановуляции устанавливают на основании:

• 1монофазной базальной Т°;
• отсутствия доминантного фолликула диаметром 18-20 мм 

на 12-14-й день цикла (УЗИ);
• монотонно низкого уровня П без увеличения его в 5 -7  

раз на 16-22-й день цикла.

Терапия ановуляторного бесплодия (после исключения дру­
гих форм) состоит в стимуляции овуляции.

К эндокринному бесплодию относятся также своеобразные 
формы дисфункции яичников:

• недостаточность желтого тела или недостаточность лю­
теиновой фазы (НЛФ);

• синдромом лютеинизации неовулировавшего фолликула 
(ЛНФ).

Причины НЛФ, обусловленные недостаточной секрецией П 
желтым телом, неясны. Полагают, что играет роль снижение 
чувствительности к ЛГ за счет уменьшения числа рецепторов 
ЛГ на мембране клеток гранулезы желтого тела [3, 5].

ak
us

he
r-li

b.r
u
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Возможны также следующие причины:
• вялотекущий хронический воспалительный процесс;
• лютеолитическое действие Прл, уровень которого повы­

шается во II фазе цикла;
• гиперандрогения надпочечникового генеза;
• недиагностированная легкая форма гипотиреоза с повы­

шением уровня ТТГ — агониста Прл;
• снижение синтеза Пг, играющих важную роль в разрыве 

стенки фолликула [6].
Диагностика НЛФ сложна, гормональные исследования ма­

лоубедительны, так как уровень прогестерона во II фазе цикла и 
в норме колеблется в значительных пределах (10-60  н/моль). 
Доказательством считается неполноценная фаза секреции в кон­
це II фазы цикла, но для этого необходима инвазивная процеду­
ра — взятие биоптата в трех предменструальных периодах. Цен­
ную информацию дает характер базальной Т°. Для НЛФ харак­
терны укорочение II фазы цикла до 6 -8  дней и ступенеобразный 
подъем ее после овуляции.

Синдром ЛНФ — нарушение теоретически возможное, но 
малодоступное для диагностики.

Диагностика ЛНФ основана на данных Лапароскопии — 
отсутствие стигмы на поверхности яичника (следа лопнувшего 
фолликула), если Лапароскопия произведена вскоре после ову­
ляции, о чем судят по пику ЛГ в крови. Но, как справедливо 
замечает Speroff L., поверхность яичника могла уже эпители- 
зироваться [6]. Другим диагностическим признаком считают 
отсутствие УЗ-признаков овуляции в середине цикла и продол­
жающееся, хотя и незначительное, увеличение размеров фол­
ликула с УЗ-признаками желтого тела. Поскольку среди при­
чин женского бесплодия есть так называемое «необъяснимое», 
то создается впечатление, что ЛНФ — попытка его объяснить.

Лечение ановуляторного бесплодия
В настоящее время в клинической практике широко приме­

няются методы медикаментозной стимуляции овуляции. Для 
этой цели, как правило, используются кломифен и препараты 
гонадотропных гормонов, приготовленные из мочи беременных

1 3 -3 7 3
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и постменопаузальных женщин, а в последние годы — синте­
зированные с применением генной инженерии.

Для стимуляции овуляции давно и успешно применяется 
кломифен — антиэстрогенный препарат, обладающий спо­
собностью связывать рецепторы Е2во всех органах-мишенях 
PC, в том числе и в преоптической области гипоталамуса — 
месте синтеза ГнРГ. Кломифен блокирует рецепторы Е2, не 
оказывая специфического эстрогенного действия. Падение 
уровня Е2 в  гипоталамусе вызывает увеличение секреции и 
выделения ГнРГ, который стимулирует выделение гонадот­
ропинов гипофизом и, в первую очередь, ФСГ. ФСГ стимули­
рует рост и созревание фолликулов и синтез Е2 в гранулез­
ных клетках.

Кломифен назначают по обычной схеме: с 5-го по 9-й день 
цикла (некоторые рекомендуют с 3-го по 7-й) в дозе 50 мг. Кон­
тролируется действие препарата УЗ-исследованием яичников, 
регистрирующим рост фолликула. Учитывая антиэстрогенный 
эффект кломифена, рекомендуется на 10-12-й день цикла оп­
ределять длину натяжения цервикальной слизи или регистри­
ровать феномен «зрачка». При наличии «сухой» шейки назна­
чают эстрогенные препараты (прогинова, эстрофем) в неболь­
ших дозах с 10-го по 12-й день цикла (по 2 мг).

Действие кломифена контролируется УЗИ; желательно с 
10-го дня цикла измерять диаметр доминантного фолликула. 
Измеряется также базальная Т°. Частота УЗИ регулируется 
индивидуально, но обязательно УЗИ на 13 14-й день. Преову­
ляторный фолликул имеет размеры 18-20 мм.

О произошедшей овуляции судят по исчезновению фолли­
кула с эхограммы, наличию небольшого количества жидкости 
в заднем своде, снижению базальной Т° с последующим резким 
подъемом не менее чем на 0,6 °С. Желтое тело иногда визуа­
лизировать не удается, об овуляции свидетельствует измене­
ние в размерах М-эха: в периовуляторном периоде толщина 
его 8 -1 0  мм, во II фазе на 22-24-й  день — 12-14 мм, часто со 
специфическими мелкокистозными включениями. При отсут­
ствии доказательств овуляции доза кломифена может быть уве­
личена в следующих циклах до 100 и 150 мг.
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При отсутствии эффекта стимуляции кломифеном в тече­
ние 3 циклов рекомендуется применение препаратов гонадот­
ропных гормонов. В настоящее время в качестве ЛГ-подобного 
препарата применяют хорагон, профази, прегнил (ХГ), приго­
товляемые из мочи беременных женщин, а также препараты, 
содержащие ФСГ (метродин, пурегон), и препараты, содержа­
щие ЛГ + ФСГ (меногон, пергонал, нео-пергонал). Последние 
по времени препараты, приготовленные с применением генной 
инженерии — пурегон (Organon), гонал-ф (Secono), — имеют 
высокую степень очистки и не содержат примеси ЛГ, так на­
зываемые, рекомбинантные ФСГ.

Препараты гонадотропинов, содержащие ЛГ + ФСГ или толь­
ко ФСГ, в дозе 75 ед. вводят со 2-го дня цикла через день под 
УЗ-контролем размеров фолликула. При размерах 18-20  мм 
вводят овуляторную дозу препарата ХГ. Поскольку синтез П в 
желтом теле после стимуляции овуляции может быть снижен 
[7], во II фазе с 16-го дня можно назначить препараты желтого 
тела дюфастон или утрожестан по 100 или 200 мг соответствен­
но в течение 10 дней.

Усиливают стимуляцию кломифеном препаратами гонадот­
ропинов в следующем режиме: препараты ЛГ + ФСГ или ФСГ — 
по 75 ед. со 2-го по 7-й день цикла; кломифен — с 5-го до 9-й день 
цикла в дозе 50 мг; овуляторная доза препарата ХГ вводится по 
достижении фолликулом преовуляторных размеров [8].

Лечение НЛФ
Поскольку имеется снижение секреции П неполноценным 

желтым телом, во II фазе цикла рекомендуются препараты 
желтого тела — утрожестан, дюфастон; при их отсутствии мож­
но использовать в /м  вводимый П по 10 мг или 17-ОПК в дозе 
125 мг. Утрожестан и дюфастон вводят соответственно по 100 
и 10 мг с 16-го по 26-й день цикла, П — в те же дни цикла, 
17-ОПК — на 16-й и 22-й день по 125 мг.

При диагностированной НЛФ и ЛНФ можно провести сти­
муляцию овуляции.

В яичнике здоровой женщины репродуктивного возраста в 
течение цикла созревает один фолликул. В предложенных схе­
мах стимуляции возможно созревание нескольких фолликулов
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и, следовательно, многоплодная беременность. Чрезмерной 
стимуляции при названных дозах не бывает. Однако при ин­
дивидуальной гиперчувствительности к стимуляции возможно 
развитие так называемой гиперстимуляции яичников в нерез­
ко выраженной форме. Поэтому УЗ-контроль при стимуляции 
овуляции необходим как для регистрации роста фолликула, так 
и для выявления гиперреакции на стимуляцию (см. разд. 7.7. 
«Синдром гиперстимуляции яичников»).

В разделах, посвященных эндокринным нарушениям фун­
кции яичников, приведены методы лечения таких нарушений, 
как СПКЯ, ВДКН и СГП. В сущности, их терапия также на­
правлена на лечение бесплодия, точнее — на стимуляцию ову­
ляции. Однако эффект достигается не всегда. В подобных слу­
чаях к основной терапии присоединяют стимуляцию овуляции 
по одной из приведенных выше схем.

7.3. Трубно-перитонеальное бесплодие
Компонентами трубно-перитонеального бесплодия явля­

ются:
1. Функциональные нарушения проходимости маточных 

труб (без анатомических изменений) — вследствие нару­
шения синтеза половых гормонов в яичниках и/или над­
почечниках и нарушения синтеза Пг. Результатом явля­
ются нарушения сократительной активности мышечного 
слоя труб, что препятствует нормальному продвижению 
яйцеклетки и сперматозоидов в полость малого таза и оп­
лодотворенной яйцеклетки (точнее, начальным стадиям 
развивающегося эмбриона) в обратном направлении — в 
полость матки.

2. Анатомические нарушения проходимости маточных 
труб — вследствие воспалительных процессов в придат­
ках, спаечного процесса после оперативных вмешательств 
на органах малого таза и/или аппендикулярном отрост­
ке и, как следствие, наружного эндометриоза.

3. Перитонеальные факторы — наличие спаечного процес­
са в брюшине малого таза. S. Hulkas (1978) предложил
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классификацию, основанную на Лапароскопической 
картине степени вовлечения придатков в спаечный про­
цесс. При I и II степени спайки пленчатые, легко разры­
ваемые; сращения вокруг труб и яичников. При III и IV 
степени спайки плотные, снабжены сосудами, трудно 
разделяемы; в спаечный процесс вовлечены матка и ки­
шечник. Отметим, что спаечный процесс в малом тазу 
имеет прямую связь с числом так называемых лечебных 
гидротубаций.

Как правило, перитонеальная форма сочетается с трубной, 
поэтому правильнее говорить о трубно-перитонеальном бес­
плодии.

В функциональной активности труб очень важную роль иг­
рает эпителий внутренней поверхности труб, система его вор­
синок — цилиарная система.

Внутренняя поверхность труб выстлана эпителием, содер­
жащим мерцательные и секреторные клетки, которые под дей­
ствием половых гормонов трансформируютеся друг в друга и 
подвергаются апоптозу. Секреторные клетки вырабатывают 
слизь, Пг, ФР, гликопротеины [9]. Мерцательные клетки за­
канчиваются ресничками, обращенными в просвет трубы, ре­
гулирующими ток жидкости, благодаря которому и происхо­
дит транспорт яйцеклетки и/или эмбриона [10]. Помимо тока 
жидкости, переносу яйцеклетки и эмбриона способствуют мы­
шечные сокращения труб — их перистальтика. Концентрация 
ресничек наибольшая в ампулярной части труб. Это способ­
ствует захвату и удержанию яйцеклетки фимбриями в ампу­
лярной части труб в течение около 12 час, в это время проис­
ходит оплодотворение. Оплодотворенная яйцеклетка, начав­
шая деление, продвигается по трубе в полость матки в течение 
4 дней и имплантируется в эндометрий. На скорость движе­
ния эмбриона влияет частота движения «биения» ресничек. 
Если на пути движения оплодотворенной яйцеклетки попада­
ется участок неподвижных или несогласованно движущихся 
ресничек, эмбрион останавливается и, если не подвергается 
аутолизу, внедряется в стенку трубы, формируя трубную бере­
менность. В эпителии маточных труб в фолликулярную фазу
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интенсивно идет процесс образования мерцательных клеток, в 
лютеиновую фазу — секреторных [11]. На движение ресничек 
эстрогены практически не влияют, П подавляет скорость их 
«биения». Регулируют движение ресничек также паракрин- 
ные факторы — ИПФР-I, ТФР-а [12]. Повреждает эпителий 
маточных труб инфекция, а именно гонококки, хламидии, 
микоплазмы. Снижают активность движения ресничек гормо­
нальные препараты, содержащие П. Этим отчасти объясняет­
ся контрацептивное действие Псодержащих контрацептивов.

Поражения аппарата ресничек (гибель мерцательных клеток, 
снижение или прекращение «биения» ресничек, потеря ресни­
чек) могут явиться причиной нарушения транспорта яйцеклет­
ки до и после оплодотворения, т. е. причиной бесплодия. Бело­
бородов С. М. [13] предлагает схему участия дискинезии клеток 
эндосальпинкса в патогенезе трубного бесплодия (рис. 7.1).

Цилиарная дискинезия

Р ис. 7 .1 . Цилиарная дискинезия (по С. М. Белобородову [13])
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Нарушение двигательной активности ресничек и мышечных 
элементов маточных труб имеет место при наличии психоген­
ных факторов, гормональных нарушениях, сопровождающихся 
гипоэстрогенией и гиперандрогенией, при приеме гормональ­
ных и нестероидных противовоспалительных (антипростаглан- 
диновых) препаратов, а также при воспалительных процессах в 
малом тазу.

Органические поражения вследствие оперативных вмеша­
тельств на матке, трубах, яичниках, кишечнике (осложненная 
апендэктомия) могут вызвать анатомическую непроходимость 
труб и спаечный периовариальный процесс. Как правило, труб­
ная и перитонеальные формы наблюдаются вместе и объединя­
ются в трубно-перитонеальную форму бесплодия.

Диагностика трубно-перитонеального бесплодия. Прежде 
всего, имеет значение анамнез: указания на хронические вос­
палительные заболевания половых органов, особенности тече­
ния послеабортных, послеродовых, послеоперационных пери­
одов; наличие синдрома тазовых болей, боли при половом сно­
шении, альгодисменорея; частота половых сношений, смена 
партнеров, воспалительные заболевания у партнеров, характер 
болей.

Среди методов специального исследования применяют ГСГ, 
эхогистероскопию и Лапароскопию.

ГСГ является одним из основных методов диагностики при 
подозрении на непроходимость маточных труб; ГСГ может дать 
относительную информацию и о спаечном процессе в малом 
тазу. Предпочтение отдают проведению ГСГ водными раство­
рами и в I фазу менструального цикла. Во II фазу цикла иног­
да выраженные секреторные изменения в эндометрии могут 
явиться препятствием для прохождения контрастного веще­
ства. Временная блокада прохождения контраста в интерсти­
циальной части маточной трубы может быть вызвана слизис­
той пробкой, сгустком фибрина, аллергическим отеком сли­
зистой оболочки. Однако при ГСГ могут наблюдаться как 
ложноположительные, так и ложноотрицательные результа­
ты. Этому может способствовать спазм труб или значительное 
расширение их в ампулярном отделе.
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Эхогистероскопия имеет ряд преимуществ перед ГСГ (см. 
«Методы исследовании»).

Наиболее информативным диагностическим методом явля­
ется лапароскопия, которая позволяет выявлять ложнополо­
жительные и ложноотрицательные результаты ГСГ, а также 
она может быть продолжена в хирургическое вмешательство 
(разделение спаек, пластические операции на трубах). Лапа­
роскопия позволяет определить степень распространенности 
спаечного процесса [15].

Лечение трубно-перитонеального бесплодия. В последние 
годы тактика ведения женщин с трубно-перитонеальным бес­
плодием заметно изменилась. Отошли в прошлое лечебные гид- 
ротубации, эффективность которых, кстати, всегда была со­
мнительна. Более осторожным стало отношение к пластичес­
ким операциям на трубах.

Реконструктивно-пластические операции, производимые 
с применением микрохирургической техники, требуют высо­
кого профессионализма и дают результат только при спаеч­
ном процессе I—II степени распространения. В случае нару­
шения реснитчатого аппарата маточных труб даже восстанов­
ление проходимости последних эффекта не дает.

Период ожидания естественной фертильности после рекон­
структивно-пластических операций не должен превышать од­
ного года. Более длительное ожидание нецелесообразно, по­
скольку отсутствие беременности свидетельствует о повторном 
нарушении проходимости маточных труб и возобновившемся 
спаечном процессе [14-16].

В настоящее время, когда в арсенал лечения бесплодия 
вошло и укрепило свои позиции ЭКО, отношение к консерва­
тивно-пластическим операциям на трубах пересмотрено. Пока­
зания к подобным операциям должны учитывать наличие аль­
тернативного и достаточно эффективного метода лечения — 
ЭКО.

Противопоказания к операции на трубах:

• спаечный процесс III—IV степени распространения;
• возраст ясенщины старше 35 лет;
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• длительность бесплодия (длительность предшествующе­
го лечения) более 2 лет;

• операции на маточных трубах в анамнезе.
Разумеется, учитывается состояние здоровья женщины, 

отсутствие у нее соматических заболеваний, препятствующих 
оперативному лечению.

Хирургические вмешательства на трубах проводятся по оп­
ределенным показаниям перед началом программы ЭКО. Кула­
ков В. И. и Волков Н. И. [17] считают необходимым удаление 
сактосальпинкса, рассматривая его как обязательный этап пе­
ред ЭКО. Это эндоскопическое вмешательство, по мнению ав­
торов, крайне необходимо по следующим причинам:

• сактосальпинкс является фактором риска возникнове­
ния или обострения инфекционно-воспалительного про­
цесса и внематочной беременности;

• содержимое сактокальпинкса обладает эмбриотоксичес- 
кими свойствами.

Таким образом, выбор метода лечения трубно-перитоне­
ального бесплодия определяется лапароскопией, дающей точ­
ное представление о характере и распространенности спаечно­
го процесса и состоянии труб. Эта информация позволяет при­
нять решение о тактике ведения пациентки, например:

• провести оперативное вмешательство (пластика труб, рас­
сечение спаек, удаление сактосальпинкса);

• при наличии распространенного спаечного процесса — 
избрать метод ЭКО.

7.4. Другие формы бесплодия
В настоящем руководстве описан ряд заболеваний, частым 

симптомом которых является бесплодие. Поэтому считаем не­
обходимым остановиться в данном разделе лишь на некоторых 
патологических состояниях, при которых наблюдаются нару­
шения анатомо-функционального состояния эндометрия и бес­
плодие.
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У подавляющего числа больных с бесплодием, наружным 
эндометриозом и воспалительным процессом в придатках мат­
ки методом иммунофлуоресценции в биоптатах эндометрия 
найдены адсорбированные на ткани эндометрия антитела. Бо­
лее того, при бесплодии и наружном эндометриозе антиэндо- 
метриальные антитела обнаруживают и в сыворотке крови. 
Видимо, это играет немаловажную роль в развитии бесплодия 
и повышении частоты спонтанных абортов. Сопоставление со­
держания уровня Е2 и  состояния эстроген-рецепторной систе­
мы эндометрия в норме и у женщин с бесплодием, наружным 
эндометриозом или миомой матки показало, что при одинако­
вом уровне Е2 в  плазме крови количество ядерных эстрогенных 
рецепторов при патологических состояниях было достоверно 
ниже, чем у здоровых женщин. Выявленные нарушения внут- 
риматочных регуляторных процессов в эндометрии могут быть 
причиной нарушения функции PC.

Важную роль в процессе имплантации играет состояние эн­
дометрия. К органическим нарушениям эндометрия относятся 
начальные формы аденомиоза, подслизистые миомы матки, по­
липы и ГЭ, воспалительные процессы различной этиологии — 
ХЭ (см. «Хронический эндометрит»).

ХЭ обычно протекает бессимптомно и не нарушает гормо­
нальную функцию яичников, характер менструаций также из­
меняется мало. Процесс зачатия при ХЭ не нарушен, однако 
атрофические изменения желез эндометрия, фиброз стромы, 
инфильтрация ее лимфоидными элементами препятствуют ни- 
дации оплодотворенной яйцеклетки.

Маточная форма бесплодия

Причинами этой формы бесплодия могут быть повторные 
диагностические выскабливания слизистой оболочки матки, 
послеродовые и послеоперационные осложнения, воздействие 
химических прижигающих веществ; эндометриты различной 
этиологии. Эта форма бесплодия сопровождается вторичной 
аменореей.

Диагноз устанавливают на основании следующих данных:
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1) субъективные ощущения циклических изменений в орга­
низме при сохраненной функции яичников;

2) обследование по тестам функциональной диагностики и 
определение уровней Е2 и П указывают на сохраненную 
гормональную функцию яичников;

3) гормональные пробы с П, комбинированными эстроген- 
гестагенными препаратами в циклическом режиме отри­
цательные;

4) при УЗИ слизистая оболочка матки истончена, при гис­
терографии выявляются внутриматочные синехии.

Ch. March (1983) на основании гистероскопической карти­
ны предложил классификацию внутриматочных синехий, яв­
ляющихся причиной аменореи и бесплодия. Автор выделяет 
три степени тяжести процесса. Тяжелая форма: синехии зани­
мают более четверти полости матки, дно матки и трубные углы 
облитерированы. Форма средней тяжести: синехии занимают 
менее четверти полости матки, дно матки облитерировано час­
тично, трубные углы полностью облитерированы. Легкая фор­
ма: синехии тонкие, нитеобразные, занимают менее четверти 
полости матки, трубные углы свободные или облитерированы 
частично.

Лечение. Разрушение синехий под контролем ГС, сразу же 
после окончания очередной менструации с назначением цик­
лической гормонотерапии на 2 -3  менструальных цикла. Пос­
ле отмены гормонотерапии проводится контрольная ГСГ.

В последние годы (после разделения синехий) отказались 
от введения ВМК, которые сами по себе могут поддерживать 
вялотекущий эндометрит и способствовать образованию си­
нехий.

При эндометрите туберкулезной этиологии показано на­
блюдение и лечение в противотуберкулезном диспансере.

Восстановление фертильности возможно при использовании 
«суррогатной» матки, яйцеклетки пациентки и спермы мужа.

Прогноз при маточной форме аменореи довольно сложный 
и зависит от степени и глубины поражения базального слоя эн­
дометрия.
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Иммунологические факторы бесплодия

Частота бесплодия, обусловленного иммунологическими 
факторами, составляет около 3 % . Это бесплодие вызвано об­
разованием антиспермальных антител, которые возникают 
как у мужчин, так и у женщин, причем у последних значи­
тельно реже. Известно примерно 40 антигенов эякулята муж­
чин, к которым образуются антитела. Основными реакциями 
антиспермального иммунитета являются образование ткане­
вых гуморальных антител и фагоцитоз сперматозоидов. Чаще 
всего и наиболее активно происходит образование антител в 
шейке матки, реже — в эндометрии и трубах. Шейка матки 
является основным звеном так называемого локального им­
мунитета. В ней образуются иммуноглобулины IgA, а кроме 
того, иммуноглобулины классов IgA, IgJ, IgM абсорбируются 
из плазмы. Установлено, что концентрация иммуноглобули­
нов в шейке матки меняется в течение менструального цик­
ла, уменьшаясь в период овуляции. Антитела к антиспермаль- 
ным антигенам обладают преципитирующими, агглютиниру­
ющими, иммуномобилизующими свойствами. Диагностика 
иммунного фактора бесплодия основана на результатах пост- 
коитального теста.

Наиболее часто для лечения этой формы бесплодия исполь­
зуется внутриматочное осеменение. Эффективность метода — 
до 30 % . Применяют механический метод контрацепции в тече­
ние не менее 6 мес., исключающий контакт с половыми органа­
ми женщины (презерватив). Эффективность метода — до 60 % . 
Применение глюкокортикоидных препаратов для торможения 
антителообразования распространения не получило в связи с 
нежелательными реакциями организма. Эффективность этого 
вида терапии — до 20 % . Рекомендуется также применение ан­
тибиотиков, поскольку скрыто протекающая инфекция спо­
собствует образованию антиспермальных антител.

Шеечный фактор играет важную роль в транспорте сперма­
тозоидов. Цервикальная слизь представляет собой вязкоэлас­
тичный полужидкий гель, состоящий из матрицы нераствори­
мого гликопротеина (муцина) и воды, содержащей растворимые
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компоненты. Под влиянием стероидов матрица слизи подверга­
ется структурным изменениям, вызывающим, в свою очередь, 
изменения ее реологических свойств. Цервикальная слизь 
предотвращает проникновение в матку различных микроорга­
низмов и жидкостей; сперматозоиды способны мигрировать че­
рез слизь в полость матки, в основном, только в середине менст­
руального цикла. В другие периоды цикла реологические свой­
ства слизи таковы, что миграция сперматозоидов затруднена 
или невозможна. Структурная особенность гликопротеинов сли­
зи, по крайней мере отчасти, определяет возможность миграции 
сперматозоидов или ее подавление.

В день овуляции средний диаметр межструктурных каналов 
слизи в норме составляет 3,21 мкм, при бесплодии — 1,4 мкм; 
средний диаметр головки сперматозоида 2 ,5 -3  мкм. Размер 
межструктурных каналов зависит от толщины нитей, которая 
при бесплодии значительно увеличена. Возможно, это связано 
с увеличением концентрации в слизи белка плазмы крови, об­
ладающего адгезивными свойствами. При бесплодии наруше­
на и геометрия слизи: чаще встречается перекрест нитей сли­
зи. Выявленные изменения объясняют степень гидратации, 
так как содержание воды увеличивается в фазу овуляции до 
98 % против 92 -94  % в другие фазы менструального цикла. 
Следовательно, изменение структуры слизи может быть при­
чиной развития цервикального фактора бесплодия.

Причины нарушений структуры шеечной слизи: воспали­
тельные изменения; гормональные нарушения, особенно выра­
женная гипоэстрогения; наличие антител к сперматозоидам; 
анатомические изменения шейки матки (врожденные или при­
обретенные — после абортов, родов, операций).

Лечение. Противовоспалительное; нормализация функций 
яичников; барьерная терапия при наличии антител к сперма­
тозоидам предполагает использование презерватива в течение 
6 мес. и внутриматочную инсеминацию. При анатомических 
изменениях показаны реконструктивно-пластические опера­
ции на шейке матки.

Психологические факторы бесплодия. У подавляющего 
большинства женщин с бесплодием выявляются различные
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нарушения психоэмоциональной сферы: чувство неполноцен­
ности, одиночества, истерические состояния в период очеред­
ной менструации. Комплекс этих симптомов составляет «син­
дром ожидания беременности». Нередко беременность насту­
пает в тот момент, когда женщина решает для себя вопрос о 
прекращении лечения.

Показано наблюдение этой группы женщин у психотера­
певта, невропатолога, психоневролога.

7.5. Обследование бесплодных женщин
Анамнез. Задачи анамнеза — установить:
1) число и исходы предыдущих беременностей: самопро­

извольные и искусственные аборты (в том числе крими­
нальные), внематочные беременности, пузырный занос, 
число живых детей, послеродовые и послеабортные ос­
ложнения;

2) продолжительность первичного или вторичного беспло­
дия;

3) используемые методы контрацепции и продолжитель­
ность их применения после последней беременности 
или при первичном бесплодии;

4) системные заболевания: диабет, туберкулез, заболева­
ния щитовидной железы, коры надпочечников и др.;

5) медикаментозное лечение, которое может оказать крат­
ковременное или длительное отрицательное воздействие 
на процессы овуляции; цитотоксические препараты и 
рентгенотерапия органов брюшной полости; психофарма­
кологические средства, такие как транквилизаторы;

6) операции, которые могли способствовать возникновению 
бесплодия: аппендэктомия, клиновидная резекция яич­
ников, операции на матке и другие операции (по поводу 
язвенных колитов или пересадка почки и пр.); течение 
послеоперационного периода;

7) воспалительные процессы в органах малого таза и забо­
левания, передающиеся половым путем; тип возбудите­
ля; продолжительность и характер терапии;
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8) наличие выделений из молочных желез, связь их с лак­
тацией, продолжительность;

9) злоупотребление алкоголем, прием токсических средств, 
курение и пр.;

10) наследственные заболевания с учетом родственников пер­
вой и второй степени родства;

11) менструальный и овуляторный анамнез (возраст, менар­
хе, олигоменорея, аменорея I или II); полименорея, не­
регулярные менструации, дисменорея;

12) половая функция, болезненность при половом сношении 
(диспареуния);

13) данные осмотра: прибавка массы тела после замужества, 
стрессовые ситуации, перемена климата и пр.

14) длина и масса тела; индекс массы тела; наличие галак- 
тореи, развитие молочных желез. Оволосение и харак­
тер его распределения; состояние кожи (сухая, жирная 
аспае vulgaris, стрии).

Систематизация проведения методов обследования жен­
щин с бесплодием. Поскольку 40 % бесплодных браков — ре­
зультат мужского бесплодия, обследование женщин начина­
ют только после определения фертильности спермы мужа или 
партнера. Воспалительные процессы влагалища и шейки мат­
ки до начала обследования должны быть излечены. С момен­
та острого воспалительного процесса или обострения хрони­
ческого процесса внутренних половых органов должно прой­
ти не менее 4 -6  мес.

У женщин с регулярным циклом длительные (до 3 мес.) из­
мерения ректальной температуры для определения овуляции 
можно заменить:

• эхоскопическим исследованием в середине цикла для оп­
ределения наличия и величины доминантного фоллику­
ла и размеров М-эха;

• определением уровня П в плазме в середине II фазы цик­
ла (20-22-й  день);

• определением толщины эндометрия при эхоскопии 
(М -эхо) в середине цикла и за 2 -4  дня до менструации.
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Вряд ли целесообразно двух- или трехкратное определение 
гонадотропинов и половых стероидов в течение цикла. При ре­
гулярных менструациях колебания уровня гормонов будут ук­
ладываться в пределы нормы и, следовательно, никакой полез­
ной информации не несут. Исключение составляет определе­
ние П, о чем сказано выше.

• ГСГ и эхогистероскопию рекомендуется проводить на 
6 -7 -й  день от начала месячных.

• Посткоитальный тест — определение числа сперматозо­
идов в шеечной слизи, взятой через 2 ,5 -3  часа после ко­
итуса, — за 1 -2  дня до овуляции после 3 -4  дней воз­
держания.

Оценки результатов исследования:

• отрицательный — сперматозоидов в слизи нет;
• слабоположительный — 2 -6  сперматозоидов;
• положительный — более 7 сперматозоидов.

При отрицательном тесте показаны дополнительные иссле­
дования для определения антиспермальных антител.

Биопсию эндометрия в предменструальном периоде реко­
мендуется проводить по строгим показаниям, особенно у неро­
жавших женщин.

Для диагностики ХЭ и забора материала для микробиоло­
гического исследования биопсия эндометрия проводится в пер­
вые 8 -10  дней цикла.

Обследование бесплодных женщин не может быть универ­
сальным. Наиболее информативные методы должны быть из­
браны соответственно клинической картине и зависеть от на­
личия или отсутствия клинических проявлений эндокринопа- 
тий: вирилизации, ожирения, лактореи.

На основании клинической симптоматики для выбора наи­
более информативных методов обследования целесообразно вы­
делить 3 группы:

1. Пациентки с регулярным циклом и отсутствием эндок- 
ринопатий.
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2. Пациентки с нерегулярным циклом (олиго-, аменорея) и 
отсутствием эндокринопатий (гирсутизм, вирилизация, 
ожирение).

3. Пациентки с нерегулярным циклом (олиго-, аменорея) и 
наличием эндокринопатий.

Рис. 7 .2 . Обследование бесплодных женщин:
А — с регулярным циклом и отсутствием эндокринопатий; Б —  с нерегулярным 

циклом и отсутствием эндокринопатий
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402 Глава 7

Рис. 7 .2  В. Обследование бесплодных женщин с нерегулярным циклом 
и наличием эндокринопатий

Клиническая картина показывает, что в первой группе бес­
плодие (чаще вторичное) является следствием воспалительных 
процессов или заболеваний невоспалительной этиологии. Во 
второй группе — бесплодие, как правило, обусловлено анову- 
ляцией различного генеза. В третьей группе при нарушенном 
цикле и наличии эндокринопатий ановуляция обусловлена 
чаще всего нарушениями гормональной функции яичников и / 
или надпочечников, щитовидной железы.

Порядок обследования и выбор методов исследования каж­
дой из трех групп представлены на рис. 7.2, А -В .
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7.6. Вспомогательные репродуктивные 
технологии

ВРТ — манипуляции с зародышевым материалом, исполь­
зуемым для преодоления бесплодия. Термин «преодоление» 
использован намеренно, поскольку бесплодие является не бо­
лезнью, а только ее следствием.

К ВРТ относятся:
• Инсеминация спермой мужа (ИСМ), инсеминация спер­

мой донора (ИСД).
• ЭКО или in vitro fertilization (IVF) и ПЭ в матку.
• Перенос ооцитов и сперматозоидов в маточные трубы — 

Gamete intrafallopian transfer (GIFT).
• Перенос оплодотворенных яйцеклеток в маточные трубы

-  Zygot intrafallopian transfer (ZIFT).
• Перенос ооцитов и сперматозоидов в полость малого таза,
• Получение сперматозоидов путем аспирации из яични­

ка, придатков яичка.
• Оплодотворение яйцеклетки посредством:

-  введения сперматозоидов в зону пеллюцида яйцек­
летки,

-  интрацитоплазматической инъекции сперматозои­
дов — Intracytoplasmic sperm injection (ICSI).

Из перечисленных методов чаще всего используют ИСМ, 
ИСД и ЭКО + ПЭ.

С некоторым допущением к ВРТ можно отнести стимуляцию 
овуляции и суперовуляции, ибо эта манипуляция состоит в ме­
дикаментозном воздействии на фолликул, содержащий женс­
кую половую клетку — ооцит.

7.6.1. Искусственная инсеминация

ИСМ и ИСД существуют в медицинской практике более 200 
лет. За это время в проведение данных манипуляций внесено 
мало изменений. Вводят не только нативную, но и криоконсер- 
вированную сперму, а также перед введением спермы проводят 
стимуляцию овуляции в I фазу менструального цикла.
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Криоконсервация позволяет хранить сперму неопределенно 
долгое время и употреблять ее в тех случаях, когда мужчина, 
подвергшийся операции, травме, облучению, действию цитос- 
татиков по разным показаниям, потерял способность к спермо- 
образованию. Сперма хранится в атмосфере жидкого азота при 
-196  °С (азот является лучшей средой для хранения спермы).

Показания к ИСМ:

• у мужчин: гипоспадия уретры, импотенция, отсутствие 
эякуляции, олигоспермия с сохраненной нормальной 
подвижностью сперматозоидов и при отсутствии их мор­
фологических изменений. В последнем случае образцы 
спермы центрифугируют и обогащенную сперматозоида­
ми фракцию затем используют для инсеминации. Мож­
но накапливать концентраты нескольких эякулятов.

• у женщин: анатомо-физиологические, иммунологичес­
кие, воспалительные изменения шейки матки, так назы­
ваемый цервикальный антагонизм. Сперма вводится в 
матку.

В последние годы показания к ИСМ у женщин несколько 
расширены. Так, инсеминацию проводят при бесплодии неяс­
ного генеза, нарушении овуляции, наружном эндометриозе 
при отсутствии спаечного процесса в малом тазу, при наруше­
ниях овуляции. Последнее показание обусловлено тем, что при 
ИСМ и ИСД обязательным этапом является стимуляция овуля­
ции. Время диктует свои законы, поэтому в последние годы по­
явилось такое показание, как отсутствие полового партнера у 
женщины.

В зависимости от способа введения спермы различают влага­
лищный, внутришеечный и внутриматочные пути. Влагалищ­
ный путь наиболее прост, но редко применяется, поскольку вла­
галищная среда (pH, бактерии и пр.) неблагоприятно влияет на 
сперму и снижает шансы на наступление беременности. При 
внутришеечном введении возможен иммунологический конф­
ликт — образование антиспермальных антител в шеечной сли­
зи. Чаще всего используется введение спермы в матку, для чего 
применяются специальные катетеры.
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Показания к ИСД
Абсолютным показанием является азооспермия мужа.
Относительные показания:
• олиго- и олигоастеноспермия с морфологическими из­

менениями сперматозоидов и нарушением их подвиж­
ности, не поддающимися лечению;

• несовместимость супругов по резус-фактору;
• заболевания мужа, передающиеся потомству.

Противопоказаниями к искусственной инсеминации явля­
ются заболевания женщины, при которых беременность и роды 
представляют опасность для ее жизни и здоровья.

Перед проведением ИСД и ИСМ требуется тщательное обсле­
дование пациентки для выявления и лечения инфекционных за­
болеваний влагалища, шейки, матки, эрозии шейки матки. Не­
обходимо убедиться в проходимости маточных труб или хотя бы 
одной из них. Это устанавливают при ГСГ и Эхо-ГСГ на 5 - 7-й 
день цикла. Об отсутствии спаечного процесса заключение дела­
ется на основании данных ГСГ и Эхо-ГСГ или Лапароскопии.

При регулярном менструальном цикле гормональные ис­
следования и измерение базальной Т° в течение 2 -3  циклов мож­
но заменить УЗИ размеров фолликулов и М-эха на 12-14-й день 
цикла, когда можно убедиться в наличии преовуляторного фол­
ликула (диаметр 18-20 мм, ширина М-эха 10-12 мм). Из гор­
мональных исследований у женщин с регулярным циклом при 
отсутствии гирсутизма можно ограничиться определением П в 
плазме крови на 20-22-й  день цикла и Прл в эти же дни.

Подбор донора. При подборе донора необходимо соблюде­
ние следующих условий: донор должен быть моложе 36 лет, 
физически и психически здоров, не иметь наследственных забо­
леваний или нарушений развития, у его родственников-мужчин 
первой степени родства не должно быть в анамнезе более одного 
случая мертворождения, неонатальной смертности, а у женщин
— более трех спонтанных абортов. Наряду с определением ре- 
зус-фактора, групповой принадлежности крови, реакции Вас­
сермана и ВИЧ, соответствующими исследованиями на выявле­
ние хламидий и вируса простого герпеса (ВПГ), генетическими
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и наследственными данными при подборе доноров учитывают 
фенотипические характеристики — телосложение, цвет волос, 
глаз, рост.

