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В современной гинекологии сохраняет актуальность проблема неуклонного роста 

доброкачественных гиперплазий в органах женской репродуктивной системы: миомы 

матки, гиперпластических процессы эндометрия, эндометриоза. Нефизиологическая 

гиперплазия  тканей отчасти объяснится молекулярно-биологическими нарушениями в 

процессах апоптоза – физиологического «суицида» клеток. Процесс апоптоза, 

неоангиогенза, инвазии и пролиферации отражается в уровне экспрессии белков bcl-2, 

bax, Ki67 (Сидорова И. С., Коган Е. А., Унанян А. Л., 2007). Общность молекулярных 

звеньев патогенеза нефизиологической гиперплазии в органах женской репродуктивной 

системы объясняет сочетание миомы матки, эндометриоза, гиперпластических процессов 

эндометрия. Так называемый синдром Линча II характеризуется наличием «семейных» 

множественных аденокарцином: эндометрия, прямой кишки, яичника, молочных желез. 

Отмечено, что при эндометриозе определяется высокий уровень экспрессии матриксных 

металлопротеиназ, которые определяют способность к инвазии эндометриооидных 

гетеротопий (Сидорова И. С., 2007).  

Нефизиологическая гиперплазия в органах женской репродуктивной системы 

вызывает онкологическую настороженность и требует своевременной диагностики и 

адекватного лечения. Консервативное лечение пролиферативных процессов в женской 

половой сфере основывается на подавление эстрогеновой насыщенности в организме. С 

этой целью широко применяются препараты, обладающие гипоэстрогенным эффектом: 

гестагены, агонисты и антагонисты гонадотропных гормонов, антиэстрогены. Длительный 

прием части лекарственных средств дает поздний побочный эффект – развитие 

вторичного медикаментозного остеопороза, системного заболевания костной ткани, 

характеризующегося снижением минеральной плотности кости и повышением её 

хрупкости. Ятрогенный генез остеопенического синдрома требует  выбора новых 

подходов в лечебно-диагностическом алгоритме ведения гинекологических больных с 

пролиферативными процессами в женской половой сфере.  
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Остеопороз (ОП) относится к системным метаболическим заболеваниям скелета, 

характеризуется снижением массы костей и нарушениями микроархитектоники костной 

ткани, приводит к значительному увеличению хрупкости костей и возможности их 

переломов [4]. Вероятность возникновения остеопоротического перелома у женщины 50 

лет по различным данным от 14% до 23%. В пременопаузе костная масса теряется со 

скоростью 1,3% в год, что приводит к появлению остеопении. Изучены факторы рискаа 

развития остеопороза: принадлежность женщины к европейской расе; хрупкое 

телосложениие; невысокая пиковая костная масса; менархе после 15 лет; менопауза до 50 

лет; олиго- и аменорея; бесплодие; более трех беременностей и родов; отсутствие 

лактации; лактация более 6 месяцев; избыточное употребление алкоголя; курение[5, 9, 

11]. 

Роль половых гормонов в патогенезе ОП несомненна. ОП крайне редко возникает 

при сохраненной функции гонад и типичен для гипогонадизма. Скорость убыли костной 

ткани значительно кореллирует с менопаузой, хирургической кастрацией, облучением. 

Ранее предполагалось отсутствие рецепторов к эстрогенам непосредственно на костных 

клетках, хотя не исключалась их наличие на предшественниках этих клеток, и что 

опосредованное влияние гипоэстрогении реализуется через изменение секреции 

кортизола, прогестерона, паратиреоидного гормона (ПТГ), кальцитонина (КТ), которые 

имеют свои рецепторы на костных клетках. Снижение уровня эстрогенов приводит к 

повышению чувствительности клеток кости к остеорезорбтивному действию ПТГ, а 

уровень  КТ, в норме снижающий число и активность остеокластов, при этом снижается. 