Поскольку применяется в основном метод внутриматочно- 
го введения спермы, проведение теста на пенетрацию сперма­
тозоидов цервикальной слизи неоправданно — сперма минует 
шейку и вводится непосредственно в матку.

Первым этапом является стимуляция овуляции (суперову­
ляции) независимо от наличия овуляторных циклов. Стимуля­
ция проводится по обычной схеме, используются кломифен, 
гонадотропные препараты или их сочетания. Понятно, что для 
женщины с овуляторными циклами дозы препаратов должны 
быть подобраны индивидуально — под контролем УЗ-монито- 
ринга.

При стимуляции овуляции только кломифеном в дозе 50 
или 100 мг в день с 5-го по 9-й день цикла следует учитывать 
его антиэстрогенное действие на шеечную слизь и эндомет­
рий, поскольку, хотя оно и нерезко выражено, но, тем не ме­
нее, может препятствовать имплантации.

В периовуляторные дни можно использовать эстрогенные 
препараты (прогинова, эстрофем, микрофоллин) с 10-го по 12-й 
день цикла в дозах по 2 мг прогинова и эстрофема или 0,005 мг 
микрофоллина (ЭЭ). Если пациентка чувствительна к кломифе- 
ну, можно гонадотропные препараты дополнительно не вводить 
во избежание развития СГЯ. О чувствительности к кломифену 
можно судить проанализировав историю лечения пациентки, 
поскольку ИСМ или ИСД почти всегда предшествуют довольно 
длительные попытки преодоления бесплодия, в которых навер­
няка были эпизоды применения кломифена.

Гонадотропные препараты (хумегон, пергонал, меногон и 
др.) назначают со 2-го дня цикла и вводят ежедневно или через 
день в зависимости от УЗ-картины роста фолликула. По дости­
жении преовуляторного размера 18-20 мм в диаметре вводят 
овуляторную дозу ХГ-препарата (прегнил, профази, хорагон) в 
дозе 10 000 ед.

При комбинированном применении препаратов кломифен 
вводят со 2-го дня цикла до 6-го, а гонадотропины начинают
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вводить с 3 -4-го дня. УЗ-мониторинг обязателен. Введение ову- 
ляторной дозы ХГ проводится в те же сроки и в той же дозе.

Введение спермы. Сперма вводится 3 раза через 18, 36 и 
56 часов после введения овуляторной дозы гонадотропного 
препарата.

ИСМ или ИСД допустимо проводить в течение трех после­
довательных циклов. Как правило, беременность наступает 
именно в течение первых трех циклов. При неудаче процеду­
ру следует прекратить, поскольку она неэффективна. После 
инсеминации женщина остается в положении лежа, иногда 
используют шеечный колпачок для удержания спермы.

Кажущаяся простота метода и отсутствие необходимости 
сложной аппаратуры привели к довольно широкому использо­
ванию метода искусственной инсеминации. Частота наступле­
ния беременности, по данным разных авторов, колеблется в 
чрезвычайно широких пределах. Анализ специальной литера­
туры, проведенный Корсаком В. С. и соавт. (Международный 
Центр Репродукции, С.-Пб.), выявляет частоту от 3 до 40 % . 
Анализ большого числа проспективных рандомизированных 
исследований показал частоту наступления беременностей при 
внутриматочной инсеминации 12-17 % [26]. Эти цифры сви­
детельствуют о недостаточной эффективности метода. И все- 
таки мы не можем исключить, что малая эффективность свя­
зана с несоблюдением правил, которое может быть обусловле­
но именно легкостью проведения процедуры искусственной 
инсеминаци.

7.6.2. Экстракорпоральное оплодотворение 
и перенос эмбриона в матку

Совершенствование и внедрение в клиническую практику 
ЭКО и ПЭ кардинально изменили наши возможности в преодо­
лении женского и мужского бесплодия. Препятствием для бере­
менности больше уже не являются отсутствие или непроходи­
мость маточных труб, спаечный процесс в малом тазу, эндомет­
риоз, истощение яичников, гипергонадотропные нарушения 
фолликулогенеза, отсутствие гонад. Возможна беременность
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после донации ооцитов (женских половых клеток), суррогат­
ное материнство при отсутствии матки или пороке развития — 
оплодотворенную яйцеклетку вводят в матку женщине-реци- 
пиенту.

Проведение программы ЭКО и ПЭ требует специальных зна­
ний, дорогостоящего оборудования и выполняется специалис­
тами. Тем не менее основные принципы проведения ЭКО и его 
осложнения должны быть известны гинекологам.

Хотя показания к ЭКО в последние годы расширились, все 
же абсолютными являются отсутствие (оперативное удаление) 
маточных труб или непроходимость обеих труб в результате вос­
палительных процессов или оперативных вмешательств на орга­
нах малого таза.

Относительные показания:

• Консервативно-пластические операции на трубах, если в 
течение года после операции беременность не наступила; 
некоторые авторы допускают период ожидания 2 года.

• Эндометриоз при отсутствии эффекта от консервативно­
го (с применением препаратов аГнРГ) и хирургического 
лечения в течение 6 -12  мес.

• Бесплодие неясного генеза.
• Иммунологическое бесплодие с высоким титром анти- 

спермальных антител.

Имеются также генетические критерии для проведения 
ЭКО: наличие у супругов в семье аутосомно-рецессивных за­
болеваний, риск наследования которых довольно высок. В по­
лученных при ЭКО после стимуляции овуляции яйцеклетках 
и клетках эмбриона на стадии 6 -8  бластомеров (клеток дробя­
щегося эмбриона) проводится преимплантационная диагности­
ка наследственных заболеваний. В делящейся яйцеклетке ис­
следуются хромосомы направительного тельца, а в одной из 
клеток эмбриона — полный хромосомный набор. Таким обра­
зом, осуществляется самая ранняя диагностика генетически 
обусловленной наследственной патологии.

Важное значение для результатов ЭКО имеет возраст паци­
ентки. Известно, что после 35 лет учащаются дегенеративные
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изменения в ооцитах на фоне быстро прогрессирующего исто­
щения числа фолликулов, содержащих ооциты.

Перед проведением ЭКО на 3-й день цикла проводится оп­
ределение «фолликулярного резерва» — определение ФСГ. По­
вышение его уровня выше 15 МЕ/л на 3-й день цикла (время 
селекции доминантного фолликула) указывает на снижение 
«фолликулярного резерва».

При отборе пациентов проводится тщательное обследование 
для выявления и лечения воспалительных заболеваний влага­
лища, шейки, эрозии шейки матки. При хроническом воспа­
лительном процессе в трубах или сактосальпинксе рекоменду­
ется их удаление, как возможных источников инфекции и вне­
маточной беременности. Кроме того жидкость, содержащаяся 
в сактосальпинксе, обладает эмбриотоксическим действием.

Важнейшим этапом программы ЭКО является стимуляция 
суперовуляции. Для проведения ЭКО необходимо развитие не­
скольких фолликулов, что значительно повышает частоту на­
ступления беременности.

Последовательность проведения программы ЭКО и ПЭ:
1. Подавление уровня эндогенных гонадотропинов и десен- 

ситизация гипофиза.
2. Стимуляция суперовуляции препаратами гонатропных 

гормонов.
3. Забор ооцитов путем пункции яичников через своды вла­

галища под УЗ-контролем.
4. Оплодотворение ооцитов сперматозоидами в специаль­

ных средах и содержание их до стадии 6 -8  бластомеров.
5. ПЭ на 6 -8 -й  клеточной стадии в полость матки. Перено­

сится не менее 3 -4  эмбрионов, так называемый феномен 
поддержки. В тех случаях, когда имплантируются 3 и 
более эмбрионов, оставляют не более 2, а остальных уда­
ляют, отсасывая специальным инструментом (редукция 
эмбрионов).

6. Гормональная поддержка лютеиновой фазы.
Диагноз беременности устанавливают на основании подъе­

ма ХГ на 16-й день цикла после ПЭ (так называемая биохими­
ческая беременность).
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Стимуляция суперовуляции наиболее эффективна после 
десенситизации гипофиза пролонгированными препаратами 
аГнРГ. Это позволяет исключить влияние эндогенных гонадот­
ропинов и синхронизировать созревание нескольких фоллику­
лов. В последние годы все реже применяют кломифен в про­
грамме ЭКО, предпочитая ему (точнее, комбинации кломифе- 
на + гонадотропины) только гонадотропины.

Для стимуляции овуляции наиболее успешные результаты 
наблюдаются при использовании препаратов рекомбинантного 
ФСГ, не содержащего примесей ЛГ — пурегон и высокоочи- 
щенный препарат ФСГ — метродин. Эффективность действия 
этих препаратов понятна, если вспомнить, что в гормонально­
зависимом этапе фолликулогенеза и селекции доминантного 
фолликула основную роль играет ФСГ. В качестве овуляторной 
дозы гонадотропина вводится препарат, содержащий в основ­
ном ЛГ — хорионический гонадотропин (профази, прегнил, хо- 
рагон).

© (D — у з и

©  (§) (Ц) —  УЗИ + определение Ег

Дни цикла Хорагон
(10000 Ед)

Меногон 
(по 2— 4 ампулы в сутки)

Декапептил
(0,1 мг)

J__ I__ I__ I__L
1 2 3 4 5 6 14

Дни цикла

Рис. 7 .3 . Короткий протокол проведения ЭКО
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Продолжается усиленная разработка и совершенствование 
гонадотропных препаратов, агонистов и антагонистов ГнРГ и 
методы их использования в протоколах ЭКО. В настоящее вре­
мя наиболее распространенными протоколами ЭКО являются 
короткий (рис. 7.3) и длинный (рис. 7.4) протоколы.

(7) — УЗИ

(Jj) —  УЗИ + определение эстрадиола
Хорагон

Дни цикла (10000 Ед)

Декапептил-депо 
(3,75 мг)

Меногон 
(по 2— 4 ампулы в сутки)

I__I__I__ I__ I__ L I I__ I____ I_I__ I_________I__I_______I_______I_______J______ i_I______ I_______I_______|_»
21 22 23 24 25 26 27 28 1 2 3 4 5 6 ©  8 (D  10 ®  14

Дни цикла

Рис. 7 .4 . Длинный протокол проведения ЭКО

Препарат аГнРГ декапептил в дозе 0,1 мг начинают вво­
дить с 1-го дня цикла и вводят ежедневно до 14-го дня:

Препараты ФСГ (меногон, пурегон) начинают вводить со
2-го дня цикла и вводят ежедневно в количестве от 2 до 4 ам­
пул, каждая из которых содержит 75 ед. гормона до 14-го дня 
цикла. Доза определяется гормональным и УЗ-мониторингом. 
УЗИ проводят на 7, 9, 11, 12, 13-й дни цикла, определяя раз­
мер фолликула и толщину М-эха.

При определении Е2 критерием зрелости доминантных (3 и 
более) фолликулов является не менее 150 пг/мл Е2 в расчете на 
каждый фолликул диаметром не менее 15 мм. При достижении 
этих параметров вводится разрешающая доза ХГ 10 000 ед. (хо- 
рагон, профази, прегнил).
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Пролонгированный препарат (декапептил, золадекс) вво­
дят на 21-й день цикла, предшествующего стимуляции суперо­
вуляции. Менструация начинается, как правило, в срок, и с
3-го дня цикла начинают введение одного из препаратов ФСГ 
(см. выше), которое продолжается до 14-го дня цикла. Дозы и 
мониторинг не отличаются от таковых в коротком протоколе.

Вариантом длинного протокола является ежедневное вве­
дение декапептила по 0,1 мг с 21-го дня предшествующего до 
14-го дня стимулируемого цикла.

Пациенткам с эндометриозом или миомой матки (неболь­
шие размеры, субсерозное расположение узла) избирают вари­
ант длинного протокола — сверхдлинный протокол: ежеме­
сячное введение пролонгированного препарата — декапепти­
ла в течение 4 -7  мес. до начала введения гонадотропинов.

Как показали многочисленные исследования, применение 
препаратов аГнРГ позволило:

• полностью контролировать индукцию суперовуляции;
• синхронизировать рост и развитие фолликулов;
• получить значительно большее число ооцитов;
• отсрочить введение разрешающей дозы ХГ при угрозе 

развития СГЯ [18].
Частота наступления беременности при использовании 

программ ЭКО, по данным разных авторов, колеблется от 20 
до 60 % . Смольникова В. Ю. и Финогенова Е. Я. [19] указыва­
ют, что частота беременности при переносе одного эмбриона — 
не более 10 % , двух — 22 % , трех — 40 % ; при переносе более 
трех эмбрионов частота беременности не возрастает. Частота 
многоплодной беременности при ЭКО, понятно, значительно 
выше, чем в популяции, и достигает 12-15 % , внематочной бе­
ременности — 6 % , самопроизвольное прерывание беременно­
сти доходит до 29 % .

Во всем мире постоянно ведется работа по совершенствова­
нию ВРТ, и прежде всего ЭКО: создаются новые препараты, 
методы мониторинга. Число внематочных беременностей, са­
мопроизвольных прерываний беременностей, несомненн, бу­
дет снижено, как и частота основного осложнения ЭКО — СГЯ,
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7.7. Синдром гиперстимуляции яичников
СГЯ — классический пример ятрогенной патологии. До 

применения стимуляции суперовуляции этого синдрома не су­
ществовало. СГЯ — ответ на экзогенное введение прямых сти­
муляторов овуляции, вызывающих рост множества фоллику­
лов и их массивную лютеинизацию — процессы не свойствен­
ные физиологическим реакциям организма. Первые описания 
СГЯ появились в 40-х годах X X  века, сразу после начала кли­
нического применения гонадотропинов.

Изменения при СГЯ характеризуются увеличением яични­
ков, множеством фолликулярных лютеинизированных кист, 
иногда с кровоизлияниями, отеком стромы. Этот процесс име­
ет различную интенсивность.

Изменения в яичниках сопровождаются выпотом жидкости 
в полости тела — брюшную плевральную, в особо тяжелых слу­
чаях в полость перикарда. Развиваются симптомы гиповоле- 
мии, гипопротеинемии, гемокоагуляция вплоть до тромбоэм­
болических осложнений. Начало этих изменений по времени 
совпадает с введением разрешающей овуляторной дозы пре­
паратов ХГ, они усугубляются в случаях наступления бере­
менности [20, 21].

Предложены классификации СГЯ в зависимости от степе­
ни тяжести. Первая классификация была предложена Raban 
Е. и соавт. (1967), затем она была дополнена Schenker J. (1995) 
[22] за счет указания уровня содержания Е2 в плазме крови и 
детализации клинических симптомов.

7.7.1. Классификация СГЯ
Легкая форма
А: клиническая симптоматика отсутствует, содержание Е2 

в плазме крови 150-2000 пг/мл.
Б: увеличение яичников до 6 см в диаметре, уровень Е2 

2000-4000 пг/мл.
Форма средней тяжести
А: боли, чувство тяжести внизу живота.
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Б: присоединяются рвота, понос, увеличение яичников от 
6 до 12 см в диаметре, уровень Е2 — 4000-6000 пг/мл.

Тяжелая форма

А: к описанным симптомам присоединяются асцит, гидро­
торакс, увеличение яичников < 12 см в диаметре.

Б: состояние крайне тяжелое; помимо асцита, гидроторак­
са и скопления жидкости в перикарде, развивается ги­
перкоагуляция, уменьшается перфузия почек, ослож ­
няющаяся олигоурией, почечной недостаточностью. 
Яичники резко увеличены (диаметр > 12 см), в них мно­
жественные фолликулярные кисты, кисты желтых тел 
с кровоизлияниями и надрывами капсулы, уровень Е2 
> 6000 пг/мл.

Частота СГЯ составляет в среднем 22,1 % и зависит от дозы 
и применяемых препаратов. Так, при использовании только 
гонадотропинов она составляет 15,5 % , гонадотропинов и кло- 
мифена — 18,7 % , препаратов аГнРГ — 29,2 % [23, 24]. Часто­
та легкой формы составляет 23 % , средней тяжести — 10 % , 
тяжелой — 2 -4  % [23, 24].

Патогенез СГЯ до настоящего времени точно не установлен. 
Показано, что резкое повышение уровня Е2 не играет опреде­
ляющей роли в развитии СГЯ. Ведущей причиной в развитии 
осложнений, по современным представлениям, служит нару- 
шене сосудистой проницаемости, которое является следствием 
сложных процессов: активации системы ренин-ангиотензин и 
увеличения продукции ангиотензина; увеличения образования 
цитокинов и СЭФР. Это, в свою очередь, вызывает неоангиоге­
нез и усиление синтеза Пг. В результате этих процессов резко 
усиливаются проницаемость сосудистой стенки и фильтрация 
жидкости, что и определяет все клинические симптомы.

Схема патогенеза СГЯ, предложенная на основании анали­
за специальной литературы и собственных данных Назарен­
ко Т. В. и соавт. [25], приведена на рис. 7.5.

Лечение СГЯ. При легкой форме показано динамическое 
наблюдение: определение уровня Е2 в плазме крови, УЗ-на- 
блюдение за размерами яичников.
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Стимуляция суперовуляции

* РДВС -  реакция диссеминации внутрисосудистого свертывания

Рис. 7 .5 . Патогенез СГЯ

При СГЯ средней тяжести показано, кроме наблюдения, 
применение глюкокортикоидов, антигистаминных, антипро- 
стагландиновых препаратов, адсорбентов (активированный 
уголь). Состояние улучшается, симптомы исчезают через 3 -  
6 нед. от начала их появления; при наступлении беременнос­
ти все симптомы длятся дольше.

При тяжелой форме тактика врача направлена на восстанов­
ление объема циркулирующей крови. Показано внутривенное
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капельное введение растворов, (способствующих удержанию 
жидкости в кровяном русле (плазма, протеин, альбумин). 
Стимуляция диуреза: при олигурии показано введение низко­
молекулярных декстранов, способствующих изменению реоло­
гических свойств крови (реополиглюкин, поливинилпирроли- 
дон). Для восстановления водно-электролитного баланса пока­
зано введение гемодеза, неокомпенсана и др. Для снижения 
проницаемости сосудов применяют кортикостероидные, анти- 
простагландиновые и антигистаминные препараты. В случаях 
тромбоэмболии проводится терапия антикоагулянтами. Пока­
занием к хирургическому лечению являются симптомы внут- 
рибрюшного кровотечения, которые наблюдаются при разры­
вах яичников. Объем оперативного вмешательства должен быть 
максимально щадящий — ушивание разрыва, остановка крово­
течения.

Прогноз. При СГЯ легкой формы и средней тяжести— бла­
гоприятный; симптомы заболевания исчезают через месяц от 
времени появления. Тяжелая форма угрожает здоровью и жиз­
ни женщин, требует госпитализации и интенсивной терапии.

Опыт применения программ ЭКО позволил выявить факто­
ры риска развития СГЯ, частота которого повышается:

• у женщин моложе 35 лет;
• у женщин с СПКЯ;
• при высоком исходном уровне Е2 (> 400 п моль/л);
• при наступлении беременности;
• при использовании повторного введения ХГ для поддер­

жания лютеиновой фазы цикла.

Разработаны также критерии риска развития СГЯ в ходе 
стимуляции суперовуляции, основным из которых можно счи­
тать данные УЗИ. К критериям риска относятся: появление 
множества развивающихся фолликулов размерами от 9 до 20 
мм в ответ на введение гонадотропинов; повышение уровня СА- 
125 более 35 ед./мл; повышение уровня Е2 более 250 пг/мл в 
пересчете на один фолликул.

Профилактикой СГЯ являются индивидуализация доз го­
надотропинов при стимуляции овуляции и строгий контроль
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Бесплодие женщин 417

во время введения препаратов, обязательный УЗ-мониторинг 
роста и созревания фолликулов (их число и размеры), гормо­
нальный мониторинг — определение уровня Е2.

Меры профилактики СГЯ:

• Прекращение стимуляции при выраженной тенденции к 
развитию СГЯ.

• Отмена введения овуляторной дозы ХГ.
• Аспирация максимального числа кист фолликулов, воз­

никающих в процессе стимуляции.
• Отмена процедуры транспорта эмбриона с его криоконсер­

вацией с целью ПЭ при последующих процедурах ЭКО.

Реальными путями снижения частоты и тяжести СГЯ явят­
ся разработка новых гонадотропных препаратов (очевидно, ре­
комбинантных) и совершенствование программ ЭКО и ПЭ.

*  *  *

Помимо преодоления бесплодия, ЭКО дало возможность по­
лучения зрелых ооцитов на одном из этапов программы ЭКО 
после стимуляции суперовуляции. При этом, после и до имп­
лантации в эндометрии остаются «невостребованные» ооциты, 
оплодотворенные и неоплодотворенные. Возможность получе­
ния зрелых ооцитов и эмбрионов на стадии 6 -8  бластомер и 
возможность манипулировать с ними in vitro облегчит осущ е­
ствление идеи терапевтического клонирования — получения 
эмбриональных стволовых клеток для замещения больных 
тканей и органов.

Каждая дифференцированная клетка обладает полным на­
бором генов, необходимых для развития и формирования цело­
го организма, но в процессе дифференцировки тканей часть 
генов выключается. Функционируют только те, которые опре­
деляют свойства и функции данной ткани. Это означает, что:

• любая клетка, имеющая целое, не разрушенное ядро, со­
держащее генетическую информацию, — тотипотентна, 
т. е. способна дать начало целому организму;

• каждая клетка плюрипотентна — способна дифференци­
роваться в любой тип ткани организма.

1 4 -3 7 3
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418 Глава 7

В обзоре Шкуматова А. А. [27] представлены основные эта­
пы терапевтического клонирования: из ооцита удаляется ядро 
и на его место имплантируется ядро соматической клетки (на­
пример, фибробласта кожи); в этой клетке начинается процесс 
деления и развития, на 7-й день которого отбираются стволо­
вые клетки.

Стволовые клетки несут генетический набор пациента. Их 
культивируют в определенных условиях под воздействием 
индукторов, вызывающих направленную дифференцировку в 
определенный тип клеток — например, кардиомиоцитов для 
замещения поврежденного инфарктом миокарда, клеток под­
желудочной железы при инсулинозависимом диабете и т. д. 
Этой ткани после пересадки не грозит самое грозное осложне­
ние трансплантации — отторжение вследствие иммунологи­
ческой несовместимости донора и реципиента. Эмбриональ­
ные стволовые клетки обладают полной генетической и хро­
мосомной идентичностью с донором, так как в данном случае 
донор и реципиент — одно лицо. Разработка метода терапев­
тического клонирования поможет излечить заболевания, пе­
ред которыми современная медицина пока бессильна.
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Гпава 8

Гормональная контрацепция

8.1. Общие вопросы
Гормональные контрацептивы — это преимущественно син­

тетические аналоги женских половых гормонов — эстрогенов, 
П и их производных. Комбинация стероидов занимает первое 
место среди контрацептивов. Они характеризуются высокой на­
дежностью, простотой применения и приемлемой стоимостью. 
Контрацептивный эффект достигается путем системного воздей­
ствия на PC и на сложные процессы в течение менструального 
цикла. Гормональные контрацептивы влияют также и на дру­
гие системы организма, оказывая биохимическое, метаболичес­
кое и иммунологическое воздействие.

В 1956 г. Ро, Пинкус и Гарсия доказали, что прогестаген но- 
рэтинодрел подавляет овуляцию. Вскоре оказалось, что добав­
ление к гестагенам очень малых доз эстрогенов существенно 
улучшает контроль менструального цикла. В 1958 г. появилось 
сообщение о первом опыте применения эновида у женщин — 
жительниц Пуэрто-Рико. В 1960 г. первый ОК эновид появил­
ся на американском рынке контрацептивов. В настоящее вре­
мя синтезировано более 500 разновидностей ОК. Развитие гор­
мональной контрацепции шло по пути снижения суточной 
дозы эстрогенных гормонов и введения в препараты новых гес­
тагенов. Согласно данным ВОЗ, с 1960 г. ОК принимали более 
200 млн женщин. В Европе и США одним из самых распрост­
раненных методов контрацепции являются ОК, их используют 
40-60  % женщин детородного возраста. К сожалению, в нашей
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стране ОК используют лишь 0 ,5 -5  % женщин репродуктивно­
го возраста.

В течение последующих десятилетий значительно снизи­
лись дозы эстрогенов и гестагенов в КОК. Особого внимания 
заслуживают прогеетагены нового поколения: дезогестрел, ге- 
стоден и норгестимат. Высокое сродство к рецепторам П позво­
лило использовать их в низких дозах для надежной контрацеп­
ции. Основное достоинство их заключается в незначительном 
воздействии на липидный спектр крови. Это позволяет обеспе­
чить практически полную безопасность современных низкодо- 
зированных ОК с учетом противопоказаний к их применению. 
Однако в нашей стране крайне медленно меняется психологи­
чески искаженная массовая негативная установка населения и 
медицинских работников на вредное влияние гормонов на жен­
ский организм.

Многочисленными исследованиями показано, что риск 
приема ОК для здоровья женщины значительно ниже (в 10 раз 
и более) вероятности осложнений во время беременности, ро­
дов и абортов. Следует учесть тот факт, что ежегодно вслед­
ствие осложнений беременности, родов и абортов умирают при­
мерно 500 тыс. женщин. Установлено, что от одной четверти 
до одной трети этих смертей, а также миллионы случаев тяже­
лых нарушений в сексуальной и репродуктивной сфере явля­
ются последствиями плохо выполненных абортов [1].

Химическая структура синтетических контрацептивных 
стероидных гормонов близка к натуральным эстрогенам и П 
(табл. 8.1). Синтетические стероидные эстрогены, использу­
емые в ОК, представлены ЭЭ и местранолом.

Эстрогены всасываются в верхней части тонкого кишечни­
ка и через портальную систему попадают в печень. В печени об­
разуются метаболиты этих гормонов, главным образом суль­
фаты и глюкурониды (эффект первичного прохождения). Не­
связанные стероиды попадают в общий кровоток и являются

8.2. Стероиды, применяемые 
для контрацепцииak
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422 Глава 8

биологически активными. Конъюгированные стероиды вновь 
попадают в кишечник вместе с желчью. До 40 % ЭЭ проходит 
через печень и возвращается в кишечник. Кишечные бактерии 
отделяют сульфатные и глюкуроновые группы от ЭЭ, и проис­
ходит повторное всасывание активного гормона. Медикамен­
ты, которые подавляют бактериальную флору кишечника (та­
кие, как антибиотики широкого спектра действия), могут сни­
зить количество активного ЭЭ и, следовательно, уменьшить его 
уровень в крови и эффективность.

Таблица 8.1
С тр у к ту р а  ОК

Эстрогены Прогестагены

Производные Прогестерон 
19-нортестостерона
(19-норстероиды)

Этинилэстрадиол Норэтистерона ацетат Производные 17а-0НП: 
Линестренол Хлормадинона ацетат 
Норэтинодрел 17а-0ПК, МПА 
Этинодиола диацетат Ципротерона ацетат

Местранол Норгестрел Производные 
Левоноргестрел ретропрогестерона: 
Дезогестрел Дидрогестерон 
Гестринон (дюфастон) 
Норгестимат 
Г естоден 
Диеногест

На абсорбцию влияет состояние кишечника. При заболева­
ниях кишечника связывание ЭЭ в стенке кишечника снижает­
ся, что позволяет большому количеству свободных лекарствен­
ных средств пройти через стенку кишечника, в результате чего 
увеличивается их биологическая активность. С другой стороны, 
диарея и/или рвота снижают биологическую активность 
эстрогена и прогестагена за счет механического удаления.

19-норстероиды. Производные 19-нортестостерона наиболее 
широко используются в гормональной контрацепции. Прогес- 
тагены включают норэтистероновую группу, в которую входят
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норэтистерон (норэтидрон), норэтинодрел, этинодиола диацетат 
и линестренол. Все они в организме превращаются в норэтисте­
рон. Обмен веществ в печени уменьшает их биологическую ак­
тивность на 4 0 % .  Наиболее сильнодействующим 19-норстеро- 
идом является левоноргестрел. У него более длительный пери­
од полураспада, так как на него не влияет обмен веществ в 
печени, что делает его 100 % биологически активным. Более 
новые 19-норстероиды, включающие дезогестрел, гестоден и 
норгестимат, не обладают андрогенным эффектом.

Оральные 19-норстероиды сохраняют активность в течение 
24 ч. Они сходны с П по своему воздействию на эндометрий, а 
также подавляют секрецию ЛГ, создают вязкость цервикаль­
ной слизи и подавляют овуляцию. Продолжительный прием 
их ведет к относительной атрофии желез эндометрия.

Некоторые прогестагены (например, левоноргестрел) об­
ладают незначительным андрогенным воздействием. Однако 
дозы прогестагенов, применяемых в гормональной контрацеп­
ции, не вызывают вирилизации. Некоторые 19-норпрогестаге- 
ны иногда вызывали вирилизацию плода женского пола, ког­
да принимались в больших дозах в ранние сроки беременности 
по показаниям, не связанным с контрацепцией. Прогестагены 
в больших дозах представляют собой слабые анаболики и мо­
гут способствовать появлению угрей, гипертрихоза. В отличие 
от Тст, они не усиливают либидо.

17а-гидроксипрогестагены. При оральном приеме они не 
обладают контрацептивным воздействием. Синтетические про­
изводные, в основном хлормадинона ацетат, мегестрола ацетат 
и МПА, блокируют овуляцию без андрогенного, анаболическо­
го или эстрогенного воздействия.

Эффективность прогестагенов определяется по следующим 
параметрам: способность блокировать овуляцию, связывать РП, 
вызывать гистологические изменения в тканях матки и задерж­
ку менструации.

Прогестагены, наряду с гестагенным влиянием, обладают и 
другими биологическими эффектами, о чем свидетельствуют 
данные, представленные в табл. 8.2.

ak
us

he
r-li

b.r
u



424 Глава 8

Таблица 8.2 
Биологическое действие некоторых прогестагенов

Прогестагены Эстро­
генное

Антиэстро-
генное

Андро­
генное

Антиандро-
генное

Производные 19-нортестостерона

Норэтистерона
ацетат

+ + + -

Линестренол + + + -

Норэтинодрел + + + -

Этинодиола
диацетат

+ + + -

Левоноргестрел - + + -

Дезогестрел - + - -

Г естоден - + - -

Норгестимат - + - -

Классификация гормональных контрацептивов

I. Комбинированные контрацептивы, содержащие эстроге­
ны и прогестагены.

II. Прогестагеновые контрацептивы.
III. Антагонист прогестагена — RU-486 (мифепристон).

I. Комбинированные контрацептивы, содержащие эстроге­
ны и прогестагены:

1. Комбинированные оральные монофазные контрацепти­
вы.

2. Комбинированные оральные двух- и трехфазные контра­
цептивы.

3. Комбинированные парентеральные контрацептивы.

В зависимости от дозы этинилэстрадиола КОК разделяют на:
1) высокодозированные — доза 0,05 мг;
2) низкодозированные — доза 0 ,03 -0 ,035  мг;
3) микродозированные — доза 0,02 мг.
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Гестагенный компонент в микродозированных контрацепти­
вах представлен гестоденом, дезогестрелом или норгестиматом.

Комбинированные оральные контрацептивы

Это наиболее распространенная форма гормональной кон­
трацепции. За последние 40 лет КОК претерпели значительные 
изменения в типе и дозе прогестагенов. Дозы ЭЭ уменьшились 
с 50 до 20 мкг. Наиболее известные в нашей стране овулен, нон- 
овлон, бисекурин, ановлар и др. содержат 50 мкг ЭЭ. В совре­
менных КОК стандартная доза ЭЭ равна 30 или 35 мкг, новей­
шие препараты содержат 20 мкг ЭЭ.

Различают монофазные, двух- и трехфазные КОК.
Монофазные контрацептивы содержат постоянную дозу 

эстрогенного и гестагенного компонента в каждой таблетке. 
Существует много типов монофазных КОК, они отличаются 
дозой, типом эстрогенов и прогестагенов. Основные типы этих 
препаратов, зарегистрированных в России, представлены в 
табл. 8.3.

Таблица 8.3
Низкодозированные и микродозированные КОК, 

зарегистрированные в России

Препарат ЭЭ, мг Тип прогестагена, мг

Низкодозированные

Минизистон 0,03 Левоноргестрел 0,125

Микрогинон 0,03 Норгестрел 0,15

Диане-35 0,035 Ципротерона ацетат 0,20

Фемоден 0,03 Гестоден 0,75

Марвелон 0,03 Дезогестрел 0,15

Регулон 0,03 Дезогестрел 0,15

Ригевидон 0,03 Левоноргестрел 0,15

Демулен 0,035 Этинодиоладиацетат 0,10

Силест 0,035 Норгестммат 0,25

Жанин 0,03 Диэногест 2,0
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Таблица 8.3 ( окончание)

Препарат ЭЭ, мг Тип прогестагена, мг

Микродозированные

Мерсилон 0,02 Дезогестрел0,15

Новинет 0,02 Дезогестрел0,15

Лстест 0,02 Гестоден0,75

Двух- и трехфазные КОК характеризуются переменным 
содержанием стероидов соответственно фазам менструально­
го цикла. Обеспечение более физиологического влияния на 
параметры менструального цикла повысило приемлемость 
трехфазных препаратов. Из препаратов этой группы в нашей 
стране зарегистрированы триквилар, тризистон, триновум, 
трирегол и др.

Механизм действия КОК:
• торможение синтеза ГнРГ;
• торможение синтеза ФСГ и ЛГ аденогипофизом;
• торможение овуляции;
• торможение пролиферации и секреции в эндометрии, де- 

цидуоподобные изменения в эндометрии с переходом в 
атрофические, при этом имплантация невозможна;

• повышение вязкости цервикальной слизи, что затрудня­
ет прохождение сперматозоидов в матку;

• торможение сократительной активности маточных труб.
Кроме контрацептивного, КОК оказывают защитный не­

контрацептивный эффект на организм женщины:
• снижение частоты рака яичников из-за уменьшения чис­

ла овуляций и травматизации поверхностного слоя яич­
ников;

• снижение частоты рака эндометрия;
• снижение частоты дисменореи из-за снижения синтеза 

Пг в эндометрии и, соответственно, исчезновение спазма 
артериол и ишемии;

• снижение частоты миом матки, внематочной беремен­
ности;
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• уменьшение интенсивности кровопотери при меноррагии;
• профилактика остеопороза в постменопаузе;
• лечение ПМС;
• лечение эндометриоза, дисменореи;
• улучшение в течении ревматоидного артрита;
• снижение риска воспалительных заболеваний внутрен­

них половых органов на 50 % .
Неудачи (то есть наступление беременности) при примене­

нии КОК могут возникнуть из-за метода и способа приема таб­
леток. Частота наступления беременности из-за метода состав­
ляет 0 ,2 -1 ,0 0  случаев на 100 женщин в год. Этот показатель 
может быть и выше, если женщина принимает таблетки нере­
гулярно. Пониженная биологическая активность стероидных 
гормонов, возникшая в результате индивидуальных колебаний 
абсорбции и метаболизма, является причиной лишь незначи­
тельного числа беременностей.

К наиболее серьезным осложнениям КОК относится повы­
шенный риск возникновения тромбоэмболий, сосудистых забо­
леваний, риск инфаркта миокарда (особенно у курильщиц), на­
рушение углеводного, жирового и витаминного обменов и пр. 
Риск наиболее вероятен для курящих женщин в возрасте стар­
ше 35 лет.

С 1994 г. постоянно появляются сообщения о различных ас­
пектах венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у женщин, принимаю­
щих КОК. Особую дискуссию стимулировали 4 публикации об 
увеличении относительного риска (ОР) ВТЭ у принимающих 
третье поколение КОК, содержащих дезогестрел, гестоден и 
норгестемат (ОР = 1,4 ■+• 2,2) [2, 3, 4]. Эти данные способствова­
ли прогрессу в изучении роли взаимосвязи между КОК и на­
следственными нарушениями факторов коагуляции, которые 
могли играть ведущую роль в увеличении риска ВТЭ.

Установлено, что наследственная мутация фактора коагу­
ляции V (фактора Y Лейдена) может вести к увеличению отно­
сительного риска спонтанных венозных тромбозов в 7 -8  раз (от
0,8 до 5,7 % на 10 000 в год) [5].

Итак, несмотря на улучшение качества КОК, нельзя полно­
стью избежать ятрогенных тромбофилических осложнений.
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Открытия последних семи лет способствовали пониманию этих 
осложнений. Открыты неизвестные ранее скрытые генетичес­
ки обусловленные дефекты гемостаза, предрасполагающие к 
тромбозу [6, 7]. К ним относятся:

• фактор V Лейдена, его мутации (открыт в 1993 г.);
• дефицит антитромбина III (AT-III);
• синдром липких тромбоцитов (открыт в 1984 г., а роль 

его признана в 1995 г.);
• дефицит протеина С;
• дефицит протеина S;
• дефицит плазминогена;
• дефицит фактора XII;
• мутация гена протромбина (открыта в 1996 г.);
• гипергомоцистеинемия и др.

Вторая группа факторов — приобретенные, возникшие в 
результате бактерио- и вирусоносительства, стертых форм сис­
темных заболеваний, приема лекарственных препаратов:

• АФ А — антифосфолипидные антитела;
• антифосфолипидный синдром.

Идеальным было бы проведение скрининга генетических 
факторов гемостаза у женщин перед назначением КОК или пе­
ред оперативным вмешательством. Учитывая дороговизну ге­
нетических исследований, крайне важно перед назначением 
КОК изучение семейного и личного тромботического анамнеза:

• наличие тромбозов и тромбоэмболий у отца, матери, сес­
тер, братьев;

• случаи инфаркта миокарда у молодых родителей;
• привычное невынашивание беременности;
• тяжелые гестозы;
• преждевременная отслойка нормально расположенной 

плаценты и др.

В случаях неблагоприятного тромботического анамнеза наи­
более ценным является определение следующих маркеров тром- 
бофилии:
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• мономеров фибрина;
• комплексов тромбин-антитромбин III;
• D-Димеров;
• агрегации тромбоцитов;
• АФА.

Восстановление фертильности. После отмены КОК овуля­
ция быстро восстанавливается и более 90 % женщин способны 
забеременеть в течение 2 лет, что соответствует биологическому 
уровню фертильности. Аменорея после отмены приема КОК или 
СГГ характеризуется прекращением менструации в течение 
3 мес. и более после прекращения приема ОК. Аменорея после 
отмены низкодозированных КОК встречается редко. Ввиду того, 
что в большинстве случаев требуется 2 -3  месяца для восстанов­
ления фертильности после приема КОК, следует воздержаться 
от беременности на этот срок.

Установлено, что прием ОК до начала цикла зачатия не ока­
зывает негативного воздействия на плод. Сравнительные иссле­
дования среди принимающих и не принимающих КОК на ран­
них стадиях беременности, проведенные в Великобритании, не 
выявили различий в количестве врожденных аномалий. В свя­
зи с вышеизложенным следует советовать женщинам прекра­
тить прием ОК в случае подозрения на беременность и в первом 
цикле приема КОК начинать прием препарата с первого дня мен­
струального цикла.

Создание препаратов с меньшей дозой эстрогенов является 
полезным и важным. Однако последние данные показывают, 
что гестагены также играют роль в возникновении осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы.

Поэтому целесообразно снижение дозы обоих гормонов. Вме­
сте с тем существуют пределы, ниже которых нарушается на­
дежность контрацепции и возникают нарушения цикла.

Преимуществом этих препаратов является лучшая перено­
симость их и незначительная частота быстро проходящих по­
бочных реакций.

Вместе с тем нарушения цикла в виде кровотечений «про­
рыва» на фоне приема этих препаратов встречаются чаще.
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Установлено, что ОК с низким содержанием эстрогенов не из­
меняют иммунный ответ организма на инфекцию. Эти ОК можно 
назначать женщинам, относящимся к группе повышенного рис­
ка развития сердечно-сосудистых заболеваний, подросткам и 
женщинам старше 35 лет с неблагоприятной наследственностью. 

Абсолютные противопоказания к применению КОК:

• свежие тромбоэмболии;
• беременность;
• гормонально-зависимые опухоли;
• врожденные дефекты выделительной функции печени;
• прогрессирующие заболевания печени;
• серповидно-клеточная анемия;
• выраженная гиперлипидемия;
• сосудистые заболевания мозга;
• инфаркт миокарда (в анамнезе);
• ишемическая болезнь сердца (ИБС).

Относительные противопоказания к гормональной кон­
трацепции:

• тромбозы и тромбоэмболии (в анамнезе);
• нарушения функции печени с холестазом;
• гепатит (в том числе и хронический персистирующий);
• заболевания желчного пузыря;
• гипертония;
• сахарный диабет;
• эпилепсия;
• отосклероз;
• язвенный колит;
• аллергия;
• миома матки;
• хронические заболевания почек;
• заболевания с тенденцией к прогрессированию во время 

прошлых беременностей (гепатозы, гипертония и т. д.).

Показания к прекращению гормональной контрацепции:

• беременность;
• выраженная мигрень;
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• внезапные острые нарушения зрения;
• острые тромбоэмболические осложнения;
• патология желчных путей;
• желтуха и острые заболевания печени;
• повышение АД;
• длительная иммобилизация;
• планируемые большие хирургические вмешательства;
• выраженная прибавка массы тела;
• изменение тембра голоса;
• рост миомы матки.

Ежемесячные комбинированные инъекционные контрацептивы

Дополнение эстрогенов к прогестагенам позволило практи­
чески избежать длительных, частых кровяных выделений, на­
блюдаемых при использовании депо-прогестагенов. Основное 
показание — невозможность приема КОК и/или использова­
ния ВМС. Противопоказания те же, что и для КОК.

Ежемесячные инъекционные комбинированные контрацеп­
тивы имеют как относительные преимущества, так и недостат­
ки по сравнению с депо-прогестагенами [8].

Преимущества:
• лучший контроль цикла;
• отсутствие выраженного торможения эндометрия подоб­

но МПА;
• более быстрое восстановление фертильности;
• меньше неудобств при появлении побочных эффектов;
• намного ниже доза прогестагена;
• подобный и/или выше контрацептивный эффект и выше 

приверженность им.
Недостатки:
• не подходит для лактирующих женщин;
• чаще инъекции;
• не подходит женщинам с наличием противопоказаний 

для эстрогенов;
• возможно появление побочных эффектов, характерных 

для эстрогенов.
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Совершенствование дозы и типов эстрогенов и прогестагенов 
для инъекционной контрацепции прошло путь длиной около 
40 лет. Согласно решению ВОЗ начата системная программа 
включения циклофема (циклофемина) в национальные про­
граммы планирования семьи нескольких стран.

Состав циклофема — депо-медроксипрогестерона ацетат 
(25 мг) + эстрадиола ципионат (5 мг).

Первая инъекция вводится в первые 5 дней цикла, в после­
дующем — каждые 30 ±  3 дней.

В нашей стране накапливается опыт клинического приме­
нения циклофема и других инъекционных комбинированных 
контрацептивов.

Имеются сообщения и о других сочетаниях эстрогенов (эст­
радиола энантат — 10 мг, эстрадиола валерат — 5 мг) и проге­
стагенов (дигидропрогестерона ацетофенид — 250 мг, 75 мг; 
норэтистерона энантат — 50 мг, 17-ОПК — 250 мг) для инъек­
ционной контрацепции. Совершенствование этих форм также 
идет по пути подбора минимально-оптимальных доз гормонов 
с минимизацией побочных эффектов [9, 10].

Прогестагенная контрацепция

1. Прогестагенная оральная контрацепция представлена так 
называемыми мини-пили (экслютон, микролют и др.).

2. Пролонгированная инъекционная контрацепция:
-  МПА — депо-провера (150 мг, одна инъекция в 3 мес.);
-  норэтистерона анантат (200 мг каждые 2 мес.).

3. Пролонгированная внутриматочная контрацепция — 
ВМС с левоноргестрелом (мирена).

4. Подкожные имплантаты (норплант).

Мини-пили. Контрацептивный эффект осущ ествляется 
преимущественно за счет локального воздействия на перифе­
рические звенья PC, поэтому не отмечается системных побоч­
ных реакций. Современные мини-пили содержат прогестаген, 
как из норэтистероновой, так и из левоноргестреловой групп. 
Препараты назначаются в непрерывном режиме, необходим 
прием в одно и то же время.
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Мини-пили оказывают влияние на цервикальную слизь, 
уменьшая ее количество в середине цикла и поддерживая вы­
сокую вязкость, что затрудняет прохождение спермы. Этот 
эффект прекращается через 20 -22  часа после приема одной 
таблетки. Вязкость слизи появляется через 2 часа после при­
ема таблетки.

Под влиянием мини-пили происходят морфологические и 
биохимические изменения эндометрия, неблагоприятные для 
имплантации. Эффект воздействия на функцию яичников ко­
леблется от полной блокады овуляции до нормальной овуляции 
у 40 % принимающих этот препарат. Отмечается лютеолитичее- 
кий эффект на желтое тело. Этот вид контрацепции может быть 
использован при лактации. Основная причина отказа женщин от 
приема мини-пили — это нарушения менструального цикла [11].

Пролонгированные прогестагенные контрацептивы. Это 
препараты длительного действия, к которым относятся МПА 
(депо-провера). Механизм действия состоит в блокаде овуля­
ции, в воздействии на цервикальную слизь и эндометрий. Пре­
парат медленно выводится из мышечного депо. Одна инъекция 
депо-провера вводится один раз в 3 мес. в дозе 150 мг.

Показания для прогестагенной контрацепции:
• миома матки, мастопатия, эндометриоз;
• рецидивирующие гиперпластические процессы в эндо­

метрии;
• противопоказания к приему эстрогенов.
Преимущества этого метода контрацепции:
• высокая контрацептивная эффективность;
• удобство в применении;
• снижение риска воспаления женских половых органов и 

внематочной беременности;
• исключение эффекта первичного прохождения через пе­

чень, что приводит к снижению метаболических измене­
ний.

Кроме вышеперечисленных, имеется несколько неконтра­
цептивных положительных влияний депо-медроксипрогесте- 
рона на здоровье женщин [12]:
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• аменорея;
• профилактика железодефицитной анемии;
• профилактика эктопической беременности;
• профилактика рака яичников и эндометрия;
• лечение рака эндометрия;
• лечение эндометриоза, миом матки;
• профилактика ПМС, дисменореи;
• уменьшение припатков эпилепсии;
• профилактика вагинальных кандидозов;
• профилактика кист яичников;
• прием в период лактации, при курении;
• показан при гипертонии, варикозном расширении вен, 

малярии, туберкулезе, эпилепсии.
Недостатки инъекционных прогестагенов:
• длительная аменорея;
• невозможность быстрого выделения препарата из орга­

низма;
• ациклические кровянистые выделения различной интен­

сивности;
• задержка в восстановлении фертильности до 5 -7  мес.;
• увеличение массы тела.
Пролонгированная внутриматочная контрацепция пред­

ставлена внутриматочной системой с левоноргестрелом (ми- 
рена).

Идея создания ВМС с прогестагеном была высказана в 1969 г. 
Т. Luukkanen (Финляндия). При поддержке фонда Форда в 
университете Хельсинки с 1971 г. разрабатывалась внутрима­
точная гормональная рилизинг-система. В качестве прогестаге- 
на был выбран левоноргестрел, как активный, хорошо изучен­
ный прпарат, применяемый для оральной контрацепции уже в 
течение многих лет. Ушли годы на поиск оптимальной дозы ле- 
воноргестрела, которая не блокировала бы овуляцию. Мини­
мальная оптимальная доза левоноргестрела — 20 мкг/сут.

Эта внутриматочная гормональная рилизинг-система на­
звана миреной. Она представляет собой Т-образный полиэти­
леновый каркас с цилиндрическим контейнером, содержащим
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левоноргестрел. Общая длина системы 32 мм. Гормон выделя­
ется равномерно по 20 мкг/сут. Разработке системы «левонор- 
гестрел-ВМС» было отдано почти 20 лет. Этот новый метод кон­
трацепции используется во многих странах мира. По эффек­
тивности он приравнивается к хирургической стерилизации, 
но является обратимым.

Механизм действия системы «левоноргестрел-рилизинг- 
ВМС» (мирена):

Влияние на шеечную слизь. Под влиянием левоноргеетре- 
ла снижается содержание воды в шеечной слизи. Строение сли­
зи становится глыбчатым, что частично тормозит миграцию 
сперматозоидов через цервикальный канал.

Влияние на эндомет рий. Мирена оказывает основной и 
наиболее выраженный эффект на эндометрий. Синтетические 
прогестагены отличаются от натурального П как по химичес­
кой структуре, так и метаболизму. Влияние на эндометрий за­
висит от дозы, продолжительности воздействия и активности 
прогестагена в зависимости от наличия или отсутствия эстро­
гена. Левоноргестрел является производным 19-нортестосте- 
рона, который намного активнее натурального П и оказывает 
выраженный эффект на строму эндометрия. У женщин, ис­
пользующих мирену, концентрация левоноргестрела в эндо­
метрии в 1000 раз выше, чем в крови [13]. Мирена изменяет 
чувствительность эндометрия к эстрогенам. Несмотря на то, 
что система не блокирует функцию яичников (уровень Е2 в 
крови нормальный), все же стимулирующий пролиферацию 
эффект эстрогенов на эндометрий тормозится.

Под влиянием внутриматочного левоноргестрела проис­
ходит атрофия эпителия и выраженная децидуальная реак­
ция стромы [14]. Атрофия эндометрия под влиянием мире- 
ны отличается от таковой в постменопаузе. Общим является 
уменьшение толщины эндометрия, однако в постменопаузе 
строма плотная, с фиброзом без децидуальной реакции. Из­
менения в сосудистой системе эндометрия на фоне мирены ха­
рактеризуются утолщением стенки артерий и капиллярным 
тромбозом [15].
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Изменения в эндометрии могут определяться после месяца 
применения мирены, через 3 мес. развиваются универсальные 
изменения, которые аналогичны таковым через один год и че­
рез 7 лет использования мирены [16]. Эти изменения возвраща­
ются к норме в большинстве случаев через месяц после удале­
ния системы. Эффект мирены может осуществляться через воз­
действие на эстрогеновые и прогестагеновые рецепторы, число 
которых достоверно снижается после 6 -9  мес. использования 
мирены [16].

Антипролиферативное влияние на фоне приема тера­
пии эстрогенами. Andersson К. и соавт. [17] первые сообщили
о том, что мирена оказывает антипролиферативное влияние на 
эндометрий и на фоне терапии эстрогенами. Так, пролифера­
ции не было обнаружено при назначении эстрадиола валерата 
в течение 12 мес. (2 мг/сут). Подобное действие отмечено и че­
рез 2 года после назначения 50 мкг Е,трансдермально. Преиму­
ществом комбинированного назначения эстрогенов с прогеста- 
геном (внутриматочно) является исчезновение скудных кровя­
ных выделений.

Влияние на систему ИПФР-I. Полагают, что циклическая 
стимуляция эндометрия эстрогенами осуществляется с участи­
ем ИПФР-I, который является своеобразным медиатором эст­
рогенов. Установлено, что мирена стимулирует синтез белка, 
связывающего ИПФР-I, который, будучи в связанном состоя­
нии, не может оказать свой стимулирующий эффект на эндо­
метрий [18].

Влияние на лютеиновую фазу менструального цикла.
Овуляция на фоне применения мирены не блокируется. Хотя 
концентрация левоноргестрела, выделяемая из системы в 
плазму, является низкой, однако уровень П в течение лютеи­
новой фазы цикла ниже, чем при использовании нейтраль­
ных ВМС. Следовательно, левоноргестрел, выделяющийся из 
ВМС, снижает функцию желтого тела.

Влияние на гаметы. Извлечение яйцеклетки из маточной 
трубы показало, что на фоне применения мирены деление яй­
цеклетки не происходит.
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Итак, контрацептивный эффект мирены осуществляется 
посредством включения множественных механизмов.

Применение мирены имеет некоторые преимущества для 
женщин в перименопаузе. Система эффективно предохраняет 
от наступления беременности, при ее применении уменьшается 
количество кровянистых выделений. При высокой концентра­
ции левоноргестрела в эндометрии происходит уменьшение кон­
центрации РЭ, снижается чувствительность эндометрия к гор­
монам яичников. При этом концентрация эстрогенов в плазме 
не изменяется, а следовательно, не увеличивается риск разви­
тия остеопороза. После введения системы менструальный цикл 
изменяется почти у всех женщин; нередко в первое время пос­
ле введения системы наблюдаются очень скудные выделения. 
Женщины после 35 лет терпимее относятся к таким выделени­
ям, чем более молодые. Эти выделения отмечаются чаще в тече­
ние первых 3 мес. после введения мирены, после первого года 
аменорея наступает у 20 % женщин. Несмотря на то, что при 
применении системы концентрация левоноргестрела в плазме 
крови низкая, все же могут возникать побочные влияния, ха­
рактерные для прогестагенов. К ним относятся появление чув­
ства напряжения в молочных железах, головные боли, депрес­
сия, акне. Обычно эти изменения носят временный характер. 
В подобных случаях целесообразно назначать мастодинон (по 
30 кап. 2 раза в сутки) или кламин в таблетках — пищевую до­
бавку из водорослей, содержащую йод.

Система мирена может обладать и лечебным эффектом. По­
скольку левоноргестрел оказывает влияние на эндометрий, сис­
тему можно использовать для устранения обильных менстру­
альных кровотечений [19]. Показано, что в случае использова­
ния системы при нормальной или несколько увеличенной матке 
кровопотеря во время менструации снижается в течение 12 мес. 
на 95 % и более.

Для клинициста представляют интерес сообщения о приме­
нении мирены в качестве альтернативы гистерэктомии и резек­
ции эндометрия. Сравнительная эффективность ВМС с левонор- 
гестрелом и резекции эндометрия, назначаемых по поводу
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обильных менструаций, практически одинакова. Проспектив­
ные контролируемые исследования у женщин с меноррагией 
показали, что через один год частота ее рецидивов была одина­
ковой у женщин с системой ВМС-левоноргестрел и у женщин 
после резекции эндометрия — всего в 4 % . Аменорея и/или 
гипоменорея в течение одного года были отмечены у 65 % па­
циенток с системой ВМС — левоноргестрел и у 71 % — после 
резекции эндометрия [20] ( см. разд. «ДМК»). Показано, что 
использование ВМС с левоноргестрелом позволило избежать 
планируемую гистерэктомию у 80 % женщин с меноррагиями, 
резекцию эндометрия — у 64 % женщин [21, 22].

На фоне мирены частота внематочной беременности равна
0,2-0,3 на 1000 женщин в год, что ниже, чем у женщин, не ис­
пользующих контрацепцию [23].

В нескольких исследованиях продемонстрировано, что на 
фоне использования мирены уменьшается выраженность 
ПМС, через 6 -18  мес. могут уменьшаться размеры миомы мат­
ки [24].

В случае появления симптомов КС на фоне мирены, ис­
пользуемой для контрацепции в пременопаузе, можно допол­
нительно назначить эстрогены. При назначении ЗГТ примене­
ние мирены предотвращает развитие ГЭ [17]. Если система 
ВМС-левоноргестрел применяется вместе с Е2 для уменьшения 
климактерических симптомов в перименопаузе, то у 83 % жен­
щин через 12 мес. развивается аменорея. Многие женщины и в 
постменопаузе охотно соглашаются применять мирену, однако 
введение ее в этот период может быть затруднено из-за атрофи­
ческих изменений шейки матки.

Частота наступления беременности после удаления мирены 
сравнима с таковой без применения контрацепции. В течение 
10-летнего периода (1978-1988 гг.) было извлечено 1619 ВМС 
с гормоном в связи с планируемой беременностью. Зачатие на­
ступило у 23,9 % женщин в течение первого месяца после уда­
ления ВМС, более 50 % женщин сообщили о наступлении бе­
ременности к концу 3-го мес., к концу 12-го мес. зачатие на­
блюдалось у 89,6 % женщин [25].
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Противопоказания для введения мирены те же, что и для 
любой другой ВМС:

• беременность или подозрение на нее;
• кровотечение из половых путей неясного генеза;
• острые и хронические воспалительные заболевания по­

ловых органов;
• аномалии развития матки;
• злокачественные опухоли матки;
• острый тромбофлебит, тромбоэмболия;
• острый гепатит.

Систему мирена вводят предпочтительно в первые 7 дней 
цикла, через 4 -6  недель после родов. Учитывая несколько 
большие ее размеры по сравнению с обычной ВМС, требуется 
местная анестезия и незначительное расширение цервикаль­
ного канала. Контрольный осмотр проводится через один и 
три месяца, в дальнейшем необходимо обычное ежегодное об­
следование у гинеколога.

В заключение необходимо отметить, что ВМС-гормональ- 
ная система является одним из новых, высокоэффективных 
методов контрацепции в перименопаузе, обладающим к тому 
же и лечебным действием.

Подкожные импланты. К пролонгированным препаратам 
относится норплант, который имплантируется в кожу плеча 
или предплечья в виде силастиковых капсул, содержащих про­
лонгированные гестагены. Это способствует выделению стеро­
ида с постоянной скоростью, а кроме того, нет необходимости 
извлекать имплант. Установлено, что наиболее подходящим 
для имплантации гестагеном является левоноргестрел: 6 сила­
стиковых капсул (имплантированных одновременно) обеспе­
чивают контрацептивный эффект в течение 4 -7  лет.

Побочные реакции норпланта — от ациклических кровяни­
стых выделений до аменореи.

Капсулы должны удаляться через пять лет, так как к этому 
сроку снижается их эффективность. Капсулы также удаляются 
в случае беременности или по желанию женщины. Восстановле­
ние фертильности происходит сразу после удаления норпланта.
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В последние годы в стадии разработки находятся имплан­
таты, состоящие из одной или двух капсул.

8.3. Гормональная контрацепция 
в различные возрастные периоды

Контрацепция для подростков

Согласно рекомендациям ВОЗ, наиболее приемлемой кон­
трацепцией для подростков является применение низкодози- 
рованных или микродозированных КОК.

Основная цель контрацепции: надежное предупреждение 
абортов, нежелательных родов и воспалительных заболеваний 
половых органов [26, 27].

Преимущества низко- и микродозированных КОК:

• регуляция менструальных циклов;
• снижение риска развития эктопической беременности и 

воспалительных заболеваний органов малого таза;
• высокая эффективность;
• минимальное влияние на липидный, углеводный обме­

ны и систему гемостаза.

Гестагенная оральная контрацепция наиболее приемлема 
для юных кормящих матерей, пролонгированная гестагенная 
контрацепция показана для подростков, злоупотребляющих 
алкоголем, наркотиками, находящихся в заключении [27]. 
В общем, как оральная, так и пролонгированная прогестаге- 
нами контрацепция неприемлема для подростков по следую­
щим причинам:

• частое нарушение менструального цикла;
• недостаточное формирование пика костной массы, бло­

када фолликулогенеза и дефицит эстрогенов;
• оральные прогестагены повышают риск образования 

фолликулярных кист яичников и внематочной беремен­
ности;
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• быстрое выведение мини-пили из организма требует стро­
го ежедневного приема таблеток;

• пролонгированные прогестагены задерживают восста­
новление фертильности до 9 -1 0  мес.

Контрацепция для женщин репродуктивного возраста

Все изложенные методы гормональной контрацепции при­
емлемы для женщин репродуктивного возраста с учетом:

• состояния здоровья женщины;
• противопоказаний к КОК;
• ориентации женщины на тот или иной метод контрацеп-

• предшествующий опыт применения гормональной кон­
трацепции.

Выбор препарата. Выбор препарата производится только 
врачом с учетом ранее перенесенных и имеющихся заболева­
ний у пациентки и данных объективного обследования. Сле­
дует учитывать возможность повышенной чувствительности 
женщины к эстрогенам или гестагенам. На повышенную чув­
ствительность к эстрогенам указывают выраженная тошнота и 
рвота во время предыдущей беременности, появление отеков 
перед менструацией, обильные слизистые выделения из влага­
лища в дни овуляции. На повышенную чувствительность к гес­
тагенам указывают избыточное оволосение, угри, выраженное 
ожирение во время предыдущей беременности. На фоне приема 
ОК отмечаются утомляемость, депрессия, усиление аппетита, 
прибавка массы тела, снижение полового влечения.

Особого внимания заслуживает КОК «Диане-35», обладаю­
щий антиандрогенным эффектом. Он показан в целях контра­
цепции женщинам с симптомами гиперандрогении (гирсутизм, 
гипертрихоз, угри, алопеция и др.).

Женщины с повышенной чувствительностью к эстрогенам 
лучше переносят прогестагены.

При ациклических кровянистых выделениях на фоне проге­
стагенов мы широко используем «гемостаз натуральными эстро­
генами», назначая Е2 17Ь (эстрофем) или эстрадиола валерат

ции;
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(прогинову), или премарин (0,625 мг) по 1 табл. 2 раза в день 
до остановки выделений, затем уменьшаем дозу. Клиничес­
кий опыт показывает, что достаточно недели для полного «ге­
мостаза». В последующем женщины самостоятельно исполь­
зуют этот «гемостаз» в случае необходимости. Назначая 
подобный «гемостаз», мы назначаем временную паренте- 
рально-оральную комбинированную контрацепцию с исполь­
зованием натуральных эстрогенов.

Экстренная контрацепция («пожарная», аварийная 
и посткоитальная)

Методы экстренной (посткоитальной) контрацепции [28]:
• гормональный;
• введение ВМС;
• введение спермицидов (после сношения);
• вакуум-аспирация.
Считаем необходимым более детально остановиться на ме­

тодах гормональной контрацепции:

1. Комбинированные (эстроген-прогестагены) — метод 
А. Юзпе.

2. Прогеетагены — левоноргестрел, норэтистерон.
3. Даназол.
4. Антипрогестаген-мифепристон (RU-486).
Показания:
• изнасилование;
• незащищенное половое сношение;
• экспульсия ВМС, сомнение в целости презерватива;
• нарушение приема КОК;
• первый или редкие половые контакты.
1. Метод Юзпе заключается в 2-кратном приеме КОК не 

позднее чем через 72 часов после «неприкрытого» полового 
акта с интервалом между приемами в 12 часов. Суммарная 
доза КОК — 100 мкг, что составляет 2 табл. КОК с 50 мкг ЭЭ 
(овидон) или 3 -5  табл. КОК, содержащих 20-30  или 35 мкг 
ЭЭ. Вторая доза — повторение первой дозы через 12 часов.
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Метод Юзпе не эффективен, если свершилась имплантация 
оплодотворенной яйцеклетки, т. е. если после «неприкрытого» 
полового акта прошло более 3 сут.

2. Прогестагены. Метод включает 2-кратное назначение 0,75 
мг левоноргестрела (постинора) с перерывом в 12 часов в течение 
72 часов после незащищенного полового акта.

Эффективность метода равна 98 % , нарушение менструального 
цикла в виде межменструальных выделений отмечено у 8 % , у 8 % 
отмечалась тошнота [29].

Данные рандомизированного контролируемого исследования, 
включающего около 2000 женщин, свидетельствуют о сопоставлении 
эффективности метода Юзпе и левоноргестрела — соответственно 96,8 
и 98,6 % . Эксперты ВОЗ рекомендуют чистый левоноргестрел в 
качестве первого выбора.

3. Даназол. Оказывая антигонадотропный эффект, препарат 
способствует торможению овуляции и атрофическим изменениям в 
эндометрии. Существует 2 схемы приема даназола: первая — по 
600 мг с интервалом 12 часов, вторая — по 400 мг трижды, также 
в течение 12 часов. Даназол назначается в пределах 72 часов после 
полового акта. Однако имеются разочаровывающие данные, что 
частота наступления беременности составляет 4,7 % [30]. Поэто­
му даназол используется редко.

4. Мифепристон (RU-486) — антагонист П. Действие его зави­
сит от времени введения. Прерывает овуляцию при введении в 
середине цикла в дозе 600 мг. Если же мифепристон введен с 23-го 
по 27-й день цикла (в дозе по 200 мг), то возникает менструально­
подобная реакция через 72 часа после его введения.

В недавних рандомизированных многоцентровых исследованиях 
ВОЗ представлена эффективность различных доз мифепристона 
(10 мг, 50 мг, 600 мг) в «пожарной» контрацепции. Частота 
наступления беременности составила 1,2,1,1 и 1,3 % соответственно 
дозам. Самая низкая доза (10 мг) отодвигает наступление 
менструации до 5 дней [31]. Эффективность мифепристона не снижа­
лась с увеличением интервала после полового сношения до 120 часов.

Итак, снижение дозы мифепристона до 10 мг делает его бо­
лее приемлемым, так как эта доза намного ниже, чем необходи­
мая для аборта. Мифепристон представляет собой альтернативу
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при противопоказаниях к приему эстрогенов. Он также ис­
пользуется для проведения «безопасного» аборта в ранние сро­
ки беременности.

Гормональная контрацепция в перименопаузе

Контрацепция в перименопаузе является важной медицин­
ской и социальной проблемой, которая нередко недооценива­
ется. Особенно остро она касается женщин старше 45-47  лет с 
регулярными менструальными циклами или с чередованием 
регулярных циклов с пролонгированными. Нередко довольно 
сложно оценить, сохранилась ли у женщин данной группы спо­
собность к зачатию.

Для сексуально активных женщин в перименопаузе, не же­
лающих иметь беременность, возможность наступления после­
дней все же достаточно высока. Gray R. Н. [32] сообщил, что 
50 % женщин старше 40 лет остаются все еще потенциально 
фертильными. По данным автора, ежегодный риск наступле­
ния беременности равен приблизительно 10 % для возрастной 
группы 40-44  года и 2 -3  % для женщин в возрасте 45-49  лет; 
риск не равен нулю и в возрасте старше 50 лет. Установлено, 
что у женщин старше 45 лет с аменореей в течение одного года 
возможность восстановления менструаций даже с овуляторны- 
ми циклами равна около 10 % [33]. Эти данные подчеркивают 
необходимость использования контрацепции до менопаузы и в 
период более одного года после ее наступления.

Частота овуляции и половых контактов к 45 годам и стар­
ше снижается, однако у части женщин сексуальность может 
повышаться, а у 30 % женщин в возрасте 35-45  лет появляют­
ся новые половые партнеры, а следовательно, наступление не­
желательной беременности реально [34].

В практической деятельности следует учитывать ряд поло­
жений:

• овуляция может иметь место до самой менопаузы;
• на возможную овуляцию могут указывать регулярные 

менструальные циклы в возрасте женщины 45 -55  лет;
• олиго-, аменорея чаще свидетельствуют об ановуляции;
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• у женщин старше 50 лет контрацепция должна продол­
жаться в течение одного года после последней менструа­
ции [35];

• у женщин моложе 50 лет контрацепция должна продол­
жаться в течение двух лет после последней менструации.

Контрацепция должна быть надежной и безвредной, так как 
неудачная контрацепция в перименопаузе нередко восприни­
мается женщиной как катастрофа. Это объясняется рядом фак­
торов.

Так, при беременности в периоде перименопаузы возраста­
ет частота материнской заболеваемости и смертности. Она в 
4 раза выше в пятой возрастной декаде, чем в третьей [36]. Воз­
растает и частота хромосомных аномалий (особенно синдрома 
Дауна — трисомии в 21-й паре хромосом). Так, частота болез­
ни Дауна у детей, рожденных 35-летними женщинами, равна 
1:3000, при возрасте роженицы 40 лет она составляет около 
1:100 родов, что делает обязательным диагностический анте­
натальный скрининг в этом возрасте (биопсия хориона, амни- 
оцентез). При беременности у женщин старшей возрастной 
группы перинатальная смертность в 2 раза выше, чем у моло­
дых. Кроме того, в возрасте старше 40 лет наблюдается самая 
высокая частота искусственных абортов по отношению к чис­
лу беременностей; в странах Европы она равна 45 % [34, 37]. 
Частота самопроизвольных выкидышей в возрасте 40 -49  лет 
достигает 25 -50  % , которые нередко расцениваются как про­
явление климактерической дисфункции яичников [34].

Тяжелая психическая травма возникает не только потому, 
что беременная женщина сталкивается с необходимостью об­
следования, но она должна принять ответственное решение — 
продолжать или прервать беременность. У одиноких женщин 
нередко довлеет страх разглашения их тайны, иногда могут 
даже появляться суицидальные мысли. Беременная женщина в 
период перименопаузы нередко испытывает чувство вины перед 
дочерью-подростком, которую недавно отчитывала за безответ­
ственное отношение к сексу. Нередко в связи с беременностью 
может быть прервана служебная карьера, на которую потраче­
ны многие годы. Кроме того, женщина с мужем планировали
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новую, свободную жизнь «для себя», так как дети выросли и 
оставили дом. В ряде случаев женщина может испытывать и 
социальное давление. Так, у некоторых африканских народов 
беременность недопустима для женщины, у которой есть вну­
ки [38].

Основные методы контрацепции в перименопаузе:
1. Стерилизация (мужская или женская).
2. Низко- и микродозированные КОК (марвелон, логест, 

новинет, мерсилон, регулон).
3. Прогестагены: мини-пили в таблетках, пролонгирован­

ные инъекционные (депо-провера) или с ВМС (мирена).
4. ВМС.
5. Барьерные методы (диафрагмы, колпачки, спермициды, 

гели, губки и др.).
Ограничимся рассмотрением лишь гормональных методов 

контрацепции — низкодозированных КОК. Наиболее целесо­
образным является использование микродозированных КОК, 
учитывая возраст женщин и увеличение числа относительных 
противопоказаний.

Мы считаем необходимым остановиться на препаратах КОК, 
содержащих очень низкие дозы (20 мкг) ЭЭ и прогестагенов тре­
тьего поколения — новинете, логесте и мерсилоне. Опыт работы 
с этими препаратами в России интенсивно накапливается в пос­
ледние годы.

Доза ЭЭ в упомянутых препаратах одинаково низкая, разница 
заключается в типах используемого прогестагена. Логест содер­
жит гестоден (75 мкг), мерсилон и новинет — дезогестрел (150 
мкг). В отличие от таких предшественников лекарственных форм, 
как норгестимат и дезогестрел, гестаген, входящий в состав логе- 
ста, характеризуется практически 100 % биодоступностью.

В связи со значительным снижением дозы ЭЭ (20 мкг/сут) 
возникали некоторые опасения в отношении возможности обес­
печения надежной блокады овуляции, качества контроля мен­
струального цикла, так как появление «мажущих» кровяных 
выделений и «кровотечений прорыва» может снизить приемле­
мость этих контрацептивов. Кроме того, было неясно влияние
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препаратов на показатели гемостаза, углеводного и жирового 
обменов.

Многочисленными многоцентровыми исследованиями по­
казано, что логест, новинет и мерсилон надежно блокируют ову­
ляцию. Единичные сообщения о наступлении беременности 
при использовании этих препаратов объясняются нарушением 
режима их приема. Блокада овуляции доказана при определе­
нии уровня ФСГ, ЛГ, Е2 и П в течение 6 мес. приема обоих пре­
паратов, а также при динамическом УЗИ яичников и регист­
рации роста фолликулов.

Gast М. и Grabb G. [39] суммировали данные нескольких 
публикаций о влиянии низкодозированных КОК на менстру­
альный цикл. Частота длительности менструальноподобной 
реакции в течение 3 -5  дней колебалась в пределах 81 -86  % в 
течение первых 24 циклов. Частота продолжительности менст­
руальноподобной реакции, превышающей 5 дней, снизилась с 
15,2 (до приема) до 10 % к 6 -1 2 -му циклу и до 4,2 % к 36-му 
циклу приема КОК. Интенсивность выделений уменьшилась у 
22,8 % женщин, и только у 3,3 отмечено некоторое усиление 
кровяных выделений. Аменорея диагностировалась редко, ча­
стота ее колебалась от 0,4 до 1 -3 ,1  % .

Частота «мажущих» кровяных выделений была выше в 1-м 
цикле приема КОК (8 ,6 -11 -3 1 ,7  % ) и прогрессивно снижалась 
(до 1 ,5 -8 -1 1  % ) в 6-м цикле. Сходные данные были получены о 
частоте «кровотечений прорыва» — она снизилась с 4 ,5 -10  % до
0 ,7 8 -6 %  соответственно.

Как правило, все исследования проводились в возрастных 
группах женщин до 35 лет. Поэтому экстраполировать эти дан­
ные на женщин в перименопаузе следует с определенной осто­
рожностью. Данные о реакции женщин в перименопаузе 
лишь накапливаются.

Таким образом, преимущества низкодозированных КОК в 
перименопаузе состоят в их высокой эффективности, в профи­
лактике КС, снижении частоты нарушений менструального 
цикла, эстрогендефицитных, вегетативно-сосудистых и атро­
фических процессов, снижении риска развития остопороза и 
др. Однако следует помнить о возможных системных побоч­
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ных эффектах. Поэтому чрезвычайно важно учитывать обще­
принятые абсолютные и относительные противопоказания для 
применения КОК. Крайне важно объяснить женщине, что ку­
рение является абсолютным противопоказанием для 
использования КОК в перименопаузе.

Прогестагены

При повышенном риске развития ИБС, миоме матки, эндо­
метриозе, гиперпластических процессах эндометрия, мастопа­
тии целесообразно назначать прогестагены. К ним относятся 
низкодозированные мини-пили, ВМС с левоноргестрелом (ми- 
рена), высокодозированные препараты МПА (депо-провера).

Суммируя клинический опыт и данные литературы, мож­
но сделать следующие выводы:

• Применение контрацепции в перименопаузе показано 
при регулярных менструальных циклах или при чере­
довании их с нерегулярными.

• Контрацепция рекомендуется в течение 12 мес. после на­
ступления менопаузы. Женщина должна быть предуп­
реждена о возможности наступления беременности. Во 
избежание неприятных неожиданностей женщина дол­
жна помнить об этом, и лучше лишний раз провести тест 
с ХГ на наличие беременности, измерить базальную Т° 
или применить УЗИ.

• Предпочтение следует отдать барьерным методам. Одна­
ко в возрасте перименопаузы нередко трудно начать при­
менение презерватива, если не было соответствующего 
опыта в репродуктивном возрасте.

• Стерилизация является крайне радикальным, но надеж­
ным методом для перименопаузального возраста.

• ВМС у 40-летних женщин целесообразнее удалять после 
наступления менопаузы.

• Женщины могут продолжать принимать КОК после 
40 лет, если они не курят, а другие факторы риска раз­
вития тромбозов и ИБС отсутствуют.

• Депо-провера уменьшает кровопотерю при менструации, 
предотвращает развитие климактерических симптомов;
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отмечается лечебный эффект при гиперпластических 
процессах эндометрия, миоме матки, эндометриозе и ма­
стопатии. Мини-пили и депо-провера эффективны как 
контрацептивы. При их применении могут появляться 
ациклические кровяные выделения.

• Внутриматочная система с левоноргестрелом (мирена) 
уменьшает менструальную кровопотерю. При появлении 
приливов и ночных потов рекомендуется дополнительно 
назначить оральные натуральные эстрогены: 2 мг/сут эс­
традиола валерата (прогинова), 2 мг/сут 17(3-эстрадиола 
(эстрофема), а также эстриол, орально или вагинально. 
Возможно также парентеральное использование эстроге­
нов в виде пластыря (климара) или геля (дивигель).

8.3.1. Неконтрацептивные эффекты КОК: влияние на 
доброкачественные опухоли и опухолевидные 
образования

Миома матки

В настоящее время значительно изменились и расширились 
наши представления о механизмах формирования и роста мио­
мы матки, пересмотрена стратегия и тактика ведения пациен­
ток при этом заболевании. Половые гормоны играют основную 
роль в росте и развитии миомы матки. В отличие от нормаль­
ного миометрия, опухоль содержит гораздо больше РЭ на еди­
ницу объема ткани и поэтому чрезвычайно чувствительна к 
эстрогенам. В ткани миометрия количество РЭ меняется в те­
чение менструального цикла, их число возрастает в фоллику- 
линовую фазу, в отсутствие противодействующего влияния П.