Местные факторы ремоделирования кости могут быть синтезированы самими костными 

клетками или родственными клетками, например, хрящевыми и кровяными. По 

классификации Canalis и соавт. (1990) к факторам, синтезированным костными клетками, 

относят: инсулиноподобные факторы (IGF)- благодаря этому фактору увеличивается 

число остеобластов и в известной степени стимулируется их дифференцировка; 

трансформирующие факторы роста (TGF)-TFG-A (трансформирующий фактор роста-α) и 

TFG-B (трансформирующий фактор роста-β).Основная функция TFG-B - стимуляция 

пролиферации клеток предшественников остеобластического ряда и активация 

остеобластами синтеза коллагена путем ускорения дифференцировки . К факторам роста, 

выделяемым кровяными клетками, относят : интерлейкин-1(IL-I), который стимулирует 

костную резорбцию, репликацию костных клеток, является связующим звеном в 

процессах формирования и резорбции кости. У женщин в постменопаузе продукция ИЛ-1 
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и ИЛ-6 моноцитами повышается, а увеличенный синтез ИЛ-1 может быть частично 

предотвращен путем лечения эстрогенами и прогестероном.  

Эстрогены оказывая непосредственное влияние на костную ткань посредством 

воздействия на высокоспецифичные к ним рецепторам. Однако, эстрогены способны 

модулировать взаимоотношение остеокласт-остеобласт, активность костных клеток через 

такие факторы, как ТФР-β, ИПФР, Интерлейкины 4,10,12 и др. Например, эстрогены 

стимулируют синтез ТФР-β , который в свою очередь ингибирует костную резорбцию за 

счет снижения активности остеокластов, усиления их апоптоза. Также эстрогены угнетают 

образование ТФР-α, который участвует в дифференцировке и усилении активности 

остеокластов. Эстрогены способны в течение несколько часов инактивировать 

лизосомальную активность остеокластов[3-6].  

Известно, что понижение насыщенности организма эстрогенами приводит к 

следующим результатам: 1) снижает уровень кальцитонина и, следовательно, 

кальцитриола в почках, что ведет к снижению всасывания кальция в кишечнике и 

реабсорбции его в почках; 2) повышает уровень паратгормона за счет увеличения 

рецепторов к нему в костных клетка, усиливает резорбирующее действие ПТГ даже  пр 

неизмененной его концентрации; 3) уменьшает активность 1-α гидроксилазы в почках, 

нарушает продукцию кальцитриола, усугубляя нарушение всасывания кальция в 

кишечнике и реабсорбцию его в почках; 4) повышает экскрецию кальция с мочой; 5) 

затрудняет поступление и депонирование кальция в кости; 6) нарушает синтез коллагена I 

типа.  

Латентный период развития остеопороза начинается за 4 года до менопаузы. То 

есть в пременопаузальном периоде закладывается основа потенциально возможных травм 

и переломов костей. Постепенная потеря минеральной плотности кости у женщин в пре и 

постменопаузальном периоде получила название «безмолвной эпидемии», потому что 

патологическая подоплека системной патологии костной ткани, характеризующейся 

изменением архитектоники и повышением хрупкости кости, происходит в 

пременопаузальном периоде на фоне возникающего и прогрессирующего 

эстрогенодефицита. Терапия доброкачественных гиперпластических процессов в органах 

репродуктивной женской системы, подавляя эстрогеновую насыщенность организма, 

создает дополнительные условия для патологического снижения минеральной плотности 

кости, развитию остеопороза. 
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Цель исследования: оценить изменения минеральной плотности кости у женщин с 

гипоэстрогенией медикаментозного генеза в зависимости от препарата, 

обуславливающего гипоэстрогению.  

Материалы и методы исследования.  

Обследовано 40 женщины в возрасте от 42 ± 0,67 лет (пременопаузальный 

возрастной период). В зависимости от препарата, обуславливающего гипоэстрогению 

выделено 3 клинические группы и 1 группа сравнения.  