В последние годы основополагающее значение приобретает 
«прогестероновая» гипотеза, в соответствии с которой не толь­
ко 17|}-эстрадиол, но и, в большей степени, П играют ключевую 
роль в инициировании каскада молекулярно-генетических на­
рушений, возникающих в процессе роста опухоли. В течение 
лютеиновой фазы цикла, особенно у женщин репродуктивного

15-373
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возраста, в ткани миомы матки одновременно возрастает мито­
тическая активность и число РП (обеих изоформ РП — А  и В) в 
сравнении с нормальным миометрием. Существенным подтвер­
ждением «прогестероновой» концепции является тормозящее 
действие антагониста РП RU-486 (мефипрестона) на развитие 
опухоли. G fa '

Установлено сочетанное взаимодействие между эстрогенами 
и П в сторону стимуляции пролиферативного потенциала кле­
точных элементов миомы матки за счет индуцирования ЭФР иГсЬаего рецепторов. К митогенным ФР миомы матки относят также 
Йрл^ЙЙФР, Р450 ароматазу и антиген Ki-67. f f tf ftZ -Z If )  (

К наиболее крупным исследованиям, в которых изучалось 
влияние КОК на миому матки, относится работа Paramini Р. и 
соавт. [40], которая проводилась в 2 этапа — с 1986 по 1990 гг., 
а затем была продолжена до 1997 г. — и включала 843 женщи­
ны с миомой матки. Контрольную группу составили 1557 жен­
щин без генитальной патологии. Относительный риск разви­
тия миомы матки у женщин, использующих КОК, составил 0,3 
(95 % ДИ 0,2-0,6) по сравнению с контрольной группой. При 
этом риск развития миомы матки снижался при увеличении 
продолжительности использования КОК: от 1,4 после менее 1 
года использования до 0,5 после более 7 лет лечения. Второе 
исследование проводилось Оксфордской Ассоциацией Плани­
рования Семьи и длилось 30 лет. Под наблюдением находилось 
17 000 женщин, у 535 из которых к концу исследования была 
диагностирована миома матки и произведена гистерэктомия. 
Контрольную группу составили женщины, не имевшие патоло­
гии матки. Было выявлено, что риск развития миомы матки 
при длительном (более 12 лет ) использовании КОК снижался 
примерно на 17 % за каждые 5 лет лечения.

Таким образом, несмотря на, то, что П влияет на рост мио­
мы матки вследствие нарушения экспрессии ФР и/или их ре­
цепторов или изменения их активности, этого не происходит на 
фоне приема КОК. Вероятно, это объясняется длительным по­
давлением овуляции или тем, что в большинстве случаев в ка­
честве прогестагенов в КОК используются производные 19-нор- 
тестостерона. Последнее согласуется с тем, что под влиянием
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даназола, гестринона и антиэстрогенов также происходит по­
давление роста миомы матки.

Итак, к настоящему времени результаты большинства ис­
следований, которые проводились с использованием как КОК 
первого поколения, содержавших более высокие дозы эстроге­
нов и прогестагенов, так и современных низкодозированных 
препаратов, свидетельствуют об их протективном влиянии на 
миому матки.

К сожалению, отсутствуют проспективные рандомизиро­
ванные исследования, в которых бы проводился УЗ-монито- 
ринг миометрия на фоне использования КОК. Только в этом 
случае с уверенностью можно было бы говорить, что назначе­
ние КОК молодым женщинам будет служить профилактике 
развития у них миомы матки. Хотя современные руководства 
по использованию КОК не упоминают о развитии миом матки 
в связи с приемом этих препаратов, по-видимому, при выборе 
метода контрацепции женщинам с небольшими или средних 
размеров миомами матки можно назначать эти препараты, но 
при этом проводить регулярное наблюдение за состоянием ми-

Как известно, термин «функциональные» кисты использу­
ется относительно фолликулярных и лютеиновых кист яични­
ков. Эпидемиологические исследования с использованием вы- 
сокодозированных КОК первого поколения выявили снижение 
частоты функциональных кист яичников, особенно лютеино­
вых, на фоне их приема. В последующем, при применении 
трехфазных или низкодозированных КОК, такое влияние было 
менее выраженным или вообще отсутствовало.

Снижение дозы стероидных гормонов в КОК привело к 
уменьшению подавления уровней гонадотропинов и половых 
стероидов. Следует учитывать, что степень подавления опреде­
ляется не только дозой гормонов, но и типом прогестагена. Яв­
ляется общепризнанным, что чем выше уровень гонадотропи­
нов, тем выше потенциальная возможность для персистенции 
фолликулов, особенно при использовании низкодозированных

оматозных узлов.

Доброкачествен!
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или трехфазных КОК. Рост фолликула может наблюдаться до 
начала приема КОК, если препарат не используется с первого 
дня цикла, в случае пропуска приема таблеток и во время ин­
тервала. Поскольку выброс гонадотропинов подавляется, ову­
ляции не происходит, однако фолликул продолжает персисти- 
ровать. Кистозные образования являются преходящими и, как 
правило, исчезают в течение 1 -2  менструальных циклов. Экс­
пертная группа ВОЗ в 1991 г. пришла к заключению, что та­
кие «фолликулоподобные» образования не относятся к разря­
ду «кист», если их размеры не превышают 35 мм и они перси- 
стируют менее 4 недель.

Результаты эпидемиологических исследований продемон­
стрировали, что функциональные кисты яичников чаще, чем 
при приеме комбинированных, в том числе трехфазных кон­
трацептивных препаратов, возникают при использовании пре­
паратов, содержащих только прогестагены (мини-пили).

Наиболее часто встречающимися истинными яичниковыми 
образованиями являются тератомы или дермоидные кисты, эпи­
телиальные опухоли (серозные или муцинозные цистаденомы) 
и эндометриоидные кисты яичников. Результаты проведенных 
исследований показали, что использование КОК не оказывает 
влияния на частоту возникновения цистаденом; в некоторых 
работах риск был ниже у женщин, использующих эти препара­
ты в течение длительного времени или ранее их применявших, 
однако эти отличия не всегда были статистически значимыми. 
Что касается эндометриоидных кист яичников, то в одной из 
работ (114 случаев) выявлено статистически значимое увеличе­
ние риска эндометриоидных кист у женщин, когда-либо приме­
нявших КОК; в другой (311 случаев) — значительное снижение 
риска их образования на фоне КОК.

Лечение кист яичников в большинстве случаев является хи­
рургическим, при этом ультрасонографические характеристи­
ки выявленного образования во многом определяют тактику ле­
чения, позволяя в некоторых случаях наблюдать за пациенткой 
в течение некоторого времени или применить КОК. В 90-95  % 
случаев выявленное тонкостенное жидкостное образование яв­
ляется доброкачественным. Образование сложной структуры
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требует хирургического лечения, поскольку велика вероят­
ность, что оно является злокачественным, В независимости от 
того, получает ли пациентка КОК, выявление тонкостенного 
жидкостного образования требует проведения дифференци­
альной диагностики между «функциональной» и истинной 
кистой яичника.

Функциональные кисты, как уже говорилось выше, явля­
ются преходящими. Если такая киста выявлена на фоне КОК, 
их не следует отменять. Функциональная киста должна исчез­
нуть в течение 1 -2  менструальных циклов. Если такое образо­
вание выявлено у женщины, не применяющей КОК, их молено 
назначить с целью более быстрого исчезновения «кисты». Од­
нако результаты нескольких рандомизированных исследова­
ний показали, что выжидательная тактика в течение 1 -2  мен­
струальных циклов и использование КОК одинаковы по своей 
эффективности.

Таким образом, в отличие от высокодозированных КОК пер­
вого поколения, на фоне применения современных препаратов, 
особенно мини-пили, могут возникать «кисты», представляю­
щие собой персистирующие фолликулы, спонтанно исчезающие 
и по этому не требующие оперативного лечения.

Истинные яичниковые образования персистируют и «не от­
вечают» на КОК. Даже если образование является токостен­
ным жидкостным, но персистирующим, оно должно быть уда­
лено хирургическим путем.

Как известно, при применении современных низкодозиро­
ванных КОК в первые месяцы могут возникать «прорывные кро­
вотечения», значительно влияющие на приверженность пациен­
ток этому методу контрацепции.

Возможные причины кровотечений:
• Пропущенная или принятая с опозданием таблетка мо­

жет привести к нарушению стабильности эндометрия и 
преждевременной десквамации эндометрия на отдель­
ных участках. Очень важно, чтобы пациентка выдержи­
вала необходимое 4-часовое «окно» — интервал между 
приемом таблеток не должен превышать 28 часов.
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• Принятая по забывчивости вторая таблетка также мо­
жет способствовать возникновению кровотечения.

• Эндометриоидные гетеротопии на шейке матки.
• Различная внутриматочная патология (полипы, ГЭ, ХЭ 

и др.).
• Истинные кистозные образования в яичниках.
• Влияние дополнительных факторов (сопутствующее ме­

дикаментозное лечение, заболевания, в том числе инфек­
ционные, стрессорные воздействия, путешествие на са­
молете и др.).

Меры для остановки и профилактики прорывных крово­
течений:

• Наибольшее значение в предотвращении «прорывных 
кровотечений» имеет этинилэстрадиол, поэтому можно 
перейти с препарата, содержащего 20 |ir (Логест, Мер­
силон, Новинет), на препарат, в состав которого входит 
30-35  цг этинилэстрадиола (Жанин, Марвелон, Диане);

• Переход с трехфазного на монофазный препарат;
• Переход на препарат, в состав которого входит прогеста- 

ген, являющийся производным 19-нортестостерона;
• В течение одной недели принимать таблетку вместе с 1 г 

аскорбиновой кислоты или запивать грейпфрутовым со­
ком;

• В течение 5 дней использовать НПВС.
Вышеуказанные рекомендации следует применять пооче­

редно; в случае их неэффективности, необходимо провести до­
полнительное обследование пациентки, помня о том, что «гор­
монотерапия — это гормонодиагностика». Пациентка должна 
вести «менструальный календарь», что поможет не только вы­
явить характер нарушений, но и возможное улучшение на 
фоне выполнения какой-либо из рекомендаций.

Как известно, лейомиосаркома редко развивается на фоне 
доброкачественных опухолей матки. Тем не менее при наблю­
дении за пациенткой с доброкачественными опухолями матки 
и яичников клиницист не должен забывать об онкологической 
настороженности [40].
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В заключение следует отметить, что гормональные контра- f 
цептивы являются современным высокоэффективным методом 
планирования семьи, оказывая также лечебный и профилакти­
ческий эффекты. Преимущества применения гормональных 
контрацептивов всегда перевешивают риск возможных ослож­
нений абортов, беременности и родов.
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Гпава 9

Медико-биологические проблемы 
климактерия 

и постовариэктомии

9.1. Перименопауза —  от контрацепции 
до заместительной гормонотерапии

Для перименопаузы характерны следующие изменения в 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системе:

• прогрессирующее истощение фолликулярного аппарата 
яичников;

• прогрессирующее снижение уровня Е2 крови;
• снижение секреции ингибина яичниками;
• прогрессирующее повышение уровня ФСГ в крови;
• урежение частоты овуляторных циклов;
• снижение фертильности.
В практической деятельности врачу-гинекологу нередко 

приходится решать следующие основные сложные проблемы 
периода перименопаузы:

• контрацепция;
• восстановление фертильности;
• лечение ДМК у женщин с метаболическими нарушени­

ями;
• лечение климактерических расстройств.
Сложность решения этих проблем объясняется главным 

образом возрастом женщины, в котором частота экстрагени- 
тальных заболеваний растет, а соответственно растут и про­
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тивопоказания для беременности и различных медикаментоз­
ных препаратов.

Контрацепция в перименопаузе (см. гл. 8 «Гормональная 
контрацепция»). Возникает закономерный вопрос: «Когда це­
лесообразно переходить от применения гормональной контра­
цепции к ЗГТ? ».

В настоящее время является принятым положение о том, что 
этот переход целесообразно проводить в возрасте 50-51 года. Од­
нако мы не можем быть уверены, что наступила менопауза. 
Поэтому рекомендуется отменить КОК и в течение 4 -6  и бо­
лее недель наблюдать за состоянием женщины: отсутствие 
или появление «менструации» и симптомов КС, указываю­
щих на дефицит эстрогенов. Если ФСГ крови > 30 М Е/л, а Е2 
< 100 пмоль/л, то можно говорить о наступлении менопаузы. 
Следовательно, целесообразно переходить на применение 
ЗГТ. Крайне важно предупредить женщину, что ЗГТ не обла­
дает контрацептивным эффектом.

В перименопаузе назначается двух- или трехфазная ЗГТ (см. 
разд. 9.5. «Терапия климактерических расстройств»).

Восстановление фертильности в перименопаузе

Основные причины обращений к врачу: гибель детей, по­
здний или повторный брак, бесплодие или невынашивание бе­
ременности в позднем репродуктивном возрасте, овариэктомия 
в молодом возрасте, социально-экономические факторы. Ис­
пользование и популяризация ВРТ (ЭКО с использованием яй­
цеклетки донора), изменение положения женщины в обществе 
способствуют увеличению числа обращений с целью восстанов­
ления фертильности в перименопаузе.

Основные причины снижения фертильности в перимено­
паузе:

• уменьшение числа ооцитов в яичниках;
• снижение чувствительности фолликулов к гонадотроп­

ной стимуляции;
• повышение частоты ановуляторных циклов;
• снижение числа овулирующих ооцитов;

ak
us

he
r-li

b.r
u



460 Глава 9

• снижение чувствительности эндометрия к половым сте­
роидам;

• увеличение частоты гинекологических и экстрагениталь- 
ных заболеваний;

• возраст партнера.
При сохранении спонтанной беременности риск осложне­

ний для матери и ребенка резко возрастает. Материнская смер­
тность в возрасте 40-50  лет в 4 раза выше, чем в возрасте 2 0 - 
30 лет [1].

В последнее десятилетие обсуждается вопрос о целесооб­
разности восстановления фертильности у женщин в пери- и 
постменопаузе с различных точек зрения: медицинской, юри­
дической, демографической, генетической, религиозной и пр. 
Широкая реклама успехов медицины, использование ооцитов 
молодых здоровых доноров, ранняя диагностика состояния 
плода и своевременное прерывание беременности увеличили 
число обращений женщины в перименопаузе. Нередко отме­
чается страстное желание женщин повторно испытать чув­
ство материнства, «продлить молодость».

Вопрос о восстановлении фертильности в перименопаузе ре­
шается консультативно с учетом следующего:

• оценка здоровья супругов, психосоциальной и матери­
альной ситуации в семье;

• целесообразность ЭКО с использованием яйцеклетки до­
нора;

• максимальное информирование супружеской пары о рис­
ке для матери и плода, о возможной стимуляции онколо­
гических и других заболеваний;

• предварительная подготовка эндометрия препаратами на­
туральных эстрогенов (эстрофем, прогинова);

• оценка здоровья матери и плода в период беременности;
• пренатальная и антенатальная диагностика оплодотво­

ренной яйцеклетки, эмбриона и плода.
• максимально щадящее родоразрешение.
Таким образом, восстановление фертильности в перименопа­

узе — вопрос сложный и неоднозначный. В каждом конкретном
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случае он решается индивидуально с учетом медицинских, со­
циальных и юридических аспектов. Медицинские журналы 
должны шире отражать проблемы позднего материнства и от­
цовства, а также проблемы здоровья детей. Мы не призываем 
к активному восстановлению фертильности в перименопаузе, 
но акцентируем внимание на существовании проблемы, отно­
шение к которой не может быть однозначным.

Если в перименопаузе возникают задержки менструации, 
свидетельствующие о возрастной гипофункции яичников, то 
нередко в таких случаях возникают симптомы типичного КС, 
реже — УГР, остеопения и/или остеопороз и др.

Таблица 9.1
Классификация климактерических расстройств

I группа —  ранние симптомы (типичный КС)

Вазомоторные приливы жара, ознобы, повышенная 
потливость, головные боли, гипотония или 
гипертензия, учащенное сердцебиение

Эмоционально-вегетативные раздражительность, сонливость, слабость,
беспокойство, депрессия, забывчивость, 
невнимательность, снижение либидо

II группа —  средневременные

Урогенитальные сухость во влагалище, боль при половом 
сношении, зуд и жжение, уретральный 
синдром, цисталгии, недержание мочи

Кожа и ее придатки сухость, ломкость ногтей, морщины, 
сухость и выпадение волос

III группа —  поздние обменные нарушения

сердечно-сосудистые заболевания 
(ИБС, атеросклероз), постменопаузальный 
остеопороз, болезнь Альцгеймера

Большая гамма климактерических расстройств в значитель­
ной степени объясняется генитальной и экстрагенитальной ло­
кализацией РЭ и РП (табл. 9.2).
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Табли ца 9.2 
Органы-мишени для половых гормонов

Репродуктивные мишени Нерепродуктивные мишени

Половойтракт Мозг

Гипоталамус и гипофиз Сердечно-сосудистая система

Молочные железы Костно-мышечная система

Уретра и мочевой пузырь

Кожа и волосы

Т олстый кишечник

Печень (метаболизм липидов, синтез ГСПС и др.)

Нейроэндокринные эффекты в климактерии

II фаза климактерия — постменопауза. Состояние гипер­
гонад отропного гипогонадизма, развившегося на фоне возраст­
ного снижения и «выключения» функции яичников, которое 
характерно для женщин в постменопаузе, может сопровождать­
ся развитием различных нейроэндокринных изменений, в 
частности изменением функции гипоталамической и лимби­
ческой систем и секреции нейрогормонов. В состоянии постме­
нопаузы изменяется синтез, выделение и активность нейро­
трансмиттеров, пластичность и синаптические связи нейронов.

Механизм нейроэндокринных изменений на уровне гипота­
ламической и лимбической систем заключается в снижении 
дофаминергического тонуса и увеличении норадренергическо- 
го тонуса, что связано со снижением активности опиоидерги- 
ческой системы. Клинические проявления изменения функ­
ции гипоталамической системы в менопаузе и после овариэк- 
томии состоят в появлении приливов жара и повышенной 
потливости, гипертензии и/или ожирения. Эмоциональные на­
рушения, беспокойство, депрессия, диссомния, болевой синд­
ром, когнитивные расстройства в постменопаузе отражают на­
рушения функции лимбической и других систем [2].

Поскольку типичный КС детально изложен во многих ру­
ководствах и монографиях [3, 4], мы сочли возможным более
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детально остановиться на УГР и поздних обменных наруше­
ниях.

9.2. Урогенитальные расстройства
УГР — это симптомокомплекс вторичных осложнений, свя­

занных с развитием атрофических и дистрофических процессов 
в эстрогензависимых тканях и структурах нижней трети моче­
полового тракта (мочевом пузыре, уретре, влагалище), а также 
в связочном аппарате малого таза и мышцах тазового дна.

Установлено единое эмбриональное происхождение всех 
структур нижнего отдела урогенитального тракта и наличие 
в них рецепторов к стероидным гормонам и, главное, к эстро­
генам [5], а также роль эстрогенного дефицита в развитии всех 
клинических проявлений УГР. Нередко УГР сочетается с ос- 
теопенией и остеопорозом (56,2 % ) и с дислипопротеинемией 
(86,2 %) [6].

Развитие атрофических процессов в структурах урогени­
тального тракта приводит к развитию симптомов УГР: атро­
фического вагинита, атрофического цистоуретрита, истинно­
го недержания мочи при напряжении и смешанного недержа­
ния мочи, опущения стенок влагалища (пролапса гениталий).

В климактерии эстрогенный дефицит приводит к прекра­
щению пролиферативных процессов во влагалище, вследствие 
чего исчезает гликоген, а из влагалищного биотопа частично 
или полностью (в зависимости от степени эстрогенного дефици­
та и возрастных метаболических нарушений) элиминируется ос­
новной компонент биотопа — лактобациллы. Происходит коло­
низация вагинального биотопа как экзогенными микроорганиз­
мами, так и эндогенной флорой, возрастает риск возникновения 
инфекционных заболеваний влагалища и развития восходящей 
урологической инфекции. Возможна колонизация влагалища 
так называемой «фекальной» микрофлорой — энтерококками, 
колиформными бактериями, источником которых является ки­
шечник. Другим взглядом на состояние микроценоза влагали­
ща в климактерии является мнение Е. Ф. Киры (1995) о том, 
что преобладающей патологией у женщин в постменопаузе
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является бактериальный вагиноз, частота которого достигает 
60 % [7]. Однако кишечную палочку, по данным различных 
авторов, выделяют у 5 -30  % здоровых женщин. Обнаружение 
отдельных видов микроорганизмов, в том числе и колиформ- 
ной, грамотрицательной микрофлоры, еще не позволяет дать 
объективную оценку состояния вагинального микроценоза.

Эстрогенный дефицит в постменопаузе сопровождается сни­
жением кровообращения во влагалище до уровня различной 
степени ишемии, вплоть до резко выраженной. Именно этим 
фактом можно объяснить развитие сухости влагалища и дис- 
пареунию. Диаметр артерий влагалища уменьшается, снижа­
ется количество мелких сосудов и истончаются их стенки, что 
вместе с атрофией эпителия является причиной изменения 
цвета влагалищной стенки и снижения транссудации, а также 
усугубления симптомов атрофического вагинита с возрастом 
[8]. Сходные изменения отмечаются и в венах влагалища.

Наиболее частыми клиническими симптомами атрофическо­
го вагинита являются: сухость, зуд и жжение во влагалище, дис- 
пареуния, рецидивирующие вагинальные выделения, контакт­
ные кровянистые выделения, опущение стенок влагалища.

Основными методами объективной диагностики атрофичес­
кого вагинита являются: цитологическое исследование, опре­
деление pH вагинального содержимого, расширенное кольпос- 
копическое исследование, микробиологическое исследование.

Несмотря на все имеющиеся условия для развития вторич­
ной инфекции, а именно: наличие эстрогенного дефицита в по­
стменопаузе; снижение титра лактобацилл или элиминацию 
их из вагинального биотопа на фоне обнаружения в небольшом 
титре колоний условно-патогенных микроорганизмов; высо­
кий уровень pH (6 ,7-7 ,0 ); низкое значение зрелости вагиналь­
ного эпителия (35-40), изменения микроценоза не выходили за 
рамки атрофического кольпита, воспалительная реакция от­
сутствовала (количество лейкоцитов во влагалищном содержи­
мом не превышает 10 в поле зрения). Следовательно, можно 
преполагать развитие качественно иных, чем в репродуктив­
ном возрасте, механизмов защиты урогенитального тракта от 
развития вторичной инфекции.
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Биопсия влагалищной стенки и изучение состояния ее ло­
кального иммунитета у больных с атрофическим вагинитом 
позволили выявить активацию эфферентных компонентов Т- 
клеточного звена иммунитета, имеющую коррелятивную за­
висимость со степенью тяжести УГР, что, по-видимому, игра­
ет важную защитную роль от развития вторичной восходящей 
инфекции у постменопаузальных женщин.

Симптомы атрофического цистоуретрита (уретрит, три- 
гонит, уретральный синдром или дизурия) с нарушением кон­
троля мочеиспускания или без него встречаются практически 
с той же частотой, что и симптомы атрофического вагинита, и 
нередко сочетаются с ними.

Один из самых распространенных терминов, обозначаю­
щих симптомы атрофического цистоуретрита, — «уретраль­
ный синдром». Основной причиной данного заболевания слу­
жит эстрогенный дефицит. Определенную роль могут играть 
также инфекция, воспаление парауретральных желез, авита­
миноз, аллергия, психические заболевания и т. д.

Симптомами атрофического цистоуретрита являются:
• поллакиурия — учащение позывов к мочеиспусканию в 

течение дня (более 6 -8  эпизодов) с уменьшением коли­
чества мочи;

• цисталгия — учащенное, болезненное мочеиспускание, 
сопровождающееся чувством жжения во влагалище в те­
чение дня; часто ощущаются боли в области мочевого пу­
зыря и рези в уретре при мочеиспускании;

• никтурия — учащение позывов к мочеиспусканию в ноч­
ное время.

Симптомы атрофического цистоуретрита могут быть изо­
лированными или сочетаться с недержанием мочи при напря­
жении.

Установлено, что соединительная ткань у женщин, удержи­
вающих мочу, значительно отличается от таковой у женщин с 
истинным недержанием мочи при напряжении, как по общему 
количеству, так и по качеству коллагена [9]. Возможно, играет 
роль генетический дефект соединительной ткани, что влияет на
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механизм уретральной поддержки и может способствовать раз­
витию в климактерии стрессорного недержания мочи.

Сочетание симптомов УГР у 78 % женщин в климактерии 
легло в основу выделения В. Е. Балан (1998) трех степеней тя­
жести УГР [6].

К легкой степени относится сочетание симптомов атрофи­
ческого вагинита и «сенсорных» симптомов атрофического 
цистоуретрита без нарушения контроля мочеиспускания: су­
хость, зуд, чувство жжения во влагалище, неприятные выде­
ления, диспареуния, поллакиурия, никтурия, цисталгия.

К средней тяжести относится сочетание симптомов атро­
фического хронического вагинита, цистоуретрита и недержа­
ния мочи при напряжении.

К тяжелой степени относятся симптомы атрофического 
вагинита и цистоуретрита в сочетании с недержанием мочи 
при напряжении и эпизодами неудержания мочи. Таким об­
разом, критерием тяжести УГР является наличие симптомов 
недержания мочи.

Недержание мочи при напряжении и неудержание мочи не 
только определяют степень тяжести УГР, но и снижают каче­
ство жизни — при средней степени тяжести УГР на 16,0 % , 
при тяжелой степени УГР на 70,5 % [6].

9.3. Сердечно-сосудистые заболевания 
в постменопаузе

В увеличении риска сердечно-сосудистых заболеваний в 
постменопаузе могут играть роль несколько факторов.

I группа — обменные факторы:
1 — изменение обмена липидов и липопротеинов;
2 — изменение обмена инсулина и углеводов;
3 — изменение гемостаза и фибринолиза.

II группа — необменные изменения:
1 — дисфункция эндотелиальных клеток;
2 — изменение функции сердца и гемодинамики;
3 — прочие механизмы.
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Изменения метаболизма липидов и липопротеинов 
в менопаузе

В постменопаузе повышаются плазменные уровни общего 
холестерина и ХС-ЛПНП, а также общих триглицеридов и сни­
жаются ХС-ЛПВП. Это происходит за счет возрастных измене­
ний и в результате потери защитного влияния эстрогенов, так 
как подобные изменения происходят у молодых женщин пос­
ле овариэктомии. Влияние эстрогенов на обмен липидов состо­
ит в следующем [10]:

• повышение продукции больших, богатых триглицери­
дами (ТГ) частиц ХС-ЛПОНП, что сопровождается повы­
шением уровня общих ТГ крови;

• снижение ХС-ЛПНП посредством повышения числа пе­
ченочных рецепторов к ХС-ЛПНП, что в последующем 
ведет к усилению катаболизма ХС-ЛПНП;

• эстрогены могут тормозить активность печеночной триг­
лицерид-липазы, что ведет к повышению ХС-ЛПВП из- 
за задержки их клиренса.

Повышенные уровни ХС и ХС-ЛПНП относятся к важным 
факторам риска заболеваний сердца у мужчин, но не у жен­
щин. У женщин более важными факторами риска являются 
низкие уровни ХС-ЛПВП и высокие уровни ТГ [11].

Снижение уровней ХС-ЛПВП ведет к снижению возможнос­
ти удаления холестерина из стенок артерий. Показано, что жен­
щины с уровнем общего холестерина до 240 мг/дл при уровне 
ЛПВП выше 50 мг/дл не обладают повышенным риском сердеч­
но-сосудистых заболеваний. Наоборот, риск повышается у жен­
щин с общим уровнем холестерина менее 200 мг/дл в комбина­
ции с уровнем ЛПВП менее 50 мг/дл. Пограничным для ЛПВП 
является уровень менее 50 мг/дл, значимость его как фактора 
риска равнозначна уровню даже менее 35 мг/дл у мужчин. Все 
эти изменения способствуют повышению риска сердечно-сосу- 
дистых заболеваний.

Обмен инсулина в постменопаузе

Дефицит эстрогенов в постменопаузе может играть роль и 
в изменении обмена глюкозы и инсулина (табл. 9.3).
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Таблица 9.3
Обмен инсулина в постменопаузе

Повышение Снижение

концентрации инсулина секреции инсулина

ИР элиминации инсулина

центрального (андроидного) ожирения инсулиночувствительности

в периферических тканях

Инсулин стимулирует аккумуляцию липидов, пролифера­
цию гладкомышечных волокон стенки артерий, повышает ан- 
тифибринолитическую активность посредством стимуляции 
продукции ингибитора активации плазминогена-1 (ИАП-1). 
Нельзя не согласиться с точкой зрения R. М. Krauss (1996), что 
ИР в постменопаузе нередко может быть центром «запутанной 
паутины» факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[12]. Поскольку в постменопаузе увеличивается частота разви­
тия диабета 2-го типа, ИР может вести к атерогенным измене­
ниям в эндотелии сосудов, что способно вести к гипертензии и 
изменять эластичность сосудов.

Повышенный уровень андрогенов, избыточный абдоминаль­
ный жир, гипертензия и повышенный уровень катехоламинов, 
связанный с ИР, являются факторами риска сердечно-сосудис- 
тых заболеваний в постменопаузе. Серия метаболических изме­
нений, связанных с ИР, называется синдромом X.

Система гемостаза в постменопаузе может характеризовать­
ся повышением фибриногена, факторов VII-а и VII-c, ИАП-1, 
которые связаны с ИР и дислипопротеинемией.

С учетом изложенных метаболических изменений и их вза­
имосвязи представляется оправданным введение термина «ме­
нопаузальный метаболический синдром». Теоретически мно­
гие из этих нарушений могут быть явно или скрыто взаимосвя­
заны, поскольку выявлены механизмы, посредством которых 
последствия одного нарушения потенцируют другие.

Основные составляющие менопаузального метаболического 
синдрома представлены в табл. 9.4.
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Таблица 9.4
Основные компоненты менопаузального метаболического

синдрома

Повышение Снижение

концентрации ТГ и ЛПНП 
в сыворотке крови

Абдоминальное ожирение концентрации ЛПВП2

количества абдоминального Увеличение отношения элиминации ТГ
жира объема талии к объему 

бедер (норма ОТ/ОБ = 0,8)

концентрации инсулина Индекс массы тела элиминации инсулина

уровня мочевой кислоты вес, к г  / к г /  \ 

(рост, м)2 ' '
секреции инсулина

в крови поджелудочной железой

концентрации ИМТ = 19-25 —  норма;
фибриногена 26-9  —  избыточный вес;
и фактора VII и ИАП-1 > 30 —  ожирение 

Инсулинорезистентность

Механизмы влияния дефицита эстрогенов на сердечно-со­
судистую систему можно представить следующим образом:

• повышение в крови уровня общего холестерина, его ате- 
рогенных фракций — ЛПНП и ЛПОНП, аполипопротеи- 
на В (апо-В), снижение антиатерогенной фракции холес­
терина — ЛПВП;

• изменение метаболизма глюкозы и инсулина,развитие ИР;
• изменение факторов гемостаза: увеличение уровней плаз­

менного фибриногена, VII фактора и ИАП-1;
• увеличение уровня гомоцистеина в крови, обладающего 

атерогенным и тромбогенным эффектами;
• андроидный тип распределения жира;
• изменение эндотелийзависимой сосудистой релаксации: 

уменьшение синтеза оксида азота и простациклина — ва- 
зодилататоров; повышение синтеза эндотелина-1 и тром- 
боксана — вазоконстрикторов;

• повышение периферического сосудистого сопротивления;
• изменение эндотелий-зависимой сосудистой релаксации 

в связи с увеличением потока кальция в ГМК.
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9.4. Дегенеративные изменения в ЦНС 
(болезнь Альцгеймера)

Болезнь Альцгеймера (БА) — наиболее частая причина де­
менции, характеризуется снижением памяти на текущие собы­
тия, невозможность запоминать и воспроизводить новую ин­
формацию, нарушением разговорной речи и пространственной 
ориентации, снижением способности к логическим рассужде­
ниям.

При БА в паренхиме между телами нейронов образуются 
бляшки, состоящие из ядра, представленного (5-амилоидным 
пептидом, окруженным нейритами; отмечается выраженная 
дегенерация нейронов преимущественно в области гиппокам­
па и базальных ядер.

Этиология и патогенез. Развитие БА к 60 годам (30, 40, 50 
лет), как правило, обусловлено наследственным характером за­
болевания по аутосомно-доминантному типу [13]. При семей­
ных формах заболевания выявлены точечные генные мутации 
и вовлечены гены, локализованные на хромосомах 1, 14 и 21.

Полиморфизм аполипопротеина Е (апо-Е), участвующего в 
транспорте липидов и репарации нейронов, влияет на риск 
развития БА. Аллели Е4 апо-Е обуславливают повышение 
риска БА в 3 раза [14].

В развитии поздних форм БА определенную роль может иг­
рать гипоэстрогения. Отмечено, что уровень эстрона (Е5) у жен­
щин с БА был значительно ниже, чем у относительно здоровых 
женщин того же возраста. Установлено, что уровень Ех в пост­
менопаузе коррелирует с весом. Кроме того, при ожирении, 
как правило, отмечается низкий уровень глобулина, связыва­
ющего эстрогены, что может вести к повышению свободных 
биологически активных эстрогенов, оказывающих биологи­
ческий эффект. Больные с БА, как правило, имеют массу тела 
ниже, чем женщины того возраста без БА. У женщин с массой 
тела более 68 кг риск развития БА на 30 % ниже, чем у жен­
щин с массой тела менее 56 кг [15]. Отмечено повышение рис­
ка Б А  при ранней менопаузе.
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Существует множество предполагаемых механизмов, со­
гласно которым дефицит эстрогенов в менопаузе может при­
вести к развитию БА. Соответственно, изучается эффектив­
ность эстрогенов для профилактики и лечения БА.

Влияние дефицита эстрогенов на когнитивные функции, 
нарушенные при БА, говорит в пользу гипотезы о протектив- 
ном влиянии эстрогенов.

В табл. 9.5 суммированы предполагаемые факторы риска 
БА и факторы защиты.

Таблица 9.5
Предполагаемые факторы риска БА и факторы защиты 

[Paganini-Hill А., 1999]

Риск Защита

преклонный возраст ЗГТ эстрогенами в постменопаузе

случаи БА в семье прием противовоспалительных препаратов

Е4 аллель гена апо-Е прием антиоксидантов

мутация специфических локусов курение (?)
хромосом 1,14, 21

случаи болезни Дауна в семье

женский пол

депрессии

черепно-мозговая травма

заболевания щитовидной железы

низкий уровень образования

влияние алюминия

В экспериментах на животных и в культуре тканей показа­
но, что эстрогены способствуют сохранению и регенерации не­
рвных элементов в участках выраженных дегенеративных изме­
нений при БА. Эстрогены регулируют влияние белков, способ­
ствующих росту аксонов, а также деформированию синапсов.

При БА отмечена гибель холинергических нейронов, снижает­
ся активность фермента холинацетилтрансферазы. Эстрогены
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увеличивают активность этого фермента [16], а также воздей­
ствуют на астроциты и глиоциты, которые улучшают функцию 
нейронов. Эстрогены обладают также противовоспалительным 
и антиоксидантным эффектами, снижают апоптоз, усиливают 
кровоток и способствуют разрушению предшественников ами­
лоида.

Несмотря на столь множественные положительные эффекты 
эстрогенов на мозг, не удалось доказать их лечебный эффект 
при БА. Однако данные многочисленных эпидемиологических 
исследований показали, что у женщин, получавших ЗГТ, БА 
развивалась на 35-60  % реже, чем у не принимавших ее [17, 
18]. Следовательно, ЗГТ может оказывать профилактический 
эффект наступления БА либо задерживать проявления БА.

Терапия климактерических 
расстройств

Поскольку в климактерии и после овариэктомии большин­
ство заболеваний возникает в результате снижения и «выклю­
чения» функции яичников, то логичным представляется ис­
пользование ЗГТ.

Цель ЗГТ — фармакологически заменить гормональную 
функцию яичников у женщин с дефицитом половых гормо­
нов, используя такие минимально-оптимальные дозы гормо­
нов, которые бы реально улучшили общее состояние больных, 
обеспечили профилактику поздних обменных нарушений и не 
сопровождались побочными эффектами эстрогенов и прогес­
тагенов. Слово «заместительная» не совсем отражает суть те­
рапии, так как нецелесообразно добиваться уровней гормонов 
как у молодых здоровых женщин.

Основные принципы и показания для назначения ЗГТ:
I — типы эстрогенов. Использование для ЗГТ лишь «на­

туральных» эстрогенов и их аналогов;
II — дозы эстрогенов низкие и должны соответствовать та­

ковым в ранней фазе пролиферации у молодых жен­
щин;
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III — сочетание эстрогенов с прогестагенами позволяет за­
щищать эндометрий от гиперпластических процессов 
при интактной матке;

IV — женщинам с удаленной маткой показано применение
монотерапии эстрогенами прерывистыми курсами или 
в непрерывном режиме. Если показанием к гистерэк­
томии были эндометриоз или рак эндометрия, то ис­
пользуется комбинация эстрогенов с прогестагенами 
или с андрогенами либо монотерапия прогестагенами 
или андрогенами;

V — для профилактики остеопороза, БА и лечебного эф­
фекта при мочеполовых расстройствах продолжитель­
ность ЗГТ должна составлять минимум 4 года и более 
согласно информированному желанию пациентки.

Необходимо предоставлять женщинам соответствующую ин­
формацию, которая позволяла бы им давать информированное 
согласие на проведение ЗГТ. Все женщины должны быть проин­
формированы:

• о возможном влиянии краткосрочного дефицита эстроге­
нов, а именно о возникновении ранних типичных симп­
томов КС и о последствиях продолжительного дефицита 
половых гормонов — остеопорозе, сердечно-сосудистых 
заболеваниях и др.;

• о положительном влиянии ЗГТ, которая может облегчать 
и устранять ранние климактерические симптомы, а так­
же реально служить профилактике остеопороза и сердеч­
но-сосудистых заболеваний.

• о противопоказаниях и побочных эффектах ЗГТ.

Показания к применению ЗГТ:

• ранняя и преждевременная менопауза (< 40 лет);
• длительные периоды вторичной аменореи в репродуктив­

ном возрасте;
• первичная аменорея, кроме аплазии матки (синдрома 

Майера—Рокитанского—Кюстера);
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• искусственная менопауза (хирургическая, рентген, ра­
диотерапия);

• ранние вазомоторные симптомы КС в пременопапузе;
• УГР;
• наличие факторов риска остеопороза (см. гл. 10).

Для обеспечения оптимального клинического эффекта с ми­
нимальными побочными реакциями крайне важно определить 
наиболее приемлемые оптимальные дозы, типы и пути 
введения гормональных препаратов.

Основными показаниями для назначения ЗГТ в пременопа- 
узе чаще всего являются ранние типичные проявления КС и — 
реже — урогенитальные симптомы.

В постменопаузе принято выделять кратковременные и дол­
говременные показания (табл. 9.6).

Таблица 9.6
Показания к ЗГТ в постменопаузе

Кратковременные Долговременные

Терапевтическое воздействие Профилактика:
на симптомы:

-  нейровегетативные -  остеопороза

-  вазомоторные -  депрессии

-  косметические -Б А

-  урогенитальныеТ
Назначаемая длительная ЗГТ (более 4 лет) играет как ле­

чебную, так и профилактическую роль.
Существуют следующие основные типы препаратов для ЗГТ:

• препараты, содержащие эстрогены (монотерапия);
• комбинация эстрогенов с прогестагенами, в различных 

режимах (циклическом или непрерывном);
• комбинация эстрогенов с андрогенами;
• монотерапия прогестагенами или андрогенами (исполь­

зуется редко).
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«Натуральные» эстрогены — препараты эстрогенов, которые 
по химической структуре идентичны Е2, синтезируемому в 
организме женщин:

1. Синтетический «натуральный» эстрадиол-17/3.
2. Эстрадиола валерат (E2V), который в печени подверга­

ется биотрансформации в Е2. Поэтому эстрадиола вале­
рат рассматривают как предшественника натуральных 
эстрогенов, которые образуются в организме из синтети­
ческих. Он попадает в кровоток после превращения его в 
печени в натуральный эстроген — Ez.

3. Конъюгированные эстрогены получают из мочи жере­
бых кобыл. Поэтому более правильно употреблять тер­
мин «конъюгированные эквин-эстрогены».

В России зарегистрировано несколько препаратов эстроге­
нов для орального и парентерального применения, содержа­
щих эстрадиол-17Ь, эстрадиола валерат, эстриол, конъюгиро­
ванные эстрогены (табл. 9.7).

Таблица 9.7
Оральные препараты, содержащие эстрогены

Наименование Тип эстрогена Доза, мг

Прогинова Эстрадиола валерат 2 (1 )

Эстрофем Эстрадиол-17Ь 2

Премарин Конъюгированные эквин-эстрогены 0,3 :0 ,625 ; 1,25; 2,5

C.E.S. Конъюгированные эстрогены 0,3; 0,625; 0,9; 1,25

Овестин Эстриол 2 (1 )  1-2

Эстриол (Е3) — препараты, содержащие эстриол, наименее 
биологически активные. Эстриол обладает выраженным коль- 
потропным эффектом, поэтому широко используется как ораль­
но, так и местно (вагинально) при УГР.

В течение последних 20-25  лет в Европе доминируют пре­
параты для ЗГТ, содержащие эстрадиол-17(3 и эстрадиола вале­
рат; препараты конъюгированных эстрогенов применяются не
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так широко, как в США. В состав конъюгированных эстроге­
нов входит несколько компонентов (около 10), и метаболизм 
каждого из них до конца не уточнен.

Эстрогенные препараты выпускаются в различных дозах. 
Установлены оптимальные дозы эстрогенных препаратов 
(табл. 9.8).

Таблица 9.8
Оптимальные дозы эстрогенов*

Типы эстрогенов Доза, мг/день

Конъюгированные эквин-эстрогены 0,625

Эстрон сульфат 1,25

Эстрадиол-17р —  орально 1-2

Эстрадиол-17(5 —  трансдермально 0,05

Эстрадиол-17Ь —  имплант 25,0 м г/6 мес.

* Приведенные дозы рекомендуются женщинам в пятой-шестой декаде 
жизни. Молодым женщинам могут потребоваться более высокие дозы.

Характеристика оральных эстрогенов (ОЭ):

• Оказывают положительные клинический и биохимичес­
кий эффекты при различных климактерических рас­
стройствах.

• Более удобны в применении.
• Оказывают более выраженный положительный эффект 

при дислипопротеинемии.
• При заболеваниях ЖКТ возможно неполное всасывание.
• Требуются большие дозы для достижения терапевтичес­

кого эффекта.
• Подвергаются активному метаболизму при прохожде­

нии через печень.
• Повышение концентрации эстрогенов в печени может 

стимулировать синтез различных биологически актив­
ных веществ: факторов свертывания крови, ангиотен- 
зиногена, ГСПС, тироксинсвязывающего глобулина.
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Неблагоприятное влияние ОЭ:
• Повышение синтеза триглицеридов, особенно под вли­

янием конъюгированных эквин-эстрогенов, что может 
быть связано также с ГИ, с увеличением концентрации 
факторов прокоагуляции.

• Пациентки иногда могут не «отвечать» на оральную ЗГТ, 
что может быть связано с измененной чувствительнос­
тью или с активным «связыванием» эстрогенов ГСПС 
или с нарушением всасывания его в желудочно-кишеч­
ном тракте.

• Прием ОЭ предрасполагает к образованию камней в жел­
чном пузыре, так как может снижаться синтез желчных 
кислот.

Изложенные факторы могут влиять на фармакокинети­
ку гормональных препаратов, вызывать колебания их уровней 
в крови. При заболеваниях печени и желудочно-кишечного 
тракта нарушается всасывание и метаболизм гормональных 
препаратов.

И все же следует отметить, что таблетки — самая традици­
онная форма лекарств для наших пациенток — дешевле, чем 
другие формы; накоплен длительный опыт их применения у 
врачей и больных.

Создаются и другие формы эстрогенных препаратов для 
улучшения приемлемости ЗГТ, получения стабильного уров­
ня их в сыворотке крови и, соответственно, для повышения 
эффективности (рис. 9.1).

Парентеральный  путь введения преследует основную 
цель — быстрее и без потерь доставить лекарственные веще­
ства во внутренние среды организма. Эстрогены — жирора­
створимые вещества, которые, проникая через кожу, всасы­
ваются в кровь и оказывают системное воздействие. Разрабо­
таны специальные терапевтические системы для обеспечения 
чрескожного поступления лекарственных веществ в систем­
ный кровоток. Такие системы представляют собой особые ле­
карственные формы, которые фиксируются клейким веществом 
на коже и обеспечивают медленное и длительное всасывание
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Рис. 9 .1 . Пути введения эстрогенов

лекарственного вещества, за счет чего пролонгируется его дей­
ствие (табл. 9.9).

Таблица 9.9
Препараты эстрогенов для парентерального введения, 

зарегистрированные в России

Препараты Состав Доза, мг/сут

Пластыри:

Климара, 7-дневный курс Эстрадиол 0,05

Дерместрил, 3-дневный курс Эстрадиол 0,05

Гель:

Дивигель Эстрадиол 0,5-1,0

Эстрожель Эстрадиол 1,5

Имплантаты:

Имплантат с Е2,6-месячный курс Эстрадиол 25,0

Свечи, мази:

Овестин Эстриол 0,5-1,0
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Показания для парентерального введения эстрогенов для 
ЗГТ:

• нечувствительность к оральной ЗГТ;
• заболевания печени, поджелудочной железы, желудоч­

но-кишечная мальабсорбция;
• гиперкоагуляция, высокий риск венозного тромбоза;
• гипертриглицеридемия до- и на фоне оральных, особен­

но конъюгированных эквин-эстрогенов;
• гипертензия (> 170-180 мм рт. ст.);
• ГИ;
• повышенный риск образования камней в желчных путях;
• курение;
• мигренозные головные боли;
• для снижения ИР и улучшения толерантности к глюкозе;
• для повышения приемлемости ЗГТ.
Трансдермалъпое введение эстрогенов позволяет:

• избежать их прохождения через печень и, соответствен­
но, исключить метаболизм в ней (инактивацию путем 
превращения в сульфаты и глюкуронидаты);

• поддерживать сравнительно стабильный уровень Е2 в кро­
ви без раннего пика, наблюдаемого при оральном приеме;

» поддерживать оптимальное отношение эстрадиол/эст- 
рон >1.

Основная характеристика пероральной и трансдермальной 
терапии представлена на рис. 9.2.

Основная цель трансдермальных систем «доставки» лекар­
ственных веществ (эстрогенов) состоит в достижении относи­
тельно постоянных уровней в течение длительного периода вре­
мени, т. е. достижение оптимального клинического результата 
при минимальной концентрации лекарственного вещества с ми­
нимальными побочными и метаболическими эффектами (табл. 
9.10). Кроме того, к атрибутам новых систем «доставки» гор­
мональных препаратов относятся:

• отрегулированное постоянное выделение гормона в кро­
воток;
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Рис. 9 .2 . Характеристика пероральной и трансдермальной ЗГТ

• простота в использовании;
• возможность контроля самим пациентом;
• достижение низких регулируемых уровней гормонов в 

крови;
• сниженная частота побочных эффектов;
• исключение первичного прохождения через печень и сни­

жение частоты метаболических эффектов;
• повышение приемлемости и продолжительности приме­

нения ЗГТ.

Таблица 9.10
Типы пластырей с эстрогенам и, зарегистрированные

в России

Название Тип

Эстрадерм Резервуарный, 3-дневный

Дерместрил-50 Матричный, 4-дневный

Климара Матричный, 7-дневный
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Пластырь наклеивается на кожу бедер, спины или ягодиц.
Семидневный пластырь Климара самый маленький из су­

ществующих, его площадь полностью соответствует размеру 
активной поверхности. Другие пластыри больше, чем их ак­
тивная поверхность (табл. 9.11).

Таблица 9.11
Сравнительная характеристика трансдермальных форм

для ЗГТ

Пластыри Площадь всего 
пластыря, см2

Площадь активной 
поверхности, см2

Климара-50 12,5 12,5

Климара-100 25,0 25,0

Эстрадерм-50 18,1 10,0

Эстрадерм-100 31,5 20,0

Итак, парентеральное введение эстрогенов с помощью мат­
ричного пластыря и/или геля позволяет:

• избежать эффекта первичного прохождения через печень;
• достичь терапевтического эффекта при использовании 

низких доз Е2;
• снижать возможность взаимодействия с другими препа­

ратами;
• снижать колебание уровня Е2 в крови в течение дня бла­

годаря постоянному всасыванию его через кожу;
• применять эстрогены у женщин с заболеваниями печени 

и желудочно-кишечного тракта;
быстро прекращать лечение посредством удаления плас­
тыря.

Другие характеристики пластыря с Е2:
• наряду с положительным лечебным и профилактичес­

ким эффектом, на фоне применения пластыря с Е2отме- 
чается снижение уровня липидов;

• не отмечено отрицательного эффекта на гемостаз, не по­
вышаются прокоагулянтные факторы крови (VII, X);

16—373
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• минимизированы побочные нежелательные эффекты;
• удобны в применении.

Таким образом, пластыри — это новый метод индивидуаль­
ного выбора пациентки, что позволяет повысить приемлемость 
ЗГТ.

В отличие от ОЭ, повышающих синтез ХС-ЛПВП, трансдер- 
мальные эстрогены не изменяют или снижают его.

Крайне важно учитывать состояние кожи при назначении 
пластырей, так как наряду с возможным появлением местных 
кожных реакций на фоне приема в последующем может оста­
ваться пигментация. В среднем от 5 до 30 % пациентов прекра­
щают лечение, особенно при жарком, влажном климате, из-за 
местных реакций (зуд, жжение, пигментация и др.).

Подкожные имплантаты вводятся один раз в 6 месяцев. Эс­
трогены из имплантатов постепенно абсорбируются в кровоток, 
обеспечивая постоянный их уровень в крови в течение 6 меся­
цев. Наиболее приемлемы для женщин после гистерэктомии, 
которые хорошо переносят эстрогены. Отрицательным являет­
ся невозможность быстро прекратить лечение в случае необхо­
димости. О  f c e c r i s c r i

М естное вагинальное применение эстрогенов. Эстрогены 
вагинально могут применяться в виде таблеток, мазей, свечей 
и колец. В России имеется длительный опыт вагинального при- 
менения эстриола (овестин) при УГР. Овестин обладает коль- 

тштршгнъТм эффектом. Поскольку овестин оказывает слабый 
пролиферативный эффект на эндометрий, дополнения прогес- 
тагенов не требуется.

Женщинам в перименопаузе с интактной маткой плас­
тырь, гель или назальный спрей с эстрогенами назначаются в 
течение 4 недель с обязательным добавлением в течение после­
дних 10-12 дней в циклическом режиме прогестагенов: дидро- 
гестерон (дюфастон) по 10 мг/день или микронизированный П 
(утрожестан) по 200 мг/день.

Женщинам в постменопаузе с интактной маткой плас­
тырь или гель назначают в непрерывном режиме с добавлением 
прогестагенов в непрерывном режиме: дюфастон по 5 мг/день,
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утроясестан по 100 мг/день. Утрожестан можно принимать 
орально или вагинально.

Женщинам без матки принято назначать монотеряттию ягуг- 
рогенами без добавления прогестагенов в течение 5 лет и более. 
Показана ежегодная маммография при назначении длитель­
ной ЗГТ эстрогенами.

Комбинация эстрогенов с прогестагенами показана также 
женщинам, которым гистерэктомия произведена по поводу ге­
нитального эндометриоза.

Типы прогестагенов, используемые в ЗГТ

Поскольку прогестагены предупреждают развитие гипер­
пластических процессов в эндометрии, необходимо включать их 
в ЗГТ для женщин с интактной маткой.

Классификация прогестагенов [19]

Термины «прогестагены», «прогестины», «гестагены» — 
синонимы и употребляются для всех стероидов, которые ис­
пользуются в клинической практике с целью замещения эндо­
генного П. С середины 1980-х годов ведется интенсивный по,- 
иск оптимальных типов, доз, путей введения, режимов комби­
нации прогестагенов с эстрогенами для защиты эндометрия от 
гиперплазии и рака.

Прогестагены делятся на 2 основные группы:
I. Прогестерон и прогестероноподобные соединения.

II. Производные 19-нортестостерона.
I. Прогестерон и прогестероноподобные соединения

1. Натуральные: прогестерон. .
2. Синтетические: структурно относящиеся к П:

-  дидрогестерон (дюфастон);
-  производные прегнана;
-  производные норпрегнана.

Дидрогестерон — это структурная модификация П с допол­
нительной двойной связью между атомами С5 и Сб. Прогесте­
рон и дидрогестерон лишены андрогенных свойств.
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II. Прогестагены — производные 19-нортестостерона
Изменение молекулы Тст позволило создать активные эти- 

нилированные и неэтинилированные оральные прогестагены.
Обладают выраженным прогестагенным эффектом, а также 

антиэстрогенным и андрогенным. Эффект прогестагенов на эн­
дометрий зависит также от типа, дозы и продолжительности 
влияния эстрогенов в составе ЗГТ. На основании данных гисто­
логического исследования эндометрия (биопсия), определения 
биохимических маркеров секреторной активности и др. в после­
днее десятилетие определялись оптимальные дозы прогестаге­
нов в составе ЗГТ для реальной защиты эндометрия (табл. 9.12).

Таблица 9.12
Дозы и продолжительность приема прогестагенов, 

необходимые для профилактики ГЭ

Прогестагены Дозы, мг/сут Число дней

П(микронизированный) 200-300 12

Производные П:

•дидрогестерон (дюфастон) 10-20 10-12

ципротерона ацетат 1-2 10

*  МПА 5-10 12

медрогестон 10 12

Производные 19-норстероидов:

норэтистерона ацетат 0,7-1 10-12

* норгестрел 0,15 10-12

левоноргестрел 0 ,07-0 ,13 10-12

ОЭ повышают уровень ГСПС. Прогестерон и дидрогестерон 
не влияют на синтез ГСПС. Однако левоноргестрел снижает 
ГСПС. Возможно, это важно для повышения активности стеро­
идов, так как со снижением ГСПС появляется больше эстроге­
нов в свободной форме и они проявляют свою активность. Кли­
ническая значимость этих биохимических факторов до конца 
не уточнена.
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В заключение необходимо отметить, что для профилакти­
ки гиперпластических процессов в эндометрии к терапии эст­
рогенами необходимо добавлять прогестагены. Наиболее при­
емлемыми для ЗГТ в менопаузе являются П и его производные, 
так как они практически лишены андрогенных эффектов. Воз­
можно также использование и производных 19-норстероидов, 
но в низких дозах, при остеопорозе, депрессии, снижении ли­
бидо, гипотонии, астении.

Режимы ЗГТ

Существует три основных режима ЗГТ:
I. Монотерапия эстрогенами или прогестагенами.

II. Комбинированная терапия (эстрогены с прогестагенами) 
в циклическом режиме.

III. Комбинированная терапия (эстрогены с прогестагена­
ми) в монофазном непрерывном режиме.

I. Монотерапия
-  Монотерапия эстрогенами: прерывистые курсы (про- 

гинова, эстрафем, прем:арин, климара, дерместрил# 
дивигель, овестин); непрерывный режим;

-  Монотерапия прогестагенами: (утрожестан, дю фас# 
тон, МПА)

II. Комбинированная терапия (эстрогены с прогестагена­
ми) в циклическом режиме
-  Двухфазные препараты: прерывистый циклический ре­

жим (дивина, климен, климонорм, циклопрогинова)^
-  Двухфазные препараты: непрерывный режим (фемос-

тон); *
-  Двухфазные препараты с пролонгированной эстроге- 

новой фазой в непрерывном режиме (дивитрен);
-  Трехфазные препараты в непрерывном режиме (три- 

секвенс).
III. Монофазная комбинированная терапия (эстрогены с про­

гестагенами) в непрерывном режиме (климодиен^ 
клиогест, паузогест, премелла, премелла-плюс).
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IV. STEAR (тканеселективные регуляторы эстрогенной 
активности)
-  Ливиал (тиболон) в непрерывном режиме

V. Другие препараты
-  Гинодиан депо — инъекционные, пролонгирован­

ные, 1 раз/мес. (представляет собой комбинацию анд­
рогена с эстрогеном).

При решении вопроса о выборе типа препарата и режима 
терапии крайне важно определить:

1) матка интактная или отсутствует, по поводу чего произ­
ведена гистерэктомия;

2) какова фаза климактерия: пре-, перименопауза или 
постменопауза;

3) что доминирует в клинической картине климактеричес­
ких расстройств (остеопороз, УГР, заболевания сердеч­
но-сосудистой или ЦНС и др.);

4) ориентацию женщины на менструальноподобную реак­
цию в постменопаузе или на отсутствие ее на фоне ЗГТ.

f i #  При отсутствии матки (гистерэктомия) назначается монотера­
пия эстрогенами прерывистыми курсами или в непрерывном режиме.

•  Если гистерэктомия произведена по поводу генитального 
эндометриоза, предпочтение отдается монофазной комбиниро­
ванной терапии (климодиен, клиогест) или ливиалу с целью 
исключения стимуляции возможных эндометриоидных гете­
ротопий монотерапией эстрогенами.

щ В перименопаузе при интактной матке назначаются двух- 
или трехфазные препараты.

ф Если в перименопаузе в клинической картине доминиру­
ют изменения в сердечно-сосудистой системе и в липидном 
спектре крови, предпочтение следует отдавать двух- или трех­
фазным препаратам, в которых гестагенный компонент пред­
ставлен производными П (климен, фемостон) или низкими 
дозами производных норстероидов (табл. 9.13). 
щ Если в перименопаузе в клинической картине доминируют 
слабость, астенизация, гипотония, снижение либидо, боли в ко-
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стях и в суставах, явления остеопороза, то предпочтение следует 
отдавать двухфазным препаратам с гестагенным компонентом — 
производным 19-нортестостерона (климонорм, циклопрогинова), 
а также дивина (МПА со слабым андрогенным эффектом).

Таблица 9.13
Состав двухфазных препаратов для ЗГТ, 

зарегистрированных в России

Препарат Эстрогены Доза,
мг/сут

Прогеетагены Доза,
мг/сут

Дивина (“Орион») Эстрадиола
валерат

2,0 МПА 10,0

Климен(«Шеринг») Эстрадиола
валерат

2,0 Ципротерона ацетат 1,0

Климонорм
(«Шеринг»)

Эстрадиола
валерат

2,0 Левоноргестрел 0,15

Циклопрогинова
(«Шеринг»)

Эстрадиола
валерат

2,0 Норгестрел 0,5

Фемостон 
(«Солвей Фарма»)

17(3-эстрадиол 2,0 Дидрогестерон
(дюфастон)

10,0

• При УГР в перименопаузе предпочтение отдается местной (ва­
гинальной) монотерапии эстриолом без добавления прогестагенов.
•  При сочетании УГР с системными обменными нарушени­

ями (остеопороз, атеросклероз) возможно сочетание местной и 
системной терапии.

Циклическая двух- и трехфазная ЗГТ, назначаемая в пери­
менопаузе, наряду с улучшением общего состояния способ­
ствует регуляции менструального «цикла», а также профилак­
тике гиперпластических процессов в эндометрии благодаря 
циклическому добавлению прогестагенов. 

^^айн^аж н^ин^о^м и^овапгь^ж ею и^ин

• наблюдается менструальноподобная реакция в 85—90 % 
случаев при приеме двух- или трехфазной ЗГТ;

• препараты для ЗГТ не обладают контрацептивным эф­
фектом;
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• трисеквенс и фемостон назначаются в непрерывном ре­
жиме в отличие от других препаратов (дивина, климен, 
климонорм), назначаемых прерывистыми курсами с 
7-дневными перерывами.

Стремление снизить число «менструаций» на фоне ЗГТ и 
пролонгировать влияние эстрогенов способствовало созданию 
нового варианта комбинированного циклического режима, ха­
рактеризующегося приемом эстрогенов в течение 3 мес. с до­
бавлением МПА в течение 10 дней — дивитрен.

Дивитрен целесообразнее назначать при яичниковых фор­
мах аменореи или после субтотальной гистерэктомии.

В настоящее время общепринятой является точка зрения, что 
при интактной матке прогестагены следует назначать в 
течение 10-12-14 дней, но не менее 10 дней ( ! )  и ежемесячно (!).

В перименопаузе кроме двухфазных комбинированных пре­
паратов применяются и трехфазные. В России зарегистрирован 
и широко применяется в клинической практике трехфазный 
препарат — трисеквенс.

Итак, комбинированные двух- и трехфазные препараты наи­
более приемлемы для женщин в перименопаузе, так как обеспечи­
вают циклическую защиту эндометрия прогестагенами, подобно 
тому, как это происходит в нормальном менструальном цикле.

Если в перименопаузе менструальноподобная реакция вос­
принимается женщинами адекватно, то в постменопаузе появ­
ление даже закономерных циклических кровянистых выделе­
ний на фоне приема двух- и трехфазных препаратов восприни­
мается большинством женщин отрицательно.

Поэтому женщинам в постменопаузе (более 2 лет после 
последней менструации) назначается монофазная эстроген- 
прогестагенная терапия в непрерывном режиме с целью ис­
ключения менструальноподобной реакции. ^

STEAR (тканеселективные регуляторы эстрогенной активности)
Ливиал (тиболон) по механизму действия отличается от 

традиционной ЗГТ (чистые эстрогены, комбинированная ЗГТ). При 
попадании внутрь тиболон метаболизируется с образованием трех
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метаболитов, которые обладают различным сродством к стероидным 
рецепторам и обусловливают избирательную тканевую стимуляцию 
эстрогеновых рецепторов в костной ткани, ЦНС, урогенитальном тракте 
и сердечно-сосудистой системе, однако нет стимуляции в молочных 
железах и эндометрии. Уникальный эффект тиболонав молочной железе 
обусловлен влиянием на сульфатазно-сульфотрансферазную систему. 
На фоне терапии ливиалом женщины практически не предъявляют 
жалоб на нагрубание и болезненность молочных желез, а также не 
увеличивается маммографическая плотность.

Другие препараты
Препарат Гинодиан депо в виде пролонгированных инъек­

ций применяется 1 раз в 4 -6  недель. Состав препарата пред­
ставлен эстрадиола валератом (4 мг) и прастенона энантатом 
(200 мг). Последний является производным ДЭА энантата.

Для уменьшения нагрубания молочных желез целесообраз­
но использовать мастодинон (в каплях или таблетках) или кла- 
мин — препарат из морских водорослей, либо показано сниже­
ние дозы препаратов для ЗГТ. В подобных случаях в постмено­
паузе наиболее показаны климодиен или ливиал [20].

Противопоказания для назначения ЗГТ:

• влагалищное кровотечение неясного генеза;
• острое тяжелое заболевание печени;
• острый тромбоз глубоких вен;

* • острое тромбоэмболическое заболевание;
• рак молочной железы (в настоящем; если в анамнезе, то 

возможны исключения);
• рак эндометрия (в настоящем; если в анамнезе, то воз­

можны исключения);
• эндометриоз (противопоказана монотерапия эстроге­

нами);
• врожденные заболевания, связанные с обменом липи-
• дов — гипертриглицеридемия.
При противопоказаниях к ЗГТ решается вопрос об исполь­

зовании альтернативной терапии: ФЭ (климадинон) или гоме­
опатические средства (климактоплан).
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Обследование перед назначением ЗГТ:
• Изучение анамнеза с обращением внимания на онколо­

гические заболевания, тромбоэмболии, реакцию на ком­
бинированные гормональные контрацептивы, заболева­
ния печени и пр.

• Измерение АД в динамике.
• Определение глюкозы, липопротеинов в сыворотке кро­

ви.
• Гинекологическое обследование с онкоцитологией.
• Пальпация молочных желез и маммография.
• По показаниям: консультация невропатолога, кардиоло­

га, терапевта, уролога, эндокринолога.
• По показаниям: ЭКГ, определение в крови ФСГ, Е2 (пос­

ле гистерэктомии), ТТГ, Т3 Т4.
• УЗИ эндометрия с обязательной оценкой толщины эндо­

метрия:
-  при толщине эндометрия до 5 мм ЗГТ не противопока­

зана;
-  при толщине эндометрия до 8 мм можно назначить про- 

гестагены в течение 12-14  дней (дюфастон 20 мг/сут, 
МПА 30 мг/сут, норколут или премалут по 5 мг/сут). 
На 5-й день «менструации» проводится повторное УЗИ;

-  при толщине эндометрия более 8 мм показаны ГС и ди­
агностическое выскабливание стенок матки.

t

После назначения ЗГТ рекомендуется, особенно в первые
3 мес., ведение индивидуального «менструального» календаря 
с регистрацией менструальноподобной реакции и вообще воз­
можных кровянистых выделений из матки и побочных реак­
ций (табл. 9.14).

Таблица 9.14
Г1обочные эффекты ЗГТ

Эстрогены Прогеетагены
Производные Производные 
прогестерона 19-норстероидов

Тошнота

Пастозность

Нагрубание молочных желез Гирсутизм 

Сухость во влагалище Акне
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Таблица 9.14 ( окончание )

Эстрогены Прогестагены
Производные
прогестерона

Производные
19-норстероидов

Увеличение массы тела Гипоменорея Себорея

Задержка жидкости Снижение либидо Снижение тембра голоса

Головная боль, мигрени Дисфория Повышение аппетита

Спазмы в мышцах ног 
и отечность

Слабость, утомляемость Увеличение массы 
тела

Холестаз и холелитиаз Снижение ХС-ЛПВП

Обильное выделение 
цервикальной слизи

Динамическое наблюдение
Первый контроль следует назначить через 3 мес., в после­

дующем — каждые 6 мес. Оценивается переносимость препа­
рата, побочные эффекты, измеряется АД.

На фоне ЗГТ показаны ежегодные онкокольпоцитология, 
УЗИ гениталий и маммография.

Полагают, что продолжительность приема ЗГТ должна со­
ставлять в среднем 4 года, если говорить о реальной профилак­
тике остеопороза, БА, рака толстого кишечника и терапии УГР.

Ввиду того, что имеются данные о возможном увеличении 
риска рака молочных желез после 5-летнего приема ЗГТ, паци­
енткам следует давать максимум информации. Главное — еже­
годное наблюдение за состоянием половых органов (УЗИ, он­
коцитология) и молочных желез (маммография), в идеале — 
исследование также липидного спектра крови, 
коагулограммы, уровня глюкозы крови.

Низкие дозы гормонов для ЗГТ
Снижение дозы может быть целесообразным в следующих 

случаях:
• наличие миомы матки, мастопатии, эндометриоза;
• нормальная МПКТ;
• перименопауза с периодами ощущений, подобных побоч­

ным реакциям на эстрогены;
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• возраст старше 65 лет;
• наличие выраженных побочных реакций на эстрогены.
Профилактическое применение ЗГТ показано:
• женщинам без симптомов климактерических расстройств;
• при желании женщины получать ЗГТ для улучшения ка­

чества жизни, профилактики остеопороза, УГР и пр.;
• при отсутствии противопоказаний.

В перечисленных случаях перед решением вопроса о назна­
чении ЗГТ показаны те же исследования, что и всем женщи­
нам в климактерии. При выявлении остеопении или дисли- 
попротеинемии или УГР, снижении памяти цель проведения 
ЗГТ уже не профилактическая, а лечебная. В случае отсутствия 
у женщины изменений при настоятельном ее желании и ин­
формированном согласии показана профилактическая ЗГТ. Бе­
зусловно, важен совет о стиле жизни, характере питания, фи­
зических упражнениях, витаминотерапии, приеме аспирина 
(50-100 мг/сут), положительном настрое на закономерные воз­
растные изменения.
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9.6. Постовариэктомический синдром
В последние годы отмечены рост числа гинекологических 

заболеваний и «омоложение» контингента оперируемых жен­
щин. Несмотря на то, что большинство отечественных и зару­
бежных гинекологов придерживаются тактики органосохра­
няющих оперативных вмешательств, особенно при операциях 
на яичниках у женщин молодого возраста, целый ряд гинеко­
логических заболеваний (обширные гнойные поражения, не­
которые формы эндометриоза и опухолей яичников) требует 
проведения радикальных оперативных вмешательств. Овари- 
эктомия, произведенная в детородном возрасте, сопровожда­
ется, помимо необратимой утраты репродуктивной функции, 
сложными реакциями нейроэндокринной системы, характе­
ризующими процесс адаптации женского организма к новым 
условиям.
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Патогенез. Удаление яичников ведет к резкому снижению 
уровня наиболее биологически активного эстрогена — 17р-эс- 
традиола (Е2), который (уровень) уже в первые недели после 
операции может доходить до следовых значений. В ответ на 
«выключение» яичников повышается уровень гонадотропинов
— ЛГ в 3 -4  раза, ФСГ в 10-15 раз [6, 9].

Основным эстрогеном, циркулирующим в крови опериро­
ванных женщин, становится эстрон. Эстрон накапливается за 
счет периферической конверсии (происходящей в печени, жиро­
вой ткани, коже) андростендиона, образующегося в коре надпо­
чечников. В жировой ткани эти процессы могут усиливаться за 
счет увеличения активности ароматазы жировых клеток из-за 
повышенного уровня ФСГ [9]. Установлено, что у женщин реп­
родуктивного возраста 49 % Тст, наиболее активного андрогена, 
синтезируется в коре надпочечников, 17 % образуется путем пе­
риферической конверсии из других стероидных предшественни­
ков и 33 % синтезируется в яичниках. Яичники также проду­
цируют около 60 % андростендиона и 20 % дегидроэпиандрос- 
тендиона. Таким образом, овариэктомия приводит к снижению 
уровня андрогенов у оперированных женщин за счет исключе­
ния яичниковой фракции Тст и его предшественника — андрос­
тендиона [9].

Таким образом, резко возникающий дефицит половых стеро­
идов, и прежде всего эстрогенов, способствует возникновению 
системных изменений в органах и тканях вследствие наруше­
ния гормонального гомеостаза. Развитие синдрома постовариэк- 
томии (СПТО) различной степени выраженности отмечено у 
60-80  % лиц, перенесших оперативное вмешательство [6, 9]. 
Тяжелое течение заболевания отмечается почти у 60 % 
пациенток, у каждой четвертой женщин (26 % ) его проявления 
носят умеренный характер, и лишь в 14 % случаев имеет место 
легкое течение СПТО. Стойкое нарушение трудоспособности 
как последствие операции возникает у 25 % женщин.

Клинический синдром, развивающийся после овариэкто- 
мии, характеризуется развитием нейропсиховегетативных и 
обменно-эндокринных нарушений. Вазомоторные симптомы, 
как правило, возникают уже в первые дни после оперативного
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вмешательства у 72,3 -89,6  % пациенток [9]. Приливы жара с 
обильным потоотделением являются наиболее ранними и спе­
цифичными симптомами «выключения» функции яичников. 
Головные боли, головокружение, приступы сердцебиения в по­
кое, парестезии, общая слабость и быстрая утомляемость воз­
никают уже в первые недели после тотальной овариэктомии у 
42 -68  % пациенток [6, 7]. Нервно-психические расстройства 
проявляются в виде эмоциональной лабильности с раздражи­
тельностью, плаксивостью, нарушением сна, аппетита, сниже­
нием или утратой либидо.

Клиническая картина психических нарушений, развиваю­
щихся у женщин при СПТО, характеризуется полиморфизмом. 
Клиническая картина представлена большим спектром депрес- 
сивно-тревожных нарушений, разнообразными проявлениями 
психовегетативных компонентов соматизации [4].

Важно отметить, что в 20-25 % случаев развивается андро- 
гендефицитный синдром, характеризующийся астенией, гипо­
тонией, снижением либидо, депрессией, резким снижением тру­
доспособности и качества жизни.

Продолжительность СПТО может варьировать в широких 
пределах. Лишь у 19,5 % пациенток вазомоторные симптомы 
имеют тенденцию к обратному развитию в течение первого года 
после операции. У большинства женщин эти симптомы сохра­
няются в течение 3 -5  и более лет [6, 9].

Дефицит эстрогенов является причиной УГР, которые ха­
рактеризуются атрофическими изменениями в мочеполовой 
системе и развиваются у 40- 60 % пациенток. Появляется су­
хость во влагалище, часто сопровождающаяся зудом и ж же­
нием. Диспареуния в сочетании со снижением или утратой 
либидо ведет к сексуальной дисгармонии, а в некоторых слу­
чаях — и к невозможности половой жизни [9]. Атрофический 
вагинит, рецидивирующие цистоуретриты, недержание мочи, 
никтурия крайне отрицательно сказываются на качестве жиз­
ни пациенток.

Ускорение процессов увядания проявляется снижением 
тургора и истончением кожи, быстрым появлением морщин; 
может усилиться сухость и ломкость волос, ногтей [9].
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К неспецифическим симптомам, возникающим после ова- 
риэктомии, относятся боли в мышцах и суставах, атрофичес­
кие конъюнктивиты, ларингиты, ксеростомия, раннее разви­
тие глаукомы. ЗГТ положительно влияет на течение неспеци­
фических общесоматических симптомов, что свидетельствует
о возможной роли дефицита половых гормонов в развитии ука­
занных расстройств [9].

Известно, что женские половые гормоны оказывают карди- 
опротективный эффект. По данным большого проспективного 
когортного исследования, проведенного Colditz G. А. И соавт. 
[10], женщины, перенесшие овариэктомию с гистерэктомией и 
не получавшие ЗГТ после операции, имели существенно более 
высокий показатель относительного риска (ОР = 2,2) сердечно 
сосудистых заболеваний по сравнению с женщинами с есте­
ственной менопаузой. При том, что применение ЗГТ после опе­
ративного вмешательства снижает относительный риск до 0,9, 
по данным Пиляевой Н. Г. [5], наблюдавшей 71 пациентку пос­
ле овариэктомии, в 29 % случаев выявляется артериальная ги­
пертензия, в 73 % — климактерическая миокардиодистрофия. 
Снижение эстрогенных влияний приводит к развитию атероген- 
ных изменений в липидном спектре крови: повышению уровня 
общего холестерина, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП [1, 7, 9, 13, 15], об­
щего периферического сопротивления сосудов, что способству­
ет развитию микроциркуляторных нарушений [5, 7, 9].

Нарушение процессов костного ремоделирования возникает 
уже в первые месяцы после оперативного вмешательства. Рез­
кое усиление костной резорбции приводит к быстрой потере ко­
стной ткани. Эти изменения костного метаболизма наиболее вы­
ражены первый год после овариэктомии. Снижение МПКТ в 
первые 12 мес. после операции может достигать в поясничном 
отделе позвоночника 7 -17  % [3, 6, 9, 11, 12, 13]. Ускоренная 
костная резорбция наблюдается в течение длительного време­
ни — от 5 до 10 лет после оперативного вмешательства [13]. 
Снижение МПКТ приводит к развитию остеопороза и увеличе­
нию риска переломов [6, 9, 13]. Назначение ЗГТ сразу после 
операции может полностью блокировать быструю потерю кост­
ной ткани, возникающую после удаления яичников.
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ЗГТ является наиболее патогенетически обоснованным ле­
чением после овариэктомии. Цель такой терапии — фармако­
логическая замена утраченной гормональной функции яични­
ков. В современных препаратах используются только нату­
ральные гормоны либо их аналоги в дозах, достаточных для 
лечения ранних симптомов и профилактики отдаленных по­
следствий. Назначение ЗГТ сразу после операции способствует 
плавной адаптации организма женщины к условиям остро воз­
никающего дефицита половых стероидов и предупреждает раз­
витие СПТО. На фоне приема половых гормонов замедляются 
процессы старения кожи, уменьшаются или исчезают аффек­
тивные расстройства, поддерживается половое влечение, улуч­
шается качество жизни [4, 6, 7, 9].

Дискуссионным остается вопрос об оптимальных сроках 
проведения ЗГТ. Считается, что после овариэктомии мини­
мальный срок ЗГТ составляет 5 -7  лет [4, 7]. Выбор режима и 
длительности терапии зависит от возраста женщины, заболе­
вания, послужившего причиной для оперативного вмешатель­
ства, наличия факторов риска, объема операции, а также от 
особенностей клинических проявлений и результатов инстру­
ментального обследования.
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Гпава 10

Остеопороз при 
эстрогендефицитных 

состояниях

Остеопороз — системное заболевание скелета, характеризу­
ющееся уменьшением костной массы и нарушением микроар­
хитектоники костной ткани, что приводит к повышению лом­
кости костей, а следовательно, к повышению риска переломов.

В кости постоянно происходят процессы ремоделирования 
(резорбция и образование), в которых участвуют остеокласты 
и остеобласты с последующей минерализацией, т. е. абсорбци­
ей кальция.

Остеопороз наблюдается практически у всех лиц старшего 
возраста, что позволяет считать его универсальным призна­
ком старения. Выделяют первичный остеопороз, обусловлен­
ный возрастными изменениями, и вторичный, рассматрива­
емый как следствие эндокринных заболеваний, сопровождаю­
щихся гиперкортицизмом, гипогонадизмом, гипергликемией, 
тиреотоксикозом, гиперпаратиреозом, а также хронической по­
чечной недостаточностью и миеломной болезнью. Развитию ос­
теопороза способствует длительный прием таких медика­
ментов, как кортикостероиды, препараты аГнРГ, тиреоид- 
ные гормоны, иммунодепрессанты.

В высокоразвитых странах первичный остеопороз поража­
ет 2 5 -40  % женщин в периоде постменопаузы. Наиболее ха­
рактерными клиническими проявлениями постменопаузаль­
ного остеопороза являются переломы тел позвонков, шейки 
бедра, лучевых костей в типичном месте, т. е. в первую очередь 
поражаются губчатые кости. До 50 % больных с переломами 
шейки бедра не могут обходиться без посторонней помощи,
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а около 20 % умирают в течение первого года после перелома. 
Следовательно, остеопороз является причиной страданий и ин- 
валидизации, снижения качества жизни и преждевременной 
смерти пожилых людей и представляет серьезную социально- 
экономическую проблему.

10.1. Физиология костной ткани
Костная ткань является динамической системой, в которой 

постоянно происходит процесс ремоделирования, или обновле­
ния, который включает в себя резорбцию и формирование кос­
тной ткани. Ежегодно обновляется около 4 -1 0  % общего объе­
ма костной массы. Этот процесс регулируется количеством и 
активностью костных клеток: покровных клеток, остеоклас­
тов, остеобластов, остеоцитов.

Остеокласты и остеобласты вовлечены в процесс ремодели­
рования кости, остеоциты и покровные клетки участвуют в об­
менных процессах, обеспечивая питание кости и сохранение 
кальциевого гомеостаза.

Ремоделирование — это сопряженные во времени процес­
сы локальной резорбции и формирования кости в небольших 
блоках посредством базисной мультиклеточной единицы.

Макроскопически костная ткань представлена кортикаль­
ным и губчатым веществом. Кортикальная (компактная) кость 
составляет 80 % скелета, трабекулярная (губчатая) — 20 % . 
Губчатая часть занимает позвоночник, диафизы и эпифизы 
трубчатых костей, плоские кости, пяточную кость.

Кость состоит из коллагеновых волокон и основной суб­
станции. Коллаген I типа составляет 90 % всех белков кости. 
Основное вещество состоит из гликопротеидов и протеоглика- 
нов. Протеогликаны — это анионные комплексы, участвую­
щие в процессах кальцификации и фиксации кристаллов гид- 
роксиапатита в коллагеновых фибриллах. В кальцифициро­
ванном костном матриксе присутствуют клетки, называемые 
остеоцитами.

Скорость обменных процессов в губчатых костях протекает 
в 4 -9  раз быстрее, чем в кортикальных. Губчатая кость крайне
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чувствительна к изменениям гомеостаза в организме. При по­
стменопаузальном остеопорозе поражаются трабекулярные 
кости, поэтому и возрастает частота переломов именно этих 
костей.

В развитии постменопаузального остеопороза основную роль 
играют масса костной ткани к наступлению менопаузы и ско­
рость потери костной ткани с возрастом.

Развитие костной ткани не прекращается после закрытия 
зон роста в периоде полового созревания. К 17-25 годам форми­
руется так называемая пиковая масса костной ткани, в образо­
вании которой принимают участие генетические, алиментар­
ные (питание и поступление кальция) и механические (на­
грузки) факторы. В течение 10 -20  лет костная масса не 
увеличивается, а затем начинает постепенно уменьшаться. 
Пиковая масса, сформировавшаяся в ранние годы жизни, теря­
ется в процессе старения.

Образование и резорбция костной ткани — это очень слож­
ный процесс. В нем участвуют:

• гормон паращитовидных желез — паратиреоидный гор­
мон — усиливает резорбцию кости, активизируя остеок­
ласты;

• кальцитонин, образующийся в щитовидной железе — 
антагонист паратиреоидного гормона, — усиливает про­
цессы образования кости, стимулируя активность осте­
областов;

• тироксин и кортизол, обладающие, как известно, ката- 
болическими свойствами, — усиливают процессы резор­
бции в костной ткани.

Важную роль в кальциевом обмене и, следовательно, в раз­
витии остеопороза играет витамин D, участвующий в процессе 
всасывания кальция в кишечнике.

Особую роль в развитии остеопороза играют эстрогены. 
В литературе приводятся многочисленные данные, не остав­
ляющие сомнений в наличии прямой связи между прекраще­
нием эндокринной функции яичников (менопауза, овариэк- 
томия) и развитием остеопороза -
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У женщин в возрасте до 35 лет процесс образования кости 
превалирует над резорбцией, после 35 лет — процесс резорбции 
активизируется и в перименопаузальном возрасте становится 
преобладающим за счет усиления активности остеокластов. Это 
обусловливает хрупкость костей и риск переломов при незначи­
тельных травмах предплечья, таза, а в постменопаузе — шейки 
бедра.

Постменопаузальный остеопороз — это гетерогенное за­
болевание, в основе которого лежит прогрессирующая потеря 
костной ткани, которая начинается после естественной или 
хирургической менопаузы. В результате у женщин через 10 -
15 лет после прекращения функции яичников наблюдаются 
переломы.

Механизмы влияния половых гормонов на костную ткань 
чрезвычайно сложны и до конца не уточнены. Установлено, 
что масса и качество костной ткани зависят от основных за­
щитных факторов, к которым относятся половые гормоны, 
физическая активность и полноценность питания.

Половые гормоны оказывают выраженное влияние на рост, 
созревание и старение костей в течение всей жизни.

Период детства — до активации гормональной функции 
кости растут одинаково независимо от половой принадлежнос­
ти. Ведущую роль играют физическая активность и питание с 
достаточным количеством кальция и витамина D.

Пубертатный период — с резким уменьшением гормональ­
ной секреции в яичниках скелет становится мишенью для поло­
вых гормонов. Особенности формирования скелета в значитель­
ной степени зависят от преобладания женских или мужских 
половых гормонов. Активизация процессов костного метабо­
лизма проявляется в прогрессирующем увеличении костной 
массы. Как преждевременное половое созревание, так и его за­
держка отражаются на массе и форме скелета в виде замедле­
ния или ускорения костного обмена.

Репродуктивный период — пик костной массы достигается 
в период между 20 и 30 годами жизни. Сохранение трех ос­
новных защитных факторов (физическая активность, пита­
ние и половые гормоны) является необходимым условием для
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здорового старения костной ткани, которое начинается в воз­
расте около 40 лет.

Менопауза — сначала происходит резкое снижение, а затем 
через 3 -5  лет постменопаузы, практически полное прекраще­
ние синтеза половых гормонов яичниками. Снижение уровня 
эстрогенов ведет к ускорению процессов резорбции костной 
ткани, что проявляется потерей костного вещества (рис. 10.1). 
Стартовая МПКТ и скорость потери костного вещества являют­
ся детерминантами для риска развития остеопороза.

А Б

Р ис. 1 0 .1 . Поясничный позвонок:
А —  с нормальной трабекулярной структурой; Б —  пациентки с остеопорозом 

(перфорации и распад трабекулярной структуры)

Старость — сниженная мобильность, недостаточная ин­
соляция и потребление кальция и витамина D относятся к ти­
пичным факторам риска развития старческого остеопороза. 
Дефицит витамина D приводит к высокому костному обмену 
в результате развития старческого остеопороза и вторичного 
гиперпаратиреоидизма. Роль половых гормонов снижена.

На тесную взаимосвязь половых гормонов и костной систе­
мы указывают [1 -4 ]:

• раннее закрытие зон роста трубчатых костей и останов­
ка роста при преждевременном половом созревании;

• позднее закрытие зон роста трубчатых костей при задерж­
ке полового созревания;

• МПКТ при ДГ и первичной аменорее;
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• снижение МПКТ при вторичной гипер- и гипогонадот- 
ропной аменорее, при гиперпролактинемии, после ова- 
риэктомии, в постменопаузе;

• высокая МПКТ у женщин с гиперандрогенией;
• снижение МПКТ на фоне лечения аГнРГ более 6 мес.;
• торможение процессов резорбции костей и повышение 

МПКТ на фоне применения ЗГТ.

10.2. Развитие остеопороза
К остеопорозу, развившемуся на фоне дефицита эстроге­

нов, относятся: постменопаузальный остеопороз, остеопороз 
после овариэктомии, на фоне аменореи или длительного при­
ема аГнРГ.

Патогенез. Механизмы влияния эндогенных эстрогенов на 
костную ткань интенсивно изучаются.

До 1988 года влияние эстрогенов на костную ткань объяс­
няли различными опосредованными механизмами: снижени­
ем синтеза кальцитонина и всасывания кальция в кишечнике, 
а также реабсорбции его почками и усилением синтеза парат- 
гормона.

В 1988 году две независимые группы ученых обнаружили 
РЭ в остеобластоподобных клетках. В последующем были вы­
явлены РЭ на остеокластах, остеоцитах, трабекулярных актив­
ных и неактивных остеобластах.

Прямой эффект на остеокласты состоит в торможении про­
цесса костной резорбции [5] и в активации РЭ.

Непрямое влияние эстрогенов на остеокласты может осуще­
ствляться посредством модуляции сигналов, идущих от осте­
областов к клеткам-предшественникам остеокластов [6]. Уста­
новлено, что предшественники остеобластов продуцируют не­
сколько цитокинов и ФР. Одни из них стимулируют, а другие 
ингибируют активность остеокластов (см. гл. 3 «Нарушения 
развития репродуктивной системы»).

Остеокластстимулирующие факторы включают ИЛ, а 
также ряд паракринных регуляторов белковой природы. Эст­
рогены снижают синтез ИЛ-6 в костях. В постменопаузе при
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остеопорозе синтезируются повышенные количества ИЛ-1 и 
ИЛ-б в костях [7], однако у женщин данной возрастной группы 
без остеопороза такого повышения не обнаружено. В условиях 
дефицита эстрогенов предшественники остеокластов более чув­
ствительны к ИЛ-6 [8, 9].

В качестве остеокластингибирующего фактора может вы­
ступать ТФР-(3, синтез которого стимулируется эстрогенами 
[Ю , 11].

Установлено также, что эстрогены оказывают прямое вли­
яние на почки, усиливая реабсорбцию кальция. Поэтому в по­
стменопаузе реабсорбция кальция в почках снижается.

Прогестерон. Влияние эндогенного П на кости изучено пока 
недостаточно. В экспериментах показано, что этот гормон ока­
зывает стимулирующий эффект на остеобласты, а также блоки­
рует рецепторы к глюкокортикоидам, чем снижает их ингиби­
торное влияние на кость. Добавление П к заместительной тера­
пии эстрогенами способствует увеличению костной массы [12]. 
Защитное влияние прогестагенов на кость может осущ еств­
ляться путем прямого стимулирующего действия на 
остеобласты, которые содержат специфические РП. По дан­
ным исследований in vitro и in vivo, П стимулирует пролифе­
рацию остеобластов, повышая синтез цитокинов и ИПФР-И 
[13, 14].

Наиболее выраженные изменения на фоне дефицита эстро­
генов происходят в трабекулярных костях (тела позвонков, ди­
стальные и проксимальные отделы трубчатых костей, пяточ­
ная кость), которые поэтому называются третьим (после матки 
и молочных желез) органом-мишенью для половых гормонов.

Итак, низкая пиковая масса костной ткани и ускоренная по­
теря ее в постменопаузе на фоне дефицита половых гормонов мо­
жет вести к развитию постменопаузального остеопороза. В пато­
генезе этого остеопороза ведущим фактором является дефицит 
половых гормонов, что приводит к ускорению процессов кост­
ного метаболизма с нарушением равновесия в сторону костной 
резорбции. Патогенетические механизмы, участвующие в этом 
процессе, включают повышенную продукцию цитокинов (не- 
кротизирующего фактора опухоли и ИЛ) тканью костного моз­
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га, что стимулирует резорбцию кости остеокластами. В целом 
построение скелета из поступающих из внешней среды веществ 
обеспечивается согласованной работой множества генов. А  с воз­
растом в результате накапливающихся соматических мутаций 
генов эта деятельность, по-видимому, разлаживается. Следова­
тельно, преобладание процессов резорбции над процессами фор­
мирования кости на фоне дефицита половых гормонов может ве­
сти к развитию остеопении или постменопаузального остеопороза.

В патогенезе сенильного остеопороза, наряду с дефицитом 
половых гормонов и кальцитонина, придают значение отрица­
тельному кальциевому балансу, обусловленному дефицитом ви­
тамина D и снижением абсорбции кальция в кишечнике, что в 
итоге приводит к развитию вторичного гиперпаратиреоза и по­
вышенной резорбции костной ткани или снижению костеобра­
зования («ленивая» кость). При сенильном остеопорозе в про­
цесс вовлекаются трубчатые кости.

Основные факторы риска развития остеопороза на фоне 
эстрогендефицита:

• женский пол,
• этническая принадлежность (белая и азиатская расы),
• семейный анамнез остеопороза,
• пожилой возраст,
• позднее менархе (в возрасте старше 16 лет),
• ранняя или преждевременная менопауза (в возрасте мо­

ложе 40-45  лет),
• низкая масса тела,
• периоды аменореи и/или олигоменореи,
• бесплодие (ановуляция) — дефицит П,
• овариэктомия в молодом возрасте,
• длительное (более 6 мес.) лечение аГнРг.

Стиль жизни /  особенности питания (предотвратимые факторы):
• курение,
• злоупотребление алкоголем,
• злоупотребление кофеином,
• малоподвижный образ жизни,
• избыточные физические нагрузки,
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• непереносимость молочных продуктов,
• малое потребление кальция и дефицит витамина D,
• избыточное потребление мяса.
Диагностика остеопороза. Сложность ранней диагностики 

эстрогендефицитного остеопороза объясняется нередким (50 % ) 
бессимптомным или малосимптомным его течением; заболева­
ние часто выявляется при наличии переломов костей. Перело­
мы нередко предшествуют появлению других клинических 
симптомов остеопороза, возникая намного раньше. Причем 
происходят они при минимальной травме, иногда при 
падении с высоты собственного роста.

При осмотре пациенток следует обращать внимание на из­
менение осанки, деформацию грудной клетки, снижение рос­
та, нарушение походки, складки на боковой поверхности 
грудной клетки.

Инструментальная диагностика остеопороза:
• рентгенография,
• одно- и двухфотонная денситометрия (абсорбциометрия),
• одно- и двухэнергетическая рентгеновская абсорбциомет­

рия (денситометрия),
• количественная КТ,
• УЗИ пяточной кости.
Рентгенография для диагностики остеопении и начальных 

форм остеопороза не информативна, так как потеря менее 2 5 - 
30 % костной массы на рентгенограммах не видна.

Костная денситометрия — неинвазивная оценка МПКТ. 
Для ее проведения используются: одно- и двухэнергетические 
фотонные денситометры (источник — радиоизотоп); одно- и 
двухэнергетические рентгеновские денситометры; компьютер­
ные томографы; ультразвуковые денситометры.

Одноэнергетические рентгеновские и ультразвуковые при­
боры используются для скрининговых исследований или для 
постановки предварительного диагноза.

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (ДЭРА) 
получила наиболее широкое распространение в клинической 
практике; она используется для измерения минеральной
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плотности костей осевого скелета (поясничные позвонки, 
проксимальный отдел бедренной кости) и периферических 
участков. Путем рентгеновской денситометрии при сканиро­
вании производится измерение двух величин — площади про­
екции исследуемого участка (в квадратных сантиметрах) и со­
держания минерала (в граммах), на основании которых далее 
вычисляется МПКТ (г /см 2).

В настоящее время ДЭРА по праву рассматривается как зо­
лотой стандарт среди методов костной денситометрии. Лучевая 
нагрузка настолько низкая, что прибор не требует специально­
го помещения. Результат оценивают по двум показателям: Т — 
нормальная величина пиковой костной массы для пикового зна­
чения, т. е. когда в данном участке кости МПКТ достигает мак­
симума для данного возраста; Z — норма для данного возраста. 
Результаты представляются в % к соответствующей норме и в 
единицах SD стандартных отклонений.

По рекомендации ВОЗ предложено выделять следующие 
данные:

Т < 1SD — норма;
Т = 1 -2 ,5  SD — остеопения;
Т > 2,5 SD — остеопороз.

Разумеется, эти показания следует рассматривать в сочета­
нии с анамнезом и другими данными обследования.

У женщин в возрасте старше 50 лет происходит снижение 
МПКТ поясничного отдела позвоночника примерно 1 % в год. 
У мужчин скорость потери костной массы меньше — около
0,5 % в год.

Существует точка зрения, что МПКТ у женщин в период по­
стменопаузы прямо коррелирует с числом зубов, так как пред­
полагают, что потеря зубов зависит от резорбции альвеол.

10.3. Лечение остеопороза
Различают патогенетическую и симптоматическую терапию 

различных типов эстрогендефицитного остеопороза. Поскольку 
при эстрогендефицитном остеопорозе доминируют процессы
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резорбции в костях, в первую очередь показана антирезорбтив- 
ная терапия, которая включает в себя:

1) женские половые гормоны;
2) препараты кальцитонина (миакальцик);
3) бисфосфонаты;
4) антиэстрогены (СЭРМ — тамоксифен, ралоксифен).
I. Решение о профилактическом назначении ЗГТ принима­

ется в случаях наличия вышеперечисленных факторов риска 
остеопороза, а также при диабете, терапии глюкокортикоида- 
ми и тироксином.

Выбор типа препарата для ЗГТ зависит от следующих фак­
торов:

1) удалена матка или интактная;
2) фазы климактерия — перименопауза или постменопауза;
3) желание молодой женщины или в постменопаузе иметь 

менструальноподобную реакцию на фоне ЗГТ (см. гл. 9 
«Медико-биологические проблемы климактерия и посто- 
вариэктомии» и разд. 4.3. «Аменорея»).

Наш опыт изучения эффективности клиогеста и ливиала, 
назначаемых на срок 12 мес. женщинам с постменопаузальным 
остеопорозом, показал значимый прирост МПКТ в L j-Llv на 
фоне приема как клиогеста (+8,8 % ), так и ливиала (+3,1 % ), в 
то время как в группе сравнения выявлено дальнейшее 
снижение МПКТ (-1 ,7 5 % ), что указывает на выраженный 
защитный эффект обоих препаратов на губчатую костную 
ткань, из которой, в основном, состоят позвонки. На фоне цик­
лической двухфазной терапии фемостоном в течение 12 мес. 
отмечено увеличение МПКТ в области позвонков на 0,78 % , в 
шейке бедра на 0,45 % и на 1,56 % в области Варда (область 
шейки бедра, по строению подобная телам позвонков) [15].

II. Среди антирезорбтивных препаратов для лечения остео­
пороза альтернативой ЗГТ является миакальцик — калъцито- 
нин лосося (Новартис, Швейцария), который представлен дву­
мя формами: в виде раствора для инъекций (по 100 ME в ампу­
ле) и назального аэрозоля (по 200 ME в одной дозе). Миакальцик
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угнетает костную резорбцию и стимулирует костеобразование, 
увеличивает МПКТ (на 1 ,5 -7 ,6  % по сравнению с исходным 
уровнем), улучшает ее качество (архитектонику) и, как след­
ствие, снижает риск переломов, что доказано рядом крупных 
исследований, проведенных, в частности в 47 центрах США 
и Великобритании (1255 больных) в течение 5 лет. Анализ 
результатов 14 исследований по применению кальцитонина, 
проведенных в лаборатории ВОЗ по остеопорозу, подтвердил 
снижение частоты переломов позвоночника (на 55 % ), шейки 
бедра и предплечья (на 66 % ). Установлено, что миакальцик 
снижает частоту новых переломов позвоночника на 36 % [16].

Отличительным свойством миакальцика является его быс­
трый (на 3 -5-й  день лечения) и выраженный анальгетический 
эффект при болях в костях, свежих компрессионных перело­
мах тел позвонков, связанный с прямым влиянием на рецеп­
торы ЦНС, повышением уровня бета-эндорфинов в плазме. По 
силе анальгетического эффекта миакальцик превосходит все 
известные лекарственные препараты, которые используются 
для лечения остеопороза.

Оптимальные режимы лечения миакальциком:

1) при остеопорозе — назальный аэрозоль 200 МЕ/день, ра­
створ для подкожных или внутримышечных инъекций 
по 100 ME через день. Длительность лечения — 2 -3  мес., 
затем перерыв 2 -3  мес.;

2) при болях в костях — назальный аэрозоль 200 МЕ/день, 
раствор подкожно или внутримышечно по 100 ME в те­
чение минимум 15 дней.

III. Бисфосфонаты — это активные аналоги пирофосфа­
тов, которые относятся к ингибиторам резорбции костей. Их 
применяют для лечения остеопороза более 20 лет. Различают 
три поколения бисфосфонатов:

I  поколение — этидронат, кледронат (бонефос), дидронел;
I I  поколение — алендронат (фосамакс), памидронат, те- 

лудронат;
II I  поколение — ибандронат, ризендронат, золендронат.
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Механизм действия бисфосфонатов:

• связывание с гидроксиапатитом на резорбционной по­
верхности;

• локальное окисление остеокластов и высвобождение бис- 
фосфоната с костной поверхности в резобционное про­
странство;

• изменения мембранной активности остеокластов, приво­
дящие к потере «гофрированного края»;

• торможение костной резорбции.
Поскольку бисфосфонаты имеют химическое сродство с ми­

нералом аморфного вещества кости — гидроксиапатитом, они 
могут длительно сохраняться в местах активного костеобразо­
вания [17]. Интенсивно изучается эффективность алендроната 
(фосамакса). Показано, что за 3 года леченияим риск перело­
мов тел позвонков снижается на 40 % [18]. Также активно изу­
чается эффективность ибадроната и ризедроната. Ибадронат по­
казал высокую эффективность как при оральном, так и внут­
ривенном введении (ежеквартально). Изучается эффективность 
ризендроната при внутривенном введении (1 раз/год).

IV. С ЭРМ  представлены тамоксифеном и ралоксифеном. 
Это своеобразная альтернатива ЗГТ. В последние годы интен-

Ралоксифен 

□  Плацебо

Рис 10.2. Динамика МПКТ на фоне терапии ралоксифеном в сравнении
с плацебо
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сивно изучается эффективность ралоксифена для профилакти­
ки и лечения остеопороза. Ралоксифен, обладая антиэстроген- 
ным эффектом на матку и молочные железы, оказывает эстро­
геноподобный эффект на костную и сердечно-сосудистую сис­
темы посредством снижения стимулятора костной резорбции 
ИЛ-6 и повышения синтеза ТФР-р, сокращающего жизнен­
ный цикл остеокластов [19]. В наших исследованиях [20], 
посвященных изучению влияния ралоксифена на МПКТ по­
звоночника и шейки бедра, показан его положительный анти- 
резорбтивный эффект (см. рис. 10.2).

Многоцентровые слепые плацебо-контролируемые иссле­
дования показали достоверное снижение риска переломов по­
звонков на 30-60  % (табл. 10.1).

Таблица 10.1
Сравнительная эффективность различных типов 

антирезорбтивной терапии в снижении переломов позвонков 
[Ettinger В. et al., 1999; Black D., 1996]

Препарат Снижение риска переломов, % Наблюдение (годы)

Алендронат 46,9 3

Ризедронат 41 3

Кальцитонин 35 3

Ралоксифен 30 3

Следует отметить, что на фоне различных типов терапии 
постменопаузального остеопороза важным является проведе­
ние базисной терапии — назначение препаратов витамина D и 
кальция. Предпочтительнее использовать карбонат или цит­
рат кальция, в 1,0 г которых содержится 400 и 211 мг каль­
ция соответственно.

Витамин D влияет на процессы как резорбции, так и кос­
теобразования посредством:

• стимуляции всасывания кальция и фосфора в кишечнике;
• увеличения кальция и фосфора в костном маткриксе;
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• ингибиции повышенных уровней паратгормона, особен­
но при сенильном остеопорозе, остеомаляции;

• усиления нервно-мышечной проводимости.

Заслуживает внимания Витрум Кальциум + витамин D, в 
состав которого входит кальция карбонат из раковин устриц. 
Две таблетки этого препарата соответствуют суточной дозе — 
1000 мг кальция и 400 ME витамина Dg.

Особого внимания заслуживает препарат Остеомаг, в со­
став которого входят витамин D, карбонат кальция, а также 
комплекс минералов: магний, цинк, медь, марганец и бор. 
Магний и цинк, образуя наиболее прочные связи с фосфат­
ными группами, принимают участие в процессах костной 
кальцификации; цинк также участвует в продукции колла­
гена I типа остеобластами и входит в состав костной фракции 
щелочной фосфатазы — фермента костеобразования. Медь 
совместно с половыми гормонами препятствует развитию 
остеопороза, участвует в синтезе гемоглобина, способствует 
переносу его в костный мозг. Марганец позитивно влияет на 
процессы окостенения в скелете. Бор задерживает экскрецию 
кальция и магния с мочой, снижает костную деминерализа­
цию и увеличивает уровень активного метаболита витамина 
D. Суточная доза Остеомага составляет 2 таблетки.

Вышеописанные диагностика и лечение остеопороза в рав­
ной степени относятся к остеопорозу, развившемуся у молодых 
женщин после овариэктомии, а также при длительной амено­
рее (кроме СЭРМ).

Профилактика эстрогендефицитного остеопороза:

• Создание достаточной пиковой массы костной ткани. Для 
этого необходимо полноценное питание и физические уп­
ражнения в детском и подростковом возрасте.

• Профилактика ускоренной потери костной массы при на­
личии факторов риска и при ранней постменопаузе.

• Своевременная и полная коррекция заболеваний, спо­
собствующих снижению МПКТ (заболевания щитовид­
ной железы, диабет, олиго- и аменорея и др.).

17-373
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• Раннее назначение ЗГТ при аменорее, после овариэкто­
мии, при преждевременной и ранней менопаузе и в пост­
менопаузе.

• Прием витамина D и препарата кальция; при ЗГТ доста­
точно принимать 1000 мг кальция/сут.

• Физическая нагрузка (важное значение имеет умение 
правильно падать).

• Улучшенная инсоляция.
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Глава 11

Воспалительные заболевания 
женских половых органов

Воспалительные заболевания женских половых органов дав­
но привлекают внимание специалистов и являются предме­
том многих публикаций. Большинство практикующих гине­
кологов хорошо знакомы с методами их диагностики и 
лечения, чего нельзя сказать о вирусных поражениях половых 
органов. В связи с этим данный раздел посвящен вирусным 
инфекциям и эндометритам, которые нередко являются 
причиной нарушения менструального цикла, бесплодия и 
невынашивания.

11.1. Вирусные заболевания
Вирусные инфекции PC, относящиеся к числу довольно 

распространенных заболеваний, вызывают определенные диаг­
ностические и терапевтические трудности. Частота вирусных 
инфекций точно не установлена, но имеются данные, что число 
случаев заболеваний растет, особенно среди молодежи. Вирус­
ные инфекции могут протекать в латентной, малосимптомной 
или клинически выраженной форме. Вирусы могут обусло­
вить заболевания влагалища, вульвы, шейки матки. Некото­
рые виды вирусов проникают в верхние отделы половых путей, 
вызывая воспалительный процесс или содействуя развитию вос­
палительной реакции, обусловленной другими возбудителями.

Вирусные инфекции, в том числе и протекающие в латент­
ной форме, нередко имеют особенно неблагоприятные послед­
ствия во время беременности, так как существует риск пере­
дачи возбудителей плоду. У плода возникают заболевания или
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аномалии развития, характер которых зависит от типа и па­
тогенности вируса и времени антенатального развития, когда 
действует вирус.

Существует несколько путей инфицирования плода.
Первый путь — вирусы из влагалища и шейки матки про­

никают к плодному яйцу восходящим путем. После поражения 
плодных оболочек вирусы проникают в околоплодные воды, и 
происходит инфицирование плода.

Второй путь — трансплацентарный переход вирусов при 
наличии их в крови беременной.

Третий путь — заражение во время рождения, при про­
хождении через инфицированные родовые пути. В содержи­
мом влагалища, в секрете желез шейки обнаружены: ВПГ, па- 
пилломавирус, цитомегаловирус, вирус ECHO, аденовирус, 
вирус коксаки А, гепатита В, парагриппа.

Одни из указанных вирусов (например, цитомегаловирус, 
вирус гепатита В), не вызывая заметных изменений в половых 
органах у небеременных, могут привести к повреждению пло­
да; другие вирусы могут вызвать симптомы поражения репро­
дуктивных органов у небеременных и беременных (например, 
ВПГ), а некоторые особенно активны в период беременности 
(папилл омавирус).

Внедрение вируса не всегда вызывает местную тканевую 
и общую реакцию организма, она может быть латентной дли­
тельное время. Обладающие соответствующими патогенными 
свойствами вирусы внедряются в клетки цилиндрического (эн- 
доцервикс) и многослойного плоского (слизистая оболочка вла­
галища, эктоцервикс) эпителия и вызывают изменения в их 
цитоплазме и ядрах — происходит деградация и последующее 
отторжение поврежденных клеток.

Вирусы вызывают поражение не только поверхностных кле­
ток парабазального слоя слизистых оболочек.

Воспалительная реакция, вызванная вирусами, существен­
но не отличается от воспалительного процесса, вызванного бак­
териальной флорой. Интерферон, образующийся в клетках в 
ответ на внедрение вируса, может ограничить процесс в преде­
лах пораженных клеток без возникновения других компонентов
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воспалительной реакции. При недостаточности тканевых (ме­
стных) и общих защитных факторов развивается воспалитель­
ная реакция с присущими ей проявлениями (нарушение мик­
роциркуляции, экссудация, пролиферация и др.).

Воспалительные процессы вирусной этиологии могут про­
текать в острой, хронической и латентной формах, отличают­
ся склонностью к рецидивам, возникновению которых способ­
ствуют переохлаждение, перегревание, ультрафиолетовое об­
лучение, утомление, стрессовые ситуации, общие заболевания 
и др. Возможности рецидивов связаны с персистенцией виру­
сов в регионарных лимфатических узлах. Из вирусных инфек­
ций, вызывающих заболевания половых органов у женщин, 
наиболее клинически выраженными являются ВПГ и папилло- 
мавирус.

11.1.1. Вирус простого герпеса
Возбудителем герпетических заболеваний половых орга­

нов является ВПГ. Различают два серологических типа ВПГ. 
Большинство вирусов составили вторую антигенную группу — 
ВПГ-2, которые вызывают генитальную патологию; ВПГ-1 
чаще вызывают экстрагенитальные поражения. Оба серологи­
ческих типа имеют общие (gB и gD) и типоспецифические (gC 
и gG) поверхностные антигены — гликопротеиды. На опреде­
лении типоспецифических антител к разным поверхностным 
антигенам в сыворотке крови и цереброспинальной жидкости 
основаны наиболее современные методы дифференциальной 
серодиагностики двух этих типов герпеса.

Во всем мире отмечается стойкий рост случаев герпетичес­
кой инфекции. На основании исследований, проведенных в 10 
наиболее развитых странах мира, серопозитивными по ВПГ-
2 являются 107 млн человек. В США за последние двадцать 
лет число инфицированных ВПГ-2 увеличилось на 32 % и на 
сегодняшний день составляет около 45 млн человек. Причем 
максимальный прирост частоты герпеса (в 4 раза) отмечен у 
подростков 15—17 лет. На втором месте стоят молодые люди 
20-30 лет — прирост в 2 раза. Показатель распространенности 
генитального герпеса (ГГ) в Российской Федерации в 1995 году
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составлял 7,1 случаев на 100 тысяч населения, или 1 % от всех 
зарегистрированных инфекций, передающихся половым пу­
тем (ИППП), а в 1998 году — уже 13,0 случаев.

По ориентировочным данным, обращаемость в России к вра­
чам различных специальностей (гинекологам, урологам, дерма­
тологам) по поводу ГГ составляет не более 15 % от реальной ча­
стоты заболевания, а общее число больных, страдающих остры­
ми и рецидивирующими формами ГГ, может составлять около 
8 млн человек. Согласно нашим данным, частота ГГ в Москве со­
ставляет 19,7 % .

ГГ передается половым путем, причем источником инфек­
ции могут быть не только больные с клинически выраженны­
ми симптомами, но и носители ВПГ.

Помимо полового пути передачи возможно инфицирование 
герпесом при орогенитальных контактах. Аутоинокуляция может 
наблюдаться в тех случаях, когда больной сам переносит вирус из 
очага инфекции на незараженные части тела, например с лица на 
половые органы. Вертикальный путь передачи инфекции 
возможен в случае трансплацентарного инфицирования плода.

Бытовой путь передачи инфекции встречается крайне ред­
ко и полностью исключен, если содержащий вирус секрет вы­
сыхает. Основным резервуаром инфекции у мужчин является 
мочеполовой тракт, у женщин — канал шейки матки.

Первичное инфицирование ВПГ-1, как правило, происхо­
дит воздушно-капельным путем и к 6-7-летнему возрасту ох­
ватывает 50 % популяции. Вторичное инфицирование (супе­
ринфекция) гениталий вирусом герпеса происходит в резуль­
тате половых или орогенитальных контактов. Самый высокий 
показатель половозрастной заболеваемости зарегистрирован в 
возрастной группе 20-29 лет, при этом средний возраст заболе­
вания у мужчин — 27 лет, у женщин — 23 года.

Определены наиболее значимые факторы риска заражения 
ВПГ [1]:

1. Низкий социальный уровень и низкий доход. Распрос­
траненность ВПГ-2 в разных странах неодинакова: в 
Германии и Великобритании — 10 % , в Швеции — 19 % , 
в США — 21,9 % , в Танзании — 48 % , в Уганде — 78 % .
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2. Большое число половых партнеров. Установлена четкая 
связь между количеством половых партнеров в течение 
жизни и распространенностью ВПГ-2. Среди лиц, имев­
ших одного полового партнера, частота серопозитивнос- 
ти по ВПГ-2 составляет 0 -1 0  % , от 2 до 10 партнеров — 
25-45 % , от 11 до 50 — 45-65  % , больше 50 — 80-95  % .

3. Женский пол. В США частота ВПГ-2 среди белого населе­
ния составляет: у мужчин — 17,8 % , в то время как у 
женщин — 25,6 % ; среди афроамериканцев: у мужчин
— 35 % , у женщин — 55 % .

4. ВИЧ-инфекция. Герпес является частой оппортунисти­
ческой инфекцией у иммуносупрессивных пациентов, 
при этом эпизоды ВПГ протекают более длительно, на­
блюдается очень высокая частота рецидивов и бессимп­
томного вирусовыделения, а также низкая эффектив­
ность стандартной противовирусной терапии.

5. Мужской гомосексуализм. Около 90 % гомосексуалистов- 
мужчин в США серопозитивны по ВПГ, причем частота 
ВПГ-2-инфицированности у них почти в 2 раза выше, чем 
у гетеросексуалов. Однако при увеличении числа поло­
вых партнеров больше 50 показатели частоты ВПГ-2-ин- 
фицированности одинаковы у гомо- и гетеросексуалов.

В настоящее время обсуждаются варианты асимптоматичес- 
кого выделения и передачи вируса. Доказано, что 65 % больных 
ГГ заразны в течение 1 -7  дней условной ремиссии, при этом в 
30 % случаев бессимптомное вирусовыделение отмечается за 7 
дней до высыпания и в 20 % случаев — в течение 7 дней после 
рецидива. Согласно данным Wald А. и соавт. [2], вирус выделя­
ется в течение более 5 % срока асимптоматического состояния, 
т. е. так называемой условной ремиссии. Асимптоматическое 
вирусовыделение ВПГ-2 может происходить в следующих слу­
чаях: высыпания концентрируются в местах, недоступных для 
обозрения пациентов ввиду их анатомического расположения 
(шейка матки); истинное асимптоматическое вирусовыделе­
ние с поверхности интактной слизистой; герпетические пора­
жения неправильно интерпретированы пациентом или вра­
чом (например, как кандидоз, трещины после полового акта).
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Риск бессимптомной передачи инфекции повышается у боль­
ных с частыми рецидивами заболевания, а также при выделе­
нии из полового тракта ВПГ-2 (по сравнению с ВПГ-1). Вероят­
ность бессимптомной передачи ГГ повышена у недавно заболев­
ших по сравнению с болеющими более 1 года.

Таким образом, незнание процессов передачи герпетичес­
кой инфекции способствует тому, что больные, пренебрегая 
принципами безопасного секса, являются невольными ее бес­
симптомными переносчиками.

Во время беременности ВПГ-2 может являться одной из 
причин привычного невынашивания беременности и разви­
тия уродства плода. Пренатальные потери при неонаталь­
ном герпесе составляют 50-70 % , причем 70 % инфицирован­
ных детей рождаются от матерей с бессимптомным течением 
ГГ. Игнорирование факта возможного наличия ВПГ-2, осо­
бенно при преждевременных родах, и синдрома задержки 
массы тела плода сопутствует тому, что новорожденным не 
проводится своевременная антивирусная терапия, в связи с 
чем у них развиваются менингоэнцефалиты, поражение па­
ренхиматозных органов, легких (пневмонии) и др.

Особенностями течения ГГ являются:
1. Увеличение роли ВПГ-2 в развитии заболевания (30 - 

50 % в 1995 г. против 10-15 % в 1970 г.).
2. Преобладание при часто рецидивирующих формах ВПГ- 

2 (9 5 % ).
3. Снижение среднего возраста инфицированных.
4. Рост заболеваемости ГГ в странах, проводящих актив­

ную программу обучения подростков принципам безо­
пасного секса (США).

Клинические проявления. ГГ относится к пожизненно пер- 
систирующим инфекциям. Существует четыре различных вида 
клинических проявлений заболевания:

1. Первичный эпизод первичной генитальной инфекции — 
в случае, если у пациентки никогда не было контакта с 
больными, страдающими вирусом 1-го типа, т. е. в кро­
ви нет антител к ВПГ-1.
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2. Первичный эпизод вторичной генитальной инфекции 
(суперинфекция) — при наличии в крови титра ВПГ-1, 
но ранее в анамнезе не было эпизодов ГГ.

3. Рецидивирующая инфекция.
4. Бессимптомный герпес.

По особенностям клинической картины ГГ разделяют на ти 
пичное, атипичное и бессимптомное течение инфекции (или ви- 
русоносительство). На долю типичной формы приходится 20 % , 
атипичной — 60 % , бессимптомной — 20 % .

Первичная инфекция сопровождается увеличенным коли­
чеством вируса, реплицирующегося в половых путях женщин 
(более 10 млн вирусных частиц на 0,2 мл инокулята). Для пер­
вичного эпизода генитальной инфекции характерна длитель­
ная вирусная экскреция, которая может персистировать до
3 нед.

Клинически трудно дифференцировать первичную инфек­
цию от первичного эпизода вторичной инфекции, что приоб­
ретает особую значимость при возникновении высыпаний во 
время беременности. Если мать является носителем первич­
ной инфекции, то в 50 % случаев возможно инфицирование 
плода. В случае вторичного эпизода инфекции или рецидива 
аналогичный показатель составляет от 0 до 3 % .

По данным Вашингтонского университета, надежным кри­
терием диагностики первичного ГГ является наличие не ме­
нее 3 из следующих 4 симптомов'.

1) не менее двух экстрагенитальных симптомов, включаю­
щих лихорадку, миалгию, головную боль, тошноту;

2) множественные билатеральные генитальные высыпа­
ния с выраженной локальной болью и гиперемией в 
течение более 10 дней;

3) персистенция генитальных поражений более 16 дней;
4) экстрагенитальные герпетические высыпания (на паль­

цах, ягодицах, в ротоглотке).
Во время рецидива заболевания вирус выделяется в течение

2 -5  дней в более низких концентрациях (100-1000 вирусных 
частиц на 0,2 инокулята).
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Заболевания, обусловленные ВПГ-2, нередко протекают бес­
или малосимптомно; чаще клиническая картина бывает выра­
женной и признаки заболевания появляются обычно после ин­
кубационного периода в течение 3 -7  дней. Местные проявления 
возникают в области вульвы, влагалища, шейки матки, неред­
ко — в уретре и в области промежности. Наиболее типичная ло­
кализация — нижние отделы половой системы (вульва, влага­
лище и шейка матки).

Характерный признак ВПГ — появление отдельных или мно­
жественных везикул на фоне гиперемированной, отечной слизи­
стой оболочки пораженного участка. Величина везикул 2 -3  мм, 
группа их занимает от 0,5 до 2,5 см пораженной поверхности. 
Эта стадия заболевания длится 2 -3  дня; в дальнейшем везику­
лы вскрываются, и на их основе образуются язвы неправильной 
формы. Язвы покрываются желтоватым налетом, заживают в 
течение 2 -4  недель без образования рубцов. На месте везикул 
могут образоваться большие длительно существующие язвы, 
нередко покрытые гнойным налетом, вследствие присоедине­
ния вторичной инфекции. Высыпанию везикул и образованию 
язв сопутствуют жалобы на зуд, боль, жжение. Нередко больные 
жалуются на тяжесть в нижних отделах живота, а также дизу- 
рические явления. При выраженных проявлениях заболева­
ния высказываются жалобы на недомогание, головную боль, 
раздражительность, нарушение сна; иногда наблюдается суб­
фебрилитет и увеличение регионарных лимфатических узлов.

Заживлению язв обычно сопутствует исчезновение общих и 
локальных симптомов заболевания. В связи с персистенцией 
вируса рецидивы заболевания наблюдаются у 50-70  % жен­
щин после исчезновения первичных проявлений.

Частота рецидивов и продолжительность ремиссий весьма 
вариабельны — от одного раза в 2 -3  года до ежемесячных обо­
стрений. Частота рецидивов и выраженность клинической кар­
тины могут быть критериями тяжести течения процесса. При 
легкой форме хронической герпетической инфекции обостре­
ния возникают не чаще 1 -3  раз в год, при среднетяжелой — 4 -  
6 раз в год. Тяжелое течение характеризуется ежемесячным 
обострением заболевания.
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В зависимости от локализации выделяют три стадии герпе­
тического процесса:

1-я стадия — поражение герпесом наружных половых ор­
ганов;
2-я стадия — поражение влагалища, шейки матки, уретры;
3-я стадия — поражение матки, придатков, мочевого пузыря.

Как острый, так и хронический герпетический процесс мо­
жет сочетаться с другими локализациями герпетической ин­
фекции человека — поражением кожи лица, туловища, рото­
вой полости и глаз.

Известно, что при некоторых хронических заболеваниях по­
ловых органов общепринятые методы обследования не позволя­
ют выявить возбудителя, проводимое лечение не дает эффекта, 
и тогда следует заподозрить атипичную форму ГГ. Если при ти­
пичных формах ГГ всегда бывают характерные высыпания, то 
при атипичной форме можно выявить только эритематозные 
пятна, слабо выраженную отечность, микровезикулы, а чаще 
всего больные предъявляют жалобы на стойкий зуд, жжение, 
обильные, неподдающиеся лечению бели [3].

Атипичные формы генитальной герпетической инфекции 
характеризуются стертым абортивным течением процесса и 
поражением не только кож и, но также матки и придатков. 
Наиболее часто атипичные формы встречаются при хроничес­
ком рецидивирующем герпесе, однако возможны и при пер­
вичном поражении. Атипичные формы обнаруживаются в 60 % 
случаев.

Дифференциальный диагноз проводят с сифилисом, 
красным плоским лишаем, склерозирующим лишаем, болез­
нью Бехчета и болезнью Крона, рецидивирующим кандидо- 
зом, чесоткой, травмой гениталий, пузырчаткой, стрепто­
кокковым импетиго.

Клиническая картина. В ряде случаев могут возникнуть 
такие осложнения ГГ, как затрудненное мочеиспускание, 
сакральная радикуломиелопатия, гиперстезии промеж нос­
ти, герпетический кератит, асептический менингит, диссе­
минированная герпетическая инфекция (при беременности
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или иммуносупрессии) у больных сахарным диабетом возмож­
но развитие кетоацидоза. Иногда отмечаются сонливость, раз­
дражительность, головная боль, подавленное настроение. Зуд, 
жжение, болезненность, парастезии объясняются воспалитель­
ным процессом в нерве вследствие перемещения по нему виру­
са. Паравертебральные ганглии являются резервуаром латен­
тного ВПГ. В межрецидивном периоде при ГГ вирус находит­
ся в чувствительных ганглиях поясничного или сакрального 
отдела симпатической цепочки. Зуд, жжение, болезненность 
наблюда.тся по ходу периферических нервов (бедренный, се­
далищный, мало- и большеберцовый) или в иннервируемых 
ими местах.

Возникновению рецидивов способствуют переохлаждение, 
стрессовые ситуации, переутомление, возникновение других 
заболеваний. Рецидивы ГГ нередко возникают на фоне гриппа 
и ОРЗ. Симптомы ГГ при рецидивах могут быть выражены ме­
нее значительно, чем при первичном заболевании. Однако по­
следствия рецидивов нередко бывают неблагоприятными. При 
поражении шейки матки, эндометрия и маточных труб воз­
можно бесплодие, беременность нередко заканчивается само­
произвольным выкидышем, что связано с инфицированием 
плодного яйца. При тяжелой герпетической инфекции пора­
жения плода могут возникнуть не по причине передачи вируса 
плоду, а в связи с нарушениями в организме беременной (ли­
хорадка, интоксикация и др.).

Женщины, страдающие атипичной формой генитальной гер­
петической инфекции, в течение последних 6 недель беременно­
сти должны дважды сдать анализы из цервикального канала на 
наличие антигена ВПГ.

В случае обнаружения вируса целесообразно в плановом по­
рядке произвести операцию кесарева сечения с целью профи­
лактики инфицирования плода при прохождении через родо­
вые пути. Но если произошло преждевременное или раннее от- 
хождение околоплодных вод (безводный период более 4 часов), 
кесарево сечение производить не имеет смысла. ГТ герпес наблю­
дается у 1 ребенка на 30 тыс. живых, однако смертность в этой 
группе составляет 70 % ; оставшиеся в живых дети страдают
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тяжелыми неврологическими нарушениями. Вирус в 4 раза 
чаще встречается у недоношенных детей, чем у рожденных в 
срок. Как следствие позднего внутриутробного инфицирования 
у детей встречаются микроцефалия, хориоретинит, дисплазия . 
сетчатки, микрофтальмия, помутнение хрусталика, пороки 
сердца, гепатоспленомегалия, вирусная пневмония.

В последние годы доказано, что у людей, страдающих ре­
цидивирующими ВПГ, имеется изолированный или сочетан­
ный дефект компонентов специфического противогерпетичес- 
кого иммунитета. В основе последнего лежит уникальная спо­
собность реплицирующегося ВПГ вырабатывать белки, 
блокирующие рецепторы I и II классов системы HLA, что 
приводит к разрушению каскада передачи сигналов проли­
ферации и дифференцировки во всей системе специфическо­
го иммунного ответа. Во время рецидива ГГ в соскобе слизис­
той оболочки цервикального канала отмечается увеличение 
содержания Т-лимфоцитов (CD3+), (CD8+), естественных 
киллеров (CD16+), [3-лимфоцитов (CD19), иммуноглобулинов 
класса G и М, нарастание титров сывороточного интерферона 
и снижение индуцированной продукции интерферона, 
увеличение числа CD4+ клеток, синтезирующих у-интерфе- 
рон, повышение уровня провоспалительного цитокина TNF-a, 
что позволяет расценивать ГГ как вариант хронического 
воспалительного процесса в области гениталий. Атипичная 
форма ГГ характеризуется упорным течением инфекции и 
коррелирует с более глубокими поражениями функциональ­
ной активности иммунокомпитентных клеток, что проявляет­
ся низким антиген-пролиферативным ответом на фоне призна­
ков умеренного вторичного специфического иммунодефицита, 
а также повышением уровня иммуноглобулина класса G [4].

Диагностика. Распознаванию герпеса способствуют анам­
нез, жалобы и данные объективного исследования. Постанов­
ка диагноза облегчается при наличии везикул или неосложнен­
ных вторичной инфекцией эрозий, образовавшихся вскоре пос­
ле разрушения стенок везикул. При длительно существующих 
язвах, покрытых гноевидным налетом, необходима диффе­
ренциальная диагностика между герпесом и сифилисом: при
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герпесе язвы гноятся меньше, чем сифилитические, дно их 
мягкое; а при сифилисе — плотное; края герпетической язвы 
подрытые, микрополициклические, сифилитической — ок ­
руглые или овальные. Субъективные ощущения при сифили­
тическом поражении отсутствуют, при герпесе они проявля­
ются (зуд, жжение, болезненность). При подозрении на сифи­
лис проводятся специальные лабораторные исследования, 
консультация с дерматовенерологом.

Для диагностики ГГ необходимо:

1. Выделение вируса из клинического материала и его иден­
тификация.

2. Обнаружение возбудителя и его компонентов непосред­
ственно в клиническом материале врачом от больного (бы­
страя диагностика).

3. Серодиагностика:
а) вирусологическая,
б) цитоморфологическая,
в) выявление антигенов ВПГ,
г) регистрация иммунного ответа,
д) молекулярно-гениетическая диагностика.

Наш опыт показал, что наиболее информативным, незави­
симо от клинического варианта течения инфекции, является 
комплекс экспресс-методов, выявляющих непосредственно в 
очаге поражения (половой тракт) специфических нуклиотид- 
ных последовательностей вирусной ДНК и/или вирусный ан­
тиген — методы ПЦР или иммунноферментного анализа.

Уровень вирус-специфических антител не коррелирует с тя­
жестью и клиническими проявлениями заболевания, и только 
в совокупности с обнаружением возбудителя или его компонен­
тов в половом тракте он служит важным, но дополнительным 
маркером заболевания.

Лечение ГГ остается не до конца решенной проблемой. Толь­
ко 27 % пациентов с типичной формой заболевания получают 
противовирусную терапию, из них треть — местное лечение. 
Если учесть, что типичная форма ГГ встречается только в 
20 % случаев, а наиболее затруднительные для диагностики
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атипичная и бессимптомные формы инфекции составляют со­
ответственно 60 и 20 % , то в целом около 90 % больных ГГ во­
обще не получают лечения [5].

Основные цели терапии: уменьшение клинических проявле­
ний инфекции, предупреждение рецидивов и предупреждение 
передачи инфекции половому партнеру или новорожденному.

Стратегия лечения больных с рецидивирующим герпесом 
определяется рядом факторов: частотой рецидивов и тяжестью 
клинических симптомов (субъективная оценка), состоянием 
иммунной системы, наличием риска передачи инфекции поло­
вому партнеру или новорожденному, а также стоимостью ле­
чебных препаратов [6].

Выделяют три основных метода лечения: противовирус­
ная химиотерапия, иммунотерапия и комбинация этих мето­
дов. К наиболее широко используемым нуклеозидам относят­
ся: ацикловир (зовиракс, виролекс), валацикловир (валтрекс), 
фамцикловир (пенцикловир), ганцикловир. К аналогам пиро­
фосфата относится триаптен. К препаратам с другим механиз­
мом действия (специфическим ингибиторам) — бонафтон, ал- 
пизарин, флакозид, хелипин, флореналь.

Существует два варианта терапии рецидивирующего герпе­
са с использованием аналогов нуклеозидов: эпизодическая и 
супрессивная (превентивная) [7].

Эпизодическая терапия подразумевает пероральный прием 
лекарственных препаратов в момент обострения инфекции. По­
казана больным с редкими, клинически невыраженными обо­
стрениями, при наличии четко определяемого продромального 
синдрома, во время которого и следует начинать прием лекарств. 
Применение во время рецидива заболевания ацикловира в дозе 
200 мг 5 раз в сутки в течение 5 дней, валтрекса в дозе 500 мг
1 раз в сутки в течение 5 дней значительно уменьшает болевые 
ощущения и дискомфорт в зоне поражения, сокращает на 1 -
2 дня период заживления герпетических высыпаний, а также 
период вирусовыделения. Применение валтрекса по сравнению с 
плацебо на 48 % уменьшает число абортивных форм герпеса [8].

Превентивная терапия более целесообразна, чем эпизоди­
ческая. Показана больным с редкими, но тяжелыми рецидива­
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ми, дискордантным по ГГ парам с целью профилактики пере­
дачи инфекции, при наличии выраженных психосексуальных 
реакций, при значительном влиянии инфекции на качество 
жизни больного. Препараты применяются ежедневно в непре­
рывном режиме в течение длительного времени. При тяжелых 
формах инфекции супрессивная терапия должна проводиться 
в непрерывном режиме в течение 2 -5  лет и дольше.

Показано, что наибольшая эффективность ацикловира 
(79 % по сравнению с плацебо) при супрессивной терапии до­
стигается при приеме препарата в дозе 200 мг 4 раза в сутки. 
Валтрекс рекомендуется принимать в дозе 500 мг в сутки при 
легком и среднетяжелом течении герпеса, при тяжелом тече­
нии (количество рецидивов более 10 в год) — по 1000 мг 1 раз в 
сутки или 500 мг 2 раза в сутки. Эффективность валтрекса при 
супрессивном режиме терапии составляет 71-85 % по сравне­
нию с 9,5 % в группе плацебо. Показано, что назначение валт­
рекса по 500 мг в сутки в непрерывном режиме является самой 
комплаентной и экономически выгодной схемой 
супрессивной терапии ГГ [8, 9].

Высокой биодоступностью (77 % ) обладает и фамцикловир 
(диацетильное производное пенцикловира). Пенцикловир име­
ет сходный, но не аналогичный ацикловиру спектр действия, 
включающий вирус ветряной оспы, ВПГ-1, ВПГ-2, а также ви­
рус гепатита В. Фамцикловир превращается в пенцикловир 
при всасывании и пассаже через печень; пенцикловир активи­
зируется вирусной тимидинкиназой. Фамцикловир назнача­
ют в режиме эпизодической терапии по 125 мг 2 раза в сутки 
в течение 5 дней и в режиме превентивного лечения по 250 
мг 2 раза в сутки в течение 2 -3  мес. Фамцикловир хорошо 
переносится, однако в дозе, в 50 раз превышающей терапев­
тическую, увеличивает у мышей риск развития аденокарци­
номы груди [10].

Препараты и индукторы интерферона следует назначать в 
стадии клинико-иммунологической ремиссии, а также после 
предварительной оценки интерферонового статуса и определения 
чувствительности клеток пациента к различным интерфероно-

1 8 -3 7 3
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генам. Виферон применяют в виде ректальных свечей по 0 ,5 - 
1 млн ME 1 раз в сутки в течение 10 дней, ридостин — по 2 мл 
(8 мг) внутримышечно в 1, 3, 6, 8 и 10-й дни лечения, цикло- 
ферон и неовир вводят в дозе 2 мл 12 ,5% раствора внутримы­
шечно в 1, 2, 4, 6 и 8-й дни лечения и после 10-дневного пе­
рерыва схему повторяют.

В случае выраженных психоэмоциональных реакций на 
рецидивы методом выбора является назначение аналогов нук- 
леозидов в превентивном режиме; применение герпетической 
вакцины в таких случаях нужно ограничить.

У женщин с аутоиммунными заболеваниями, при плани­
ровании беременности у женщин с тяжелым течением герпе­
са, при невынашивании беременности в анамнезе и выявлении 
в крови аутоиммунных маркеров (волчаночный антикоагу­
лянт, антитела к ХГЧ) показано проведение комбинирован­
ной терапии с использованием иммуноглобулинов. Специфи­
ческий противогерпетический иммуноглобулин применяется 
по 0,3 м л /кг внутримышечно 1 раз в 7 дней, курс 6 инъек­
ций. Назначение цельновирионной герпетической вакцины 
в данных клинических случаях не показано, так как может 
привести к сверхстимуляции антителогенеза и усилению 
аутоиммунных процессов.

Применение цельновирионной убитой герпетической вак­
цины ограничено у женщин с фоновыми заболеваниями шей­
ки матки и требует обязательного кольпоскопического контро­
ля состояния шейки матки до и на фоне лечения.

Критериями эффективности противогерпетической тера­
пии являются развитие на фоне лечения стойкой ремиссии 
или двукратное уменьшение частоты рецидивов, купирование 
продромальных явлений и нормализация показателей имму­
нитета (снижение сывороточных уровней интерферона, вос­
становление индуцированной продукции а-, (3-, и у-
интерферона, нормализация уровня провоспалительных 
цитокинов и снижение соотношения цитокинов — фактора 
некроза опухолей-а/ИЛ-10 в соскобе слизистой оболочки 
цервикального канала и а-интерферон/ИЛ-4 в Т-хелперах 
периферической крови) [4].
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11.1.2. Папилломавирусные инфекции
Генитальные остроконечные кондиломы известны уже не­

сколько веков, однако их инфекционная природа была установ­
лена только в 1894 году, а предположения о вирусной этиоло­
гии заболевания возникли в 1907 г. Использование электрон­
ной микроскопии позволило в 1949 г. впервые визуализировать 
вирус папилломы человека (ВПЧ).

Спектр заболеваний, связанных с этим возбудителем, 
включает остроконечные кондиломы и субклиническую фор­
му ВПЧ-инфекции шейки матки, влагалища, вульвы, про­
межности и ануса. Эндофитные кондиломы шейки матки гис­
тологически подразделяются на плоские, инвертирующие и 
атипические, которые обычно в клинической практике назы­
ваются плоскими кондиломами (ПК). ПК располагаются в 
толще эпителия и практически не видны невооруженным гла­
зом. Озлокачествление ПК с атипией до степени интраэпите- 
лиального рака происходит у 4 -1 0  % женщин в течение 2 
лет, тогда как обычных кондилом без атипии — у 5 % 
пациенток в течение 5 лет. Установлена взаимосвязь ВПЧ с 
интраэпителиальной неоплазией вульвы, влагалища, шейки 
матки, полового члена, а также ювенильным папилломато- 
зом гортани и бронхов. В последние годы исследователи 
установили наличие ДНК ВПЧ практически при всех 
случаях сквамозной малигнизации как женского, так и муж­
ского полового тракта. Долгосрочные исследования показа­
ли, что у 15-28 % женщин с наличием ДНК ВПЧ (даже при 
нормальной цитологии) в течение 2 лет развивается сквамоз- 
ная интраэпителиальная неоплазия (SIN). У женщин с 
отсутствием ДНК ВПЧ заболевание развивается в 1 -3  % 
случаев. В связи с вышеизложенным диагностике и лечению 
ВПЧ придается огромное значение. Число инфицированных 
ВПЧ за последнее десятилетие увеличилось в 10 раз.

Распространенность ВПЧ коррелирует с сексуальной ак­
тивностью. Пик частоты заболевания приходится на возраст­
ной период от 16 до 35 лет. У 5 0 -70  % половых партнеров 
женщин, страдающих этим заболеванием, также выявляются
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генитальные остроконечные кондиломы. При этом в 30 % слу­
чаев имеются клинические проявления заболевания, а в 70 % 
случаев инфекция протекает субклинически. ВПЧ способен 
длительно персистировать в латентном состоянии в базальном 
слое эпителия полового тракта пациентки или ее партнера, 
чем обусловлена высокая частота рецидивирования заболева­
ния. В этом случае вирус может быть обнаружен только с по­
мощью технологии рекомбинантной ДНК.

ВПЧ может выявляться во многих областях генитального 
тракта женщины. В 77 % случаев при поражении шейки мат­
ки вирус идентифицируется и во влагалище, а у 36 % женщин, 
имеющих кондиломы на вульве, отмечается поражение шейки 
матки.

Идентифицировано около 70 серотипов ВПЧ, каждый из 
которых обладает определенными отличительными свойства­
ми, при этом 13 из них обнаруживаются в 95 % случаев рака. 
Наиболее онкогенными принято считать вирусы типа 16 и 18, 
которые наиболее часто выявляются при злокачественных по­
ражениях шейки матки.

Как и при других вирусных инфекциях, основными меха­
низмами защиты организма при ВПЧ является действие цито- 
токсических Т-лимфоцитов, разрушающих зараженные клет­
ки-мишени; способность многослойного плоского эпителия 
нижнего отдела половых путей к постоянному обновлению и 
слущиванию поверхностных слоев клеток, а также продуциро­
вание иммунными клетками интерферона, который способен 
ограничить процесс в пределах пораженной клетки.

Полагают, что диссеминация папилломавирусной инфек­
ции (ПВИ) происходит в результате изменений в иммунной 
системе, причем локальные их проявления регистрируются 
раньше, что обусловливает необходимость и целесообразность 
проведения иммунокоррекции.

Клиническая картина. ПВИ подразделяют на клиничес­
кую, субклиническую и латентную формы. Симптомом кли­
нической формы ВПЧ-инфекции является наличие гениталь­
ных бородавок (остроконечных, плоских или эндофитных кон­
дилом) [11].
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Остроконечные кондиломы могут визуализироваться в пе- 
рианальной области, в области промежности, вульвы, во влага­
лище и на шейке матки. В этих же областях может отмечаться 
субклиническая форма ВПЧ-инфекции, что наблюдается чаще.

Поражения при ВПЧ представляют собой удлиненные со­
сочки слизистой оболочки генитального тракта, локализован­
ные в области проекции центрального капилляра, которые 
чаще бывают мультифокальными.

Кондиломы подразделяются на три типа: остроконечные 
кондиломы, бородавки в виде папул, поражения в виде пятен. 
Цвет высыпаний может быть разным — от розово-малинового 
до оранжево-красного (некротизированные бородавки), серова­
то-белым (при выраженной кератизации), от пепельно-серого 
до коричнево-черного (гиперпигментированные).

ВПЧ может быть выявлен с большей долей вероятности, 
если клиницист уделяет повышенное внимание слизистой обо­
лочке влагалища. Влагалищные кондиломы, определяемые у 
трети пациенток с кондиломами вульвы, представляют собой 
множественные белесоватые высыпания, при этом часто одним 
из проявлений инфекции являются упорные боли и стойкий зуд 
вульвы. Наличие кондилом в верхней трети влагалища счита­
ется высоким фактором риска рака, так как серотипы ВПЧ, 
определяемые в этом случае, чаще относятся к наиболее потен­
циально малигнизирующим (типы 16, 18 и 31). Кондиломы, 
определяемые в нижней трети влагалища, представляют мень­
ший риск и чаще связаны с ВПЧ типами 6 и 11.

Выявление ВПЧ следует проводить у женщин с рецидива­
ми бактериального вагиноза или кандидоза, так как незначи­
тельная иммунная депрессия способствует как ВПЧ, так и гриб­
ковой инфекции. Субклиническая форма не сопровождается ка­
кими-либо симптомами, но может быть диагностирована при 
кольпоскопии и гистологическом исследовании ткани. 
Латентная форма заболевания выявляется методом ПЦР ВПЧ и 
с помощью «Digene-твста».

Остроконечные кондиломы (папиллярные) имеют экзофит­
ный рост, располагаются преимущественно в области больших 
и малых половых губ, реже — во влагалище и на шейке матки.
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Иногда наблюдается рост кондилом у наружного отверстия 
уретры и вокруг заднего прохода. Остроконечные кондиломы 
обычно бывают множественные, что послужило поводом для 
обозначения их термином «кондиломатоз». Остроконечные кон­
диломы выступают над поверхностью кожи и слизистых оболо­
чек, имеют тонкую ножку, реже — широкое основание. Конси­
стенция их мягкая или плотноватая. При обильном разрастании 
кондиломы напоминают структуру цветной капусты или пету­
шиных гребешков.

Кондиломы кожи наружных половых органов имеют бело­
ватый или коричневатый цвет, развивающиеся на слизистых 
оболочках — бледно-розовую или красноватую окраску.

Микроскопически кондиломы состоят из эпителия (много­
слойный плоский) и соединительнотканной стромы, в которой 
проходят сосуды. Поверхностные клетки эпителия кондилом 
обычно имеют характер ороговевающих.

Течение заболевания длительное, нередко осложняющееся 
присоединением вторичной бактериальной и протозойной ин­
фекций, что сопровождается появлением обильных белей (не­
редко с неприятным запахом), зуда или болевых ощущений; 
сильно разросшиеся кондиломы на наружных половых орга­
нах вызывают затруднения при ходьбе и половых контактах.

Возможен самопроизвольный регресс кондилом (в 15-17 % 
случаев), особенно развившихся во время беременности; быва­
ет более или менее длительная стабилизация процесса. Наблю­
даются случаи интенсивного роста, вызывающего необходи­
мость радикальных вмешательств.

При ВПЧ-инфекции шейки матки в виде остроконечных 
кондилом обнаруживается типичная макроскопическая карти­
на, сходная с остроконечными кондиломами вульвы. В после­
днее десятилетие были описаны еще два новых вида пораже­
ний шейки матки — плоские и инвертированные кондиломы. 
Клиническая картина их зависит от наличия или отсутствия 
кокковой или другой бактериальной инфекции.

Диагностика. К методам определения ВПЧ-инфекции отно­
сятся: осмотр (вульвы, влагалища и шейки матки), цитология, 
кольпоскопия, гистологические исследования, определение
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антигена ВПЧ и метод молекулярной гибридизации на основе 
ДНК ВПЧ.

При простом осмотре генитального тракта в 10 % случаев 
ВПЧ-инфекция без применения других методов не диагности­
руется. Дифференциальную диагностику следует проводить с 
фиброэпителиальными полипами, вестибулярным папилло- 
матозом, molluscum contagiosum, melanocytic nevi, сифилити­
ческой кондиломой и интерэпителиальной неоплазией вуль­
вы. Также дифференциальный диагноз необходимо провести с 
физиологическими вариантами нормы — микропапилломато- 
зом половых губ, несливающимися папулами правильной фор­
мы, расположенными симметрично на внутренних поверхнос­
тях малых половых губ, а также с гипертрофией сальных же­
лез малых половых губ, которые в ряде случае принимают за 
папулезные бородавки.

Рутинное цитологическое исследование (РАР-тест) являет­
ся недостаточным для диагностики ВПЧ-инфекции. При ци­
тологическом исследовании кондилом выявляется гиперпла­
зия базальных клеток, папилломатоз, койлоцитоз и паракера­
тоз. Койлоцитоз является наиболее характерным маркером 
ВПЧ-инфекции. В пораженных участках наблюдается специ­
фическая койлоцитозная атипия, которая развивается под воз­
действием ВПЧ типов 16 и 18.

Кольпоскопическое исследование после обработки слизис­
той 5% раствором уксусной кислоты позволяет в 70 % случаев 
выявить наличие инфекции. Проведение кольпоскопии помо­
гает также определить участки, подлежащие биопсии.

Остроконечные кондиломы имеют характерную кольпоско- 
пическую картину. Поражение представляет собой белесые эпи­
телиальные образования с пальцеобразными выростами, прида­
ющими им неправильную форму. Наиболее важным диагности­
ческим критерием служит наличие правильной капиллярной 
сети в выростах, которая выявляется после обработки места по­
ражения 3% раствором уксусной кислоты.

Кольпоскопия рассматривается как наиболее чувствительный 
клинический метод определения субклинической формы ПВИ. 
При субклинической форме ПВИ шейки матки атипическая
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зона трансформации характеризуется такими кольпоскопи- 
ческими картинами, как ацето-белые поражения, мозаика, 
пунктация или лейкоплакия. Субклиническая форма ПВИ 
может быть дифференцирована от интраэпителиальной нео- 
плазии по следующим критериям: блестящий белый цвет по­
ражений, сморщенная поверхность, маленькие межкапил- 
лярные расстояния, четкая граница между очагами пораже­
ния и прилежащими тканями, атипические сосуды.

Окончательный диагноз ПВИ устанавливается только пос­
ле цитоморфологического исследования, являющегося ведущим 
в диагностике. Наиболее типичным показателем наличия ВПЧ 
при цитологическом и гистологическом исследованиях являет­
ся наличие койлоцитов и дискератоцитов в сочетании с гиперп­
лазией базального и парабазального слоев эпителия, акантозом и 
паракератозом. Важное значение имеет типирование ВПЧ (ДНК- 
гибридизация, ПЦР и др.), что позволяет выявить наиболее он- 
когенные типы ВПЧ — 16 и 18. Технология молекулярно-био- 
логического метода H y b r id  c a p tu re  была разработана фирмой 
D igene (США), поэтому ею называют «Digene-TecT». Он заклю­
чается в ДНК-гибридизации в растворе с последующей сорбцией 
на полистироловой планшетке. Данный метод высокоспецифи­
чен и позволяет определить более 70 различных типов ВПЧ. Со­
временные подходы к диагностике ВПЧ-инфекции основаны на 
комбинации классических методов: цитологического и кольпос- 
копического исследования и современного ВПЧ-тестирования 
методом ПЦР, что позволяет существенно увеличить эффектив­
ность первичного и вторичного скрининга рака шейки матки.

Лечение. ПВИ обычно поражает весь генитальный тракт, 
локализованные формы заболевания встречаются очень ред­
ко. Целью терапевтического воздействия является лечение 
как клинических, так и субклинических форм заболевания. 
К сожалению, все методы лечения, применяемые в настоя­
щее время, сопряжены с высокой частотой рецидивов.

Лечение кондилом проводится в соответствии с их локали­
зацией, характером процесса (наличие или отсутствие диспла­
зии) и с учетом сопутствующих заболеваний (другие инфек­
ции, нарушение микробиоценоза влагалища).
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Все виды локального лечения направлены на удаление кон­
дилом и атипически измененного эпителия. Для этих целей ис­
пользуются различные виды химических коагулянтов, цитоста- 
тиков и физиохирургические методы (крио-, электро- и лазеро­
терапия, хирургическое иссечение в зависимости от 
локализации процесса). Для лечения шейки матки предпочти­
тельна последняя группа методов и иммунотерапия [12].

Существует два альтернативных подхода к лечению ВПЧ:
• Лечение в домашних условиях, выполняемое самим боль­

ным
-  Подофиллотоксин (0,15% крем или 0,5% раствор);
-  Имиквимод (5% крем).

• Лечение в медицинских учреждениях
-  Электрокоагуляция/лазерная терапия, иссечение нож­

ницами;
-  Криотерапия;
-  Трихлоруксусная кислота (ТХУ).

Предложено множество локальных методов лечения, из кото­
рых наиболее известными и доступными являются следующие:

• Подофиллин (смола, полученная из растений, обладаю­
щих цитотоксическим эффектом) применяется чаще в 
амбулаторных условиях в виде 10-25%  раствора, кото­
рый наносится на патологический участок и затем смы­
вается через 4 -6  часов. Процедуры проводятся с интерва­
лом в 3 -6  дней. Курс лечения — не более 5 нед. В 
домашних условиях безопасным считается применение 
растворов более низкой концентрации, однако за одну 
процедуру не должно наноситься на эпителий более 0,5 
мл 20% раствора.

• Имиквимод (5% крем).
Имиквимод (имидазолхинолинамин) — вещество типа нук- 

леозида, который при нанесении на бородавки действует как 
модулятор иммунного ответа, индуцируя местное образование 
« - и у-интерферона и активизацию иммунных клеток, включая 
Т-лимфоциты CD4+. Этот процесс приводит к регрессу борода­
вок и сопровождается снижением количества ДНК ВПЧ.
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Имиквимод (5% крем) наносят на бородавки 3 раза в неделю 
перед сном, а утром препарат смывают с мылом. Лечение про­
должают до исчезновения бородавок или максимально 16 нед. 
Применение препарата может сопровождаться местными реак­
циями, поэтому, если необходимо, можно сделать перерыв на 
несколько дней.

Эффективность лечения составляет 56 % , частота рециди­
вов достигает 13 % , среднее время очищения от бородавок — 
8-12  нед., тяжелые побочные эффекты встречаются у 1 -6  % 
леченных.

Солкодерм (смесь органических и неорганических кислот) 
наносят на патологический участок с помощью специального 
аппликатора (капилляра) после обработки поверхности спир­
том или эфиром. Образование не должно превышать 10 мм и 
одновременно не следует обрабатывать площадь более 4 -5  см. 
Перерыв между процедурами — 1 -4  недели. Струп отпадает 
через несколько дней. Препарат является высокоэффективным 
средством и может применяться для лечения остроконечных 
кондилом небольших размеров даже у беременных женщин. 
Побочные эффекты в виде кратковременного покраснения и 
локальной гиперстезии бывают крайне редко.

ТХУ, 80-90%  раствор. ТХУ является деструктивным хи­
мическим препаратом, вызывающим некроз клеток. Препарат 
наносят непосредственно на бородавки с помощью аппликато­
ра с ватным наконечником. Метод обладает наибольшей эф­
фективностью при небольших остроконечных или папулезных 
бородавках и менее эффективен при больших или ороговевших 
поражениях. Эффективность метода составляет 70-81 % ; ча­
стота рецидивов достигает 36 % . Часто требуются повторные 
процедуры, которые проводят с интервалом в 1 -2  недели. Од­
нако больные плохо переносят повторные процедуры, так как в 
течение примерно 10 минут после нанесения препарата ощуща­
ется сильное жжение. ТХУ обладает очень сильным разъедаю­
щим действием, и избыточное нанесение препарата может выз­
вать значительную боль и образование глубоких язв и рубцов. 
Для нейтрализации ТХУ при избыточном нанесении или слу­
чайном нанесении на здоровую кожу необходимо использовать
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бикарбонат натрия. При правильном применении ТХУ образу­
ются неглубокие эрозии, не оставляющие рубцов. ТХУ можно 
с осторожностью использовать во время беременности.

Криотерапия ВПЧ-инфекции применяется как одномомен­
тное воздействие или 2-минутное замораживание-оттаивание 
для разрушения ткани кондилом; производится с помощью 
зонда или путем аппликации жидкого азота. При лечении сли­
зистой вульвы она предварительно обрабатывается местным 
анестетиком. Чтобы справиться как с клинической, так и с суб- 
клинической формой заболевания, часто требуется произвести 
более одной аппликации. Сравнительные исследования пока­
зали, что криотерапия более эффективна, чем подофиллин, и 
так же эффективна, как электрическая каутеризация и лазер­
ная терапия.

Лазерная терапия широко распространена и теоретически 
обладает рядом преимуществ благодаря четкому контролю глуби­
ны, границ воздействия и гемостазу. Но, с другой стороны, ла­
зерная аблация имеет и недостатки, так как требует со стороны 
хирурга строгого контроля, а кроме того, она может использовать­
ся только для лечения видимых поражений, поэтому наиболее 
удобной областью ее применения является вульва. Исследования 
показывают, что рецидивы наблюдаются только в 25 % случаев. 
Некоторые исследователи рекомендуют расширять область воз­
действия, чтобы уничтожить латентный вирус на границах пора­
жений, другие считают такой подход неоправданным, так как он 
может привести к распространению инфекции. Обсуждается 
применение 5-фторурацила сразу после проведения лазерного 
лечения влагалища или вульвы, но отдаленные результаты ис­
пользования этого сочетанного метода терапии и частота 
рецидивов заболевания еще не изучены.

Электрокаутеризация применяется для лечения неболь­
ших поражений остроконечными кондиломами.

Интерфероны  — группа белков с антивирусным, анти- 
пролиферативным и иммуномодулирующим действием — 
также применяются для лечения ВПЧ-инфекции. В настоя­
щее время используются: а-интерферон-П-А, а-интерферон- 
П-В и а-интерферон-N-I. Эти препараты вводятся внутримы­
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шечно в дозе от 2,5 до 3 млн ME 3 раза в неделю в течение не 
менее 8 нед или 3 млн М Е/м2 до максимальной дозы 4,5 млн 
ME 3 раза в неделю в течение не менее 8 нед. Продолжитель­
ность терапии может быть увеличена на 2 -4  нед, если эффект 
от лечения частичный.

Другой путь лечения интерфероном: введение от 250 ООО до
1 млн ME в каждую кондилому 3 раза в неделю в течение 3 нед, 
но одновременно не более чем в 5 образований. Так как это ле­
чение местное, оно может быть продолжено более 3 нед, при 
этом доза а-интерферона-N-I несколько ниже других интерфе- 
ронов.

Побочные реакции являются дозозависимыми и наблюдают­
ся крайне редко при использовании 3 млн ME в неделю. Наибо­
лее частой побочной реакцией является преходящая лихорадка 
в течение 8 -12  часов после инъекции. К другим побочным эф­
фектам относятся сонливость, миалгия, головные боли, лейко­
пения и повышение функциональных печеночных тестов, од­
нако они наблюдаются не более чем у 10 % пациенток.

Интерфероны эффективны как при незначительных, так и 
выраженных поражениях влагалища и вульвы. Данные недав­
но проведенных исследований свидетельствуют о том, что наи­
более значимые результаты наблюдаются при использовании 
интерферона как начальной терапии, а затем криотерапии, ла­
зерной терапии или 5-фторурацила. Преимуществом такой те­
рапии является также то, что доза интерферона при этом сни­
жается до 1 млн ME.

Предоставление пациентам информации о заболевании и 
консультирование является одним из самых важных моментов 
при ведении больных с ВПЧ-инфекцией.

Основные положения консультирования:
• Больных следует убедить в том, что, несмотря на дли­

тельность лечения (1 -6  мес.) и достаточно высокий риск 
рецидивов, в конечном итоге достижимо полное очище­
ние полового тракта.

• Курильщики с неподдающимися лечению бородавками 
должны получить четкую информацию о необходимости 
бросить курить, так как имеются сообщения о корреля­
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ции между курением и развитием бородавок.
• Женщинам необходимо напомнить о необходимости ре­

гулярного цитологического исследования мазков. Паци­
енток следует убедить в том, что регулярное исследова­
ние мазков позволит своевременно выявить начальные 
стадии рака шейки матки.

• Нужно убедить больных в необходимости использования 
презервативов до окончания лечения при контактах с но­
выми половыми партнерами. Использование презервати­
вов при контактах с постоянными половыми партнерами 
нецелесообразно, так как к моменту начала лечения они 
уже инфицированы. Использование презервативов после 
инфицирования не влияет на дальнейшее развитие забо­
леваний, вызванных ВПЧ.

• Учитывая длительный латентный период после зараже­
ния, при моногамных отношениях появление кондилом 
только у одного партнера не может служить доказатель­
ством его контактов с другим половым партнером.

• Имеющимся в данный момент половым партнерам, и, 
если есть такая возможность, другим половым партне­
рам, с которыми больной имел половые сношения в те­
чение предшествующих 6 мес., необходимо обследова­
ние и консультирование в отношении ИППП, и их 
профилактики.

В заключение нужно остановиться на тактике ведения 
пациенток с вестибулярны м папилломатозом, которы й 
встречается приблизительно у 2 0 -3 3  % женщ ин репро­
дуктивного возраста и в настоящ ее время может рассмат­
риваться как особенность строения входа во влагалище. В 
случаях, когда у пациентки отмечаю тся мелкие 
папилломы вульвы, но при этом она не предъявляет 
жалоб, РА Р-тест отрицательный и отсутствует молекуляр­
но-биологическое доказательство наличия ВПЧ (ДНК- 
гибридизация), не следует проводить лечение с помощ ью 
коагулирую щ их средств.

Необходимо еще раз подчеркнуть, что тактика ведения па­
циенток с заболеваниями, обусловленными ПВЧ, определяется
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его высокой онкогенностью и способностью передаваться поло­
вым путем, а также от матери к плоду. При выявлении остро­
конечных кондилом в аногенитальной области обязательным 
этапом обследования является расширенная кольпоскопия и 
цитологическое исследование мазка по Папаниколау поражен­
ных участков и шейки матки. Кроме данного контингента жен­
щин, обследованию на ВПЧ подлежат также пациентки с ано­
мальными образованиями на шейке матки (эктопии с атипи­
ческими зонами трансформации, лейкоплакии и т. п.). При 
подтверждении диагноза диагностическим выскабливанием 
слизистой цервикального канала для исключения цервикаль­
ной неоплазии, после чего, в соответствии с полученными ре­
зультатами, провести комплексное комбинированное лечение 
совместно с половыми партнерами и с учетом сопутствующих 
заболеваний.

11.1.3. Цитомегаловирусная инфекция
Цитомегаловирусы (ЦМВ) представляют собой группу ви­

русов, входящих в семейство герпетических вирусов.
Резервуаром цитомегаловируса является человек. Зараже­

ние происходит воздушно-капельным путем, через половые 
секреты, мочу, кровь.

Инфицирование ЦМВ. К факторам риска относятся: воз­
раст моложе 30 лет, большое число половых партнеров, низ­
кий социально-экономический и образовательный уровень, ча­
стые И П П П , работа в дет ских дошкольных учреждениях.

По данным исследований в США, при обследовании прак­
тически здоровых беременных женщин ЦМВ выявляется в 
слизи цервикального канала в 3 ,5 -2 0  % случаев, обострение 
латентной формы заболевания возникает у 10-20  % серопози­
тивных пациенток.

Число регистрируемых летальных исходов заболевания, 
вызванного ЦМВ за последние годы, по данным ВОЗ, значи­
тельно увеличилось и занимает 4-е место после гриппа, гер­
песа и аденовирусных инфекций.

Основными клиническими признаками цитомегаловирус- 
ной инфекции (ЦМВИ) являются: поражение ЦНС, тромбоци-
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топения, гепатолиенальный синдром, гепатит, часто повторя­
ющиеся пневмонии. В случае инфицирования ЦМВ во время 
беременности (либо первичный эпизод заболевания, либо реин­
фекция), при отсутствии каких-либо последствий для матери, 
у плода она может вызвать серьезные осложнения, которые 
после родов проявляются задержкой психического развития, 
микроцефалией, глухотой, эпилепсией, церебральным парали­
чом, мышечной слабостью и др. Перинатальная ЦМВИ ново­
рожденного — это хроническое заболевание с асимптомным 
скрытым периодом до 2 лет. Инкубационный период перина­
тальной инфекции составляет от 4 до 12 нед. Симптоматичес­
кая инфекция встречается только в 5 -10  % случаев, при этом 
в 90 % отмечаются врожденный хориоретинит, слуховые ано­
малии, нарушения психомоторики. Врожденный ретинит явля­
ется наиболее значимым прогностическим признаком развития 
впоследствии у этих детей умственной отсталости. Кроме врож­
денной инфекции у детей, наблюдаются и другие осложнения 
беременности при ЦМВИ: привычное невынашивание, нераз- 
вивающаяся беременность, мертворождение, рождение нежиз­
неспособных детей.

В ранние сроки беременности самопроизвольный выкидыш 
при ЦМВИ происходит в 7 раз чаще, чем в контрольной группе. 
Передача ЦМВ предполагает, в первую очередь, тесный контакт 
между беременной (родильницей) и плодом (новорожденным), 
между половыми партнерами.

Существует три механизма передачи вируса плоду:

1) эмбрион может быть инфицирован во время импланта­
ции — вирусом из спермы;

2) вирус может проникать из эндометрия или цервикально­
го канала через плодовые оболочки и инфицировать око­
лоплодные воды, а затем и плод;

3) ЦМВ может инфицировать плод трансплацентарно. Пере­
дача инфекции от матери плоду может произойти в лю­
бой из трех триместров беременности. Последствия ин­
фекции для плода значительно серьезней при его 
инфицировании в первой половине беременности.
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В настоящее время установлено, что интранатальная или 
ранняя постнаталъная передача ЦМВИ происходят в 10 раз 
чаще, чем трансплацентарная.

ЦМВИ занимает значительное место среди вирусных пора­
жений в антенатальном и постнатальном периоде. Несмотря на 
то, что ЦМВ выявляется у 0,4-2,3 % новорожденных, только 
0,05-0,1 % из них имеют клинические проявления заболева­
ния. В настоящее время нет надежных критериев, чтобы опре­
делить, произошло ли внутриутробное инфицирование после 
первичной инфекции, и оценить риск возникновения клини­
чески выраженного заболевания у новорожденного. К сожале­
нию, не существует методик, помогающих выделить женщин, 
у которых вероятны реактивация ЦМВ при беременности и 
внутриутробное инфицирование. Выделение во время беремен­
ности из цервикального канала и мочевого тракта вируса слу­
жит малоинформативным показателем риска возможного внут­
риутробного инфицирования. Риск внутриутробного инфици­
рования при реактивации ЦМВ во время беременности 
значительно ниже и составляет 0 ,1 5 -1 ,0  % . Преобладающей 
является точка зрения, что первичная ЦМВИ при беременнос­
ти создает более высокую вероятность врожденной инфекции. 
Подобная ситуация у беременных встречается в 1 -4  % случаев 
и сопровождается 50 % риском внутриутробного заражения
[13]. Обострение хронической или латентной ЦМВИ чаще (10 - 
20 % ) возникает у серопозитивных беременных. Постнатальная 
трансмиссия ЦМВ новорожденному в 63 % случаев может про­
изойти через грудное молоко от инфицированной матери.

Перед акушерами часто встает вопрос: сохранять беремен­
ность у инфицированной ЦМ В женщины или считать ее проти 
вопоказанной? Данный вопрос необходимо решать на основании 
динамического наблюдения с использованием УЗ-наблюдения 
за развитием плода (пороки развития), пренатального исследова­
ния IgM к ЦМВ у плода при заборе амниотической жидкости 
путем амниоцентеза. Необходимо учитывать и отдаленные 
исходы для ребенка. В 10 % наблюдений у внутриутробно инфи­
цированных детей в последующем имеются нарушения слуха и 
интеллекта, а также другие неврологические расстройства.
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Для решения вопроса о возможном риске заражении плода 
необходима четкая идентификация серостатуса беременной. 
Беременные, серопозитивные до зачатия по ЦМВ, имеют мень­
шую вероятность передачи вируса плоду (менее 1 % ). В случае 
инфицирования оно связано с меньшими последствиями врож­
денной ЦМВИ, в связи с чем этому контингенту беременных 
нет необходимости проходить лабораторные обследования в 
процессе беременности.

У серонегативных до зачатия женщин серологическое тес­
тирование на наличие IgG к ЦМВ необходимо проводить в 8 и
16 недель беременности. Если в обоих случаях беременная се­
ронегативна, дальнейшее наблюдение не показано. Если опре­
деляется сероконверсия, необходимо предложить пренаталь­
ную диагностику. Пренатальная диагностика включает амни- 
оцентез и УЗ-исследование. Оптимальное время проведения 
амниоцентеза — 21-23-я  неделя гестации, так как плод вы­
деляет ЦМВ через мочу в амниотическую жидкость, а диурез 
у плода устанавливается только после 20-21-й  недели геста­
ции. В большинстве случаев для избежания ложноотрицатель­
ного ответа с момента инфицирования матери должно пройти 
6 -9  недель; в то же время передача ЦМВ коррелирует с тяже­
лым поражением плода, что чаще возникает при его заражении 
в первые 12 недель беременности. Приблизительно в 30 % слу­
чаев методом ПЦР будет зарегистрирована внутриутробная пе­
редача инфекции, однако это не всегда означает, что плод болен. 
Использование УЗИ для исключения признаков внутриутроб­
ной инфекции в значительной мере позволяет решить вопрос о 
целесообразности прерывания или возможного пролонгирова­
ния беременности. Разработка в последние годы метода количе­
ственной ПЦР способствует объективной оценке степени риска 
развития тяжелой инфекции у плода.

Постнатальная диагностика ЦМВ базируется на анализе ре­
зультатов выявления в течение первых трех недель жизни у но­
ворожденного IgM к ЦМВ и КТ мозга, при которой определяют­
ся внутренние кальцификаты, расширение желудочков мозга, 
увеличение субарахноидального пространства, аномальная ми- 
елинизация и паравентрикулярные кисты.
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Диагностика. Изоляция ЦМВ на клеточной культуре (дип­
лоидные фибробласты человека) основана на характерном цито- 
патическом эффекте. Материалом может служить слюна, моча, 
кровь, цервикальное отделяемое, амниотичеекая жидкость, 
сперма. В лабораторию следует направлять свежий материал, 
что обусловлено низкой устойчивостью ЦМВ во внешней среде. 
Диагноз установить трудно по причине отсутствия 
специфических клинических симптомов при этом заболевании. 
Чаще ЦМВИ протекает по типу мононуклеозного синдрома 
(длительное повышение температуры, миалгия, увеличение 
шейных лимфатических узлов, воспалительные изменения в 
зеве, усталость, поносы, увеличение печени и селезенки). Дос­
таточно часто отмечается резкое повышение уровней печеноч­
ных ферментов, тромбоцитопения, лимфоцитоз или лимфопе- 
ния, анемия, наличие атипичных мононуклеарных клеток в 
гемограмме. При первичном заражении вирусом в первые четы­
ре недели после инфицирования появляются и быстро нараста­
ют специфические IgM, уровень которых сохраняется до 18 нед 
после первичного эпизода заболевания. IgG к ЦМВ являются 
показателем хронической инфекции и сохраняются на высоком 
уровне неопределенно долго. В случае повторных рецидивов 
инфекции или суперинфекции другим штаммом ЦМВ пример­
но у 10 % женщин титр IgM к ЦМВ может вновь повыситься. 
Антитела к ЦМВ лишены защитных свойств; соединяясь с ви­
русными антигенами, они формируют иммунные комплексы, 
наличие которых приводит к поражению различных тканей. 
Наиболее современным и перспективным методом диагностики 
является обнаружение ЦМВ на основании реакции 
молекулярной гибридизации (обнаружение вирусной ДНК не­
посредственно в исследуемых образцах).

Лечение. Лечебные мероприятия при ЦМВИ должны быть 
направлены на распознавание и удаление из организма пато­
генного агента, восстановление нарушенной регуляции имму­
нитета и подавление возникших в ходе болезни иммунопато­
логических реакций. В последние годы для лечения острой 
ЦМВИ стали использовать валтрекс (валацикловир) по 500 мг
2 раза в сутки в течение 7 -10  дней. При жизненно опасных
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формах ЦМВИ применяют ганцикловир, фоскарнет и цидофо- 
вир. При выявлении носительства ЦМВ лечение проводить не­
целесообразно [6].

Только ганцикловир разрешен для лечения новорожден­
ных с симптоматической врожденной ЦМВИ. Правда, резуль­
таты использования препарата крайне разноречивы из-за его 
выраженных побочных действий на кроветворные органы и 
печень. Альтернативным химиотерапии подходом для лечения 
ЦМВИ является использование иммуноглобулинотерапии вне 
и во время беременности, направленной на нормализацию кле­
точного звена иммунитета. За рубежом появились сообщения 
о перспективности фетальной иммунотерапии гипериммуног­
лобулином против ЦМВ при его введении в брюшную полость 
плода после 25 недель гестации. Будущее профилактики и ле­
чения ЦМВИ принадлежит активной иммунизации вакциной, 
однако вакцина против ЦМВ сможет предотвратить первичную 
инфекцию, но вряд ли сможет снизить внутриутробную пере­
дачу в результате реактивации. С нашей точки зрения, носи­
тельницам ЦМВ, планирующим беременность, целесообразно 
проводить профилактические курсы комбинированной тера­
пии валтрексом по 500 мг один раз в день в течение 1 -2  мес. с 
одновременным в /м  введением специфического противоцито- 
мегаловирусного иммуноглобулина по 3,0 мл один раз в 3 -7  
дней; на курс лечения 5 -7  инъекций.

Женщины с отягощенным акушерским анамнезом нужда­
ются в скрининговом обследовании, и при выявлении связи 
этой патологии с ЦМВИ показана иммунокорригирующая те­
рапия вне беременности. Дети, родившиеся инфицированными 
ЦМВ, нуждаются в длительном наблюдении и дообследовании, 
даже при отсутствии у них явных клинических проявлений 
заболеваний. Вопрос о медицинских показаниях к искусст­
венному прерыванию беременности при острой ЦМВИ должен 
решаться индивидуально.

11.2. Хронический эндометрит
В настоящее время существование ХЭ не вызывает сомнений, 

и заболевание выделено как самостоятельная нозологическая
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единица в Международной классификации болезней и при­
чин смерти девятого пересмотра (I класс, рубрика 615.1).

Частота ХЭ, по данным разных авторов, варьирует в широ­
ких пределах—от 0,2 до 66,3 % , составляя в среднем 14 % . По- 
видимому, такой широкий диапазон частоты ХЭ можно объяс­
нить использованием различных морфологических критериев 
при постановке диагноза. В последние годы наблюдается тен­
денция к увеличению частоты ХЭ, что, возможно, связано с 
широким использованием ВМК, ростом числа абортов и раз­
личных внутриматочных манипуляций, в том числе и эндос­
копических методов исследования.

Как правило, ХЭ возникает вследствие не вылеченного до 
конца острого послеродового или послеабортного эндометри­
та; часто развитию заболевания способствуют повторные 
внутриматочные вмешательства в связи с маточным крово­
течением. Редко причиной ХЭ могут явиться оставшиеся час­
ти косточек после прерывания больших сроков беременности 
или шовный материал после кесарева сечения. Вместе с тем 
ряд авторов считают возможным возникновение ХЭ и без пред­
шествующей острой стадии воспаления.

Если роль микробного фактора при остром эндометрите оче­
видна, то вопрос о роли его в поддержании хронизации воспа­
лительного процесса остается дискутабельным. Нет четких дан­
ных о том, когда микробный фактор исчезает из организма: во 
время или после проводимой терапии. Часто роль первичного 
возбудителя при хроническом воспалении утрачивается с уси­
лением роли вторичного инфицирования. Общепризнанной яв­
ляется подтвержденная иммуногистохимическими исследова­
ниями точка зрения, согласно которой в нормально функциони­
рующем эндометрии обязательно присутствуют Т-лимфоциты, 
большие гранулярные лимфоциты и макрофаги и — лишь от­
дельные — В-лимфоциты. Данные структуры следует рассмат­
ривать в качестве автономного иммунного комплекса эндомет­
рия, сходного с лимфоидными образованиями в бронхах и пейе- 
ровыми бляшками в кишечнике. Изменение клеточного 
состава эндометрия при ХЭ, нарушение процессов пролифера­
ции и дифференцировки свидетельствуют о несомненном дис­
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балансе цитокинов, так называемых «медиаторов» иммунного 
ответа, вырабатываемых при контакте с антителами. Накопле­
ние провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, интерферона) 
способствует избыточной воспалительной реакции в эндомет­
рии и, возможно, является триггерным механизмом в генезе 
привычного выкидыша. Так, более 60 % женщин с невынаши­
ванием беременности в анамнезе имеют гистологически 
подтвержденный диагноз «хронический эндометрит», при этом 
возбудителем могут быть как бактерии, так и вирусы, в 
частности ВПГ. Персистируя длительное время в организме и 
оставаясь нередко бессимптомной, ВПГ-инфекция приводит к 
активации системы гемостаза и иммунитета на локальном уров­
не, а также к запуску аутоиммунных реакций, что в конечном 
счете приводит к гибели и отторжению плодного яйца.

Наиболее устоявшейся на сегодняшний день является точка 
зрения о возникновении хроническою воспаления (в частности, 
ХЭ) в результате дисбаланса между гормональной и иммунной 
системами организма, с одной стороны, и патогенами — пред­
ставителями микробиоценоза — с другой.

Анализ проведенных исследований содержит весьма про­
тиворечивые данные относительно роли микроорганизмов при 
ХЭ, так как наличие собственной микрофлоры в цервикальном 
канале у здоровых женщин в настоящее время доказано рабо­
тами многих авторов. Для выяснения роли инфекционного на­
чала в патогенезе ХЭ представили интерес сообщения о том, 
что бактериологическому контролю подверглось содержимое 
полости матки. В большинстве исследований материал из по­
лости матки извлекался через цервикальный канал. Следова­
тельно, полученные культуры могли быть загрязнены эндо- 
цервикальными бактериями даже при применении двух- 
просветных катетеров, которые значительно снижают 
опасность контаминации. Трансфундальная аспирация 
содержимого полости матки, позволяющая получить культуры 
без эндоцервикальных примесей, применяется редко, так как 
поиск полости матки является весьма трудоемким.

Исследование видового и количественного составов микро­
ценоза влагалища и цервикального канала выявило связь меж­
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ду дисбиотическим состоянием этих микроэкосистем и персис- 
тенцией условно-патогенных микроорганизмов в эндометрии
[14]. Присутствие во влагалищном микроценозе условно-пато- 
генных микроорганизмов из группы факультативно-анаэробных 
бактерий (эшерихий, протей, золотистый стафилококк, микоп­
лазма), а также увеличение количества анаэробных бактерий 
типа гарднерелл, бактероидов, вибрионов резко увеличивает 
риск восходящего инфицирования эндометрия, что способствует 
привычному невынашиванию беременности. Наиболее харак­
терной особенностью микробиотопов эндометрия у женщин с 
привычным невынашиванием беременности на фоне ХЭ являет­
ся преобладание в них анаэробных видов микроорганизмов, как 
правило, в виде ассоциаций облигатно-анаэробных микроорга­
низмов и микроаэрофилов (61,4 % наблюдений). Изучение роли 
ВПГ в генезе ХЭ показало, что в 28 % случаев вирусный антиген 
является единственным инфекционным агентом при данной 
патологии, в 56 % он обнаруживается в ассоциациях с бактерия­
ми и микоплазмами. У больных данной группы отмечена тенден­
ция к превалированию облигатно-анаэробной флоры, и в частно­
сти анаэробных кокков, как в монокультуре, так и в составе 
аэробно-анаэробных ассоциаций [15].

Большинство ХЭ протекает латентно и не имеет выражен­
ных клинических проявлений инфекции. При использовании 
обычных бактериологических методов, по-видимому, не всегда 
удается выявить инфекционный агент. Для его обнаружения 
необходимо использовать более тонкий, иммуноцитохимичес- 
кий метод.

Длительная персистенция микроорганизмов, относящ их­
ся к нормальной микрофлоре человека, объясняется тем, что 
они имеют общие антигены с тканевыми антигенами организ­
ма хозяина. Парадоксальность взаимодействия перекрестных 
антигенов состоит в индукции ими аутоиммунных реакций в 
организме, развитии вторичных иммунодефицитов и имму­
носупрессии, что приводит к защите микроорганизмов от 
действия иммунной системы хозяина.

Механизмы, приводящие к персистенции микроорганиз­
мов, связаны в основном с иммунной системой: подавлением
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фагоцитоза, антигенспецифической иммунодепрессией, способ­
ностью микроорганизмов локализоваться в местах, трудно 
доступных для проявления иммунной защиты, а также «иммуно­
логическим ослеплением» хозяина, или антигенной мимикрией.

Хронический воспалительный процесс в различных тка­
нях и органах имеет многообразные морфологические вариан­
ты. Последние определяются локализацией воспаления, осо­
бенностями реакции организма и тканевой реактивностью, 
продолжительностью течения, обострения процесса и 
степенью его выраженности.

ХЭ — клинико-анатомическое понятие. Гистологическими 
критериями при постановке диагноза ХЭ являются инфиль­
траты, состоящие преимущественно из лимфоидных элемен­
тов и плазматических клеток, а также небольшого количе­
ства полиморфно-ядерных лейкоцитов (иногда в просвете ма­
точных желез) и гистиоцитов. Расположение инфильтратов 
чаще очаговое, вокруг желез и кровеносных сосудов, реже — 
диффузное. «Лимфоидные фолликулы» располагаются не толь­
ко в базальных и глубоких отделах функционального слоя эн­
дометрия, но и в его поверхностных слоях. Отмечается фиброз 
стромы — очаговый, который выражается в сгущении или уп­
лотнении волокнистой ткани вокруг сосудов; диффузный, выра­
жающийся в резком фиброзировании обширных участков эндо­
метрия, главным образом глубоких слоев. Склероз спиральных 
артерий наблюдается не только в глубоких, но и в поверхнос­
тных отделах эндометрия. Сосудов в строме мало, капилляры 
артериального типа сужены или облитерированы за счет про­
лиферации эндотелиальных элементов и склероза. В просве­
тах отдельных сосудов виден опущенный эпителий как след­
ствие фибриноидного набухания сосудистой стенки. В некото­
рых случаях стенки сосудов находятся в состоянии гиалиновой 
дистрофии. Помимо воспалительного стромального инфильт­
рата с преобладанием лимфоцитов, при отсутствии предменст­
руальных и других патологических изменений морфологичес­
кими признаками ХЭ могут быть поверхностный отек, 
увеличение плотности стромы, очаговые кровоизлияния с отло­
жением гемосидерина, которые обычно локализуются вблизи
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мелких артериол, и эозинофилия поверхности эпителия. 
Почти всеми морфологами, изучавшими ХЭ, подчеркивается 
обязательное присутствие в препаратах плазматических 
клеток. Плазматическая клетка — это эффекторная клетка 
лимфоцитов, секретирующая гуморальные антитела [16].

Понимание специфических иммунных механизмов орга­
нов малого таза необходимо для развития современных методов 
диагностики и лечения ХЭ. Иммунные клетки, находящиеся 
в репродуктивных органах и активированные микробами или 
аллоантигенами, могут синтезировать определенные цитоки- 
ны. Цитокины — вещества белковой природы, образующиеся 
в лимфоцитах, относятся к медиаторам, модулирующим им­
мунный ответ. Описано более 10 различных цитокинов. При 
воспалении наибольшее значение имеют: фактор,
угнетающий миграцию макрофагоцитов; фактор, 
активирующий макрофагоциты; фактор хемотаксиса; ИЛ-2 и 
у-интерферон. К монокинам относят ИЛ-1 и опухольнекроти- 
зирующий фактор. Подтверждена способность лимфоидных 
клеток, полученных из эндометриальной полости, продуциро­
вать у-интерферон. Полагают, что у-интерферон является 
потенциальным ингибитором В-клеток.

Регуляция воспаления, в том числе и процесса регенерации 
в любом органе, осуществляется с помощью гормональных, не­
рвных и иммунных факторов. Иммунологическая регуляция 
регенераторного процесса связана с «регенераторной информа­
цией», переносимой лимфоцитами. Пролиферация, как выра­
жение регенерации завершающаяся явлением склероза, связа­
на с активацией фибробластов, продуцирующих коллаген и 
гликозамингликаны, идущие на построение волокнистых 
структур и межуточного вещества соединительной ткани. Рост 
фибробластов также находится под контролем иммунной систе­
мы. Хорошо известна способность эндометриальных гистиоци­
тов различной степени зрелости через продукты секреции (мо- 
нокины) индуцировать их рост и продукцию ими коллагена.

Клиническая картина ХЭ в значительной степени отража­
ет глубину и длительность патоморфологических изменений 
в слизистой оболочке матки. Особенности структуры и рецеп­
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ции эндометрия, характерные для ХЭ, представляют собой ос­
нову механизма возникновения основного симптома заболева­
ния — маточных кровотечений. Вследствие неполноценности 
трансформации эндометрия нарушается процесс десквамации 
и регенерации функционального слоя. Нарушение этих процес­
сов является основной причиной пост- и предменструальных 
кровянистых выделений. Срединные (межменструальные) кро­
вянистые выделения связаны с повышением проницаемости со­
судов эндометрия в период овуляции. Такое изменение сосудов 
наблюдается и у здоровых женщин, но диапедез клеток крови 
клинически не заметен. У больных с ХЭ проницаемость сосудов 
может достигать высокой степени, даже возможно повреждение 
стенок некоторых мелких сосудов. К причинам, обуславливаю­
щим маточные кровотечения, можно отнести снижение 
сократительной деятельности матки и нарушение агрегацион- 
ных свойств тромбоцитов. Агрегационные свойства тромбоци­
тов зависят от уровня эстрогенов в организме, тромбоцитам 
принадлежит главная роль в механизме гемостаза при десква­
мации функционального слоя эндометрия. Кроме кровотече­
ний, у данного контингента больных часто отмечается измене­
ние секреторной функции в виде серозных или серозно-гное­
видных выделений из половых путей. Менее яркими, но 
достаточно постоянными являются жалобы на ноющие боли 
внизу живота, небольшое увеличение и уплотнение матки, 
выявляемые при бимануальном исследовании. ХЭ не препят­
ствует зачатию, которое происходит при наличии овуляции. 
Однако процесс имплантации и развития плодного яйца тормо­
зится в связи с неадекватным характером изменений в эндомет­
рии. ХЭ в сочетании с сопутствующими нарушениями функции 
яичников или другими генитальными заболеваниями вызывает 
расстройство репродуктивной функции — бесплодие и 
самопроизвольные выкидыши, в том числе привычные [17].

Таким образом, диагностика ХЭ базируется на клиничес­
ких проявлениях заболевания, анамнезе с окончательным под­
тверждением диагноза путем гистологического исследования 
соскоба эндометрия. Для получения максимальной информа­
ции диагностическое выскабливание слизистой оболочки мат-
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ки рекомендуется проводит^, в I фазу ( 8 - 10-й день) Менстру­
ального цикла. —’**'•

В последние годы для диагностики ХЭ используют JTC* 
Описание гистероскопической картины, в основном, содер­
жит особенности атрофического варианта ХЭ.

В связи с инвазивностью и риском обострений хронического 
процесса при диагностическом выскабливании продолжается 
поиск иных, более доступных и щадящих, методов диагнос­
тики ХЭ. В настоящее время Демидовым В. Н. и соавт. [18] 
разработаны эхографические признаки ХЭ. Наиболее частым 
из них является изменение структуры эндометрия, проявля­
ющееся возникновением в зоне срединного М-эха участка по­
вышенной эхогенности различных величины и формы. Внут­
ри такого участка нередко выявляются отдельные зоны не­
правильной формы и сниженной эхогенности. Довольно 
часто в полости матки обнаруживается наличие газа, в 
базальном слое эндометрия определяются небольшие 
(диаметром 0 ,1 -0 ,2  см) четкие гиперэхогенные образования, 
представляющие собой участки фиброза, склероза и 
кальциноза, расширение полости матки на величину до 0 ,3 -  
0,7 см за счет жидкостного содержимого констатируется у 30 
% пациенток, причем во всех случаях оно определяется лишь 
при исследовании в фазе пролиферации. Следует особо 
подчеркнуть, что у каждой второй больной отмечено наличие 
нескольких из перечисленных выше эхографических 
признаков.

Лечение. В острой стадии эндометрита назначают антибио­
тики в соответствии с чувствительностью к ним возбудителя. 
Дозы и длительность применения антибиотиков определяют­
ся тяжестью заболевания. В связи с частотой присоединения 
анаэробов рекомендуется дополнительно применение метро- 
нидазола. При необходимости проводят инфузионную, десен­
сибилизирующую, общеукрепляющую терапию.

Лечение ХЭ должно быть комплексным и включать анти­
бактериальные, спазмолитические средства, НПВС в менстру­
альные дни и, что крайне важно, ЗГТ в течение не менее 2 -3  
менструальных циклов.
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Терапия ХЭ должна отвечать следующим требованиям:
• создание достаточной концентрации средства в очаге воспа­

ления при лечении антибиотиками и химиопрепаратами;
• иммунорегулирующее воздействие при использовании 

специфического и неспецифического иммуноглобулина, 
индукторов интерферона (ларифан, неовир, ридастин);

• восстановление нарушенного при воспалении равнове­
сия в системе «антиоксидантная активность — перекис- 
ное окисление липидов». Учитывая выделение из эндо­
метрия преимущественно облигатно-анаэробных видов 
микроорганизмов, проводится лечение метронидазолом, 
вводимым в /в  в дозе по 100 мл 2 раза в сутки в течение
3 дней в сочетании с антибактериальными препаратами 
с учетом чувствительности к ним бактерий [19].

В сроки предполагаемых двух очередных менструаций 
проводятся последовательные курсы антибактериальной те­
рапии — преимущественно клиндамицином или аугментином 
в суточной дозе 600 или 675 мг в течение 7 дней. Выбор препа­
рата определяется чувствительностью к нему анаэробных бак­
терий, микроаэрофилов. При непереносимости этого ряда пре­
паратов можно назначить производные фторхинолона 
(цифран, ципробай) или других антибиотиков (вильпрофен, 
доксициклин) в общеизвестных терапевтических дозах.

НПВС. Мефенамовая кислота (по 500 мг 3 раза в сутки), 
фенопрофен (по 600 мг 2 раза в сутки), диклофенак натрия (по 
100 мг в сутки перорально или в свечах в течение 3 -4  нед) — 
все эти препараты обладают выраженным местным и централь­
ным действием, направленным на торможение активности фер­
мента образования Пг — ЦОГ. Известно, что уровень Пг в эндо­
метрии к концу лютеиновой фазы возрастает в 2 -3  раза, дости­
гая максимальных значений в первые 48 часов менструации. 
Однако на уже образованные Пг эти препараты не оказывают 
воздействия, поэтому их назначают за 2 -3  дня до начала и в те­
чение всей менструации.

При лечении ХЭ широко используются природные анти­
оксиданты — витамины Е и С в суточной дозе 300-400 мг и

ak
us

he
r-li

b.r
u



556 Глава 11

0,15 г соответственно. Витамин С обладает антиоксидантной 
активностью благодаря активированию гексозомонофосфат- 
ного шунта в клетках, который является основным источни­
ком энергии. Витамин Е, помимо антиоксидантной активнос­
ти, является регулятором функции Т-хелперов, усиливает гу­
моральный иммунный ответ, восстанавливает способность 
клеток крови синтезировать а- и (3-интерферон, повышая тем 
самым резистентность к бактериальным инфекциям [20].

ЗГТ. Для проведения ЗГТ используются препараты, содер­
жащие натуральные эстрогены, которые значительно улучша­
ют процессы регенерации в эндометрии. Женщинам с регуляр­
ным овуляторным циклом (уровень П на 21-й день 28-дневного 
менструального цикла должен превышать 30 нмоль/л) доста­
точно назначить «чистые» эстрогены — прогинову по 2 мг в 
сутки с 5-го по 21-й день цикла, так как эндогенного П доста­
точно, чтобы обеспечить нормальную секреторную трансфор­
мацию эндометрия. В случае НЛФ используется цикло-проги- 
нова (первые 11 таблеток содержат 2 мг эстрадиола валерата, 
последующие 10 таблеток — 2 мг эстрадиола валерата и 0,5 мг 
норэтистерона). При этом необходимо предупредить пациент­
ку, что препараты для ЗГТ не обладают контрацептивным эф­
фектом.

Натуральные эстрогены оказывают мощное антиоксидант- 
ное влияние, обусловленное наличием гидроксильной группы 
в третьей позиции кольца А  стероидной молекулы, а также не­
посредственное противовоспалительное действие, сходное с 
таковым НПВС. Связываясь со специфическими рецепторами 
в гипоталамусе, гипофизе, яичниках и тимусе, эстрогены осу­
ществляют комплексное воздействие как на гуморальный, так 
и на клеточный иммунитет, ингибируя продукцию лейкоци­
тов, подавляя развитие гиперчувствительности, повышая про­
дукцию антител и оказывая модулирующий эффект на продук­
цию цитокинов Т-лимфоцитами.

Таким образом, своевременное и адекватное лечение ХЭ слу­
жит профилактикой распространения воспалительного про­
цесса при длительном течении заболевания на область верхних 
отделов полового тракта ( сальпингиты, тубоовариальные
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образования, тазовый перитонит), а также развития беспло­
дия и привычного невынашивания беременности.

Высокий терапевтический эффект достигнут при введении 
лекарственных препаратов, в том числе антибиотиков, непос­
редственно в слизистую оболочку матки. Метод обеспечивает со­
здание высокой концентрации лекарственных веществ в очаге 
хронического воспаления. Имеются сообщения о применении у 
больных, страдающих ХЭ, внутриматочного диализа. В каче­
стве диализирующего раствора используют димексид, лидазу, 
настойку календулы, раствор новокаина, димедрол. В целях 
ликвидации маточных кровотечений в комплекс мероприятий, 
помимо гормонального гемостаза, включают раствор е-амино- 
капроновой кислоты. Раствор вводят в полость матки ежеднев­
но по 3 -5  мл в течение 5 -7  дней. В связи с тем, что наиболее 
вероятным возбудителем хронических воспалительных заболе­
ваний внутренних половых органов являются хламидии, ряд 
авторов рекомендуют назначение синтетических тетрацикли- 
нов в течение длительного времени — 2 -3  нед. Естественно, по­
казано одновременное лечение полового партнера.

Физиотерапия занимает основное место при лечении ХЭ; ее 
проводят дифференцированно, с учетом длительности процес­
са, возраста больной, функции яичников [21].

При ненарушенной функции яичников и непродолжитель­
ном заболевании (менее 2 лет) показано применение микро­
волн сантиметрового диапазона или магнитного поля УВЧ; 
если процесс длится более 2 лет, рекомендуется ультразвук в 
импульсном режиме или электрофорез цинка.

При гипофункции яичников и длительности эндометрия бо­
лее 2 лет предпочтительны микроволны сантиметрового диапа­
зона, показано также применение магнитного поля, УВЧ; при 
течении заболевания более 2 лет рекомендуется ультразвук в им­
пульсном режиме (предпочтительнее) или электрофорез йода. 
При сочетании ХЭ и сальпингоофорита женщинам молодого воз­
раста рекомендуется ультразвук в импульсном режиме, пациен­
ткам старше 35 лет — сочетанный электрофорез йода и цинка.

Эффективно курортное лечение (пелоидотерапия, бальнео­
терапия).
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