I группа - 45 женщин с гипоэстрогенией медикаментозного генеза,  

I – 10 женщин - агонисты  Гн-РГ (Золадекс 3,6 мг 1 раз в 28 дней, п/к в 

течение 6 месяцев) 

II – 10 женщин - антагонисты гонадотропных гормонов (Даназол 400- 600 

мг/сут в течение 6 месяцев) 

III – 10 женщин - гестагены (Дидрогестерон 40 мг/ сут, с 5го по 25й день 

менструального цикла в течение 6 месяцев) 

IV группа – 10 женщин без доброкачественных гиперплазий в женской 

репродуктивной системе 

Определении минеральной плотности кости (МПК) проводилось на основании  

денситометрического исследования позвоночника до лечения и через год на основании 

двухлучевой абсорбциометрии (DEXA), аппарат LUNAR . Согласно Т-критерию (СО - 

стандартное отклонение) трактовалось состояние МПК: 

Диагноз Критерий МПК 

Норма МПК в пределах 1,0 СО от средних показателей молодых здоровых взрослых (Т-

критерий выше -1,0 СО) 

Остеопения МПК между -1,0 СО и -2,5 СО от показателей молодых здоровых взрослых (Т-

критерий между -1,0 СO и -2,5 СО) 

Остеопороз МПК ниже чем на -2,5 СО от показателей молодых здоровых взрослых (Т-

критерий ниже -2,5 СО) 

Тяжелый остеопороз Т-критерий ниже -2,5 СО и указание на перенесенный низкотравматичный 

перелом 

Анализ полученных результатов. 

Подтверждая литературные данные, не у всех обследованных женщин 

пременопаузального периода выявлено нормальное состояние МПК (табл.2). МПК 

соответствовала норме у 3 (30%) женщин I группы, 6 (60%) женщин II группы, 5 (50%) 
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женщин III группы и 8 (80%) женщин IV шруппы. Остеопения ыявлена у большинства 

женщин I группы – 70%, у 20% женщин II группы и 30% III группы, ни у одной женщины 

IV группы. МПК соответствовала остеопорозу у 20% женщин II и III групп, 10% - IV 

группы. 

Табл. 2. Исходная МПК  

Норма  Остеопения  Остеопороз 

Кол-во женщин Кол-во женщин Кол-во женщин 

Группа 

 
Абс.число % Абс.число % Абс.число % 

I   

n=10 
3 30 7 70 0 0 

II  

n=10 
6 60 2 20 2 20 

III 

n=10 
5 50 3 30 2 20 

IV 

n=10 
8 80 0 0 1 10 

 

Гипоэстрогения медикаментозного генеза в зависимости от используемого 

препарата в различной степени отразилось на состоянии минеральной плотности 

кости(табл. ). У женщин I группы произошло значительное снижение МПК: ни у одной 

МПК не соответствовала норме, у 4 (40%) обнаружен остеопороз; у женщин II группы 

остеопения выявлена у 4 (40%) женщин и остеопороз у 4 (40%). У женщин III группы, 

получавших гестаген, отмечено улучшение показателей МПК: ни у одной женщины не 

выявлен остеопороз, у 80% МПК соответствовала норме, у 40% - остеопении. Необходимо 

отметить, что остеопения  выявлена у женщин, исхлжно отнесенным по состоянию МПК к 

остеопорозу.  

Табл. 3. МПК через 6 месяцев 

Норма  Остеопения  Остеопороз 

Кол-во женщин Кол-во женщин Кол-во женщин 

Группа 

 
Абс.число % Абс.число % Абс.число % 

I   

n=10 
0 0 6 60 4 40 

II  

n=10 
2 20 4 40 4 40 

III 

n=10 
8 80 4 40 0 0 

IV 7 70 1 10 1 10 
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n=10 

 

Выводы.  

У женщин пременопаузального периода отмечена тенденция к снижению 

минеральной плотности кости. Гипоэстрогения медикаментозного генеза отражается на 

состоянии минеральной плотности кости: длительный прием (не менее 6 месяцев) 

агонистов  Гн-РГ и антагонистов гонадотропных гормонов способствуют снижению МПК. 

применение гестагенов, в частности Дидрогестерона по 40 мг в сутки с 5го по 25й день 

менструального цикла в течение 6 месяцев, не только не снижают МПК, но и увеличивают 

её. 

Согласно Клиническим рекомендациям Российской ассоциации по  остеопорозу, 

2005, выбор препарата для восстановления минеральной плотности кости зависит от 

степени тяжести остеопении, остеопороза (табл. 4). 

Табл.4 По Клиническим рекомендациям Российской ассоциации по  остеопорозу, 

2005 [2] 

Диагноз МПК  

(T-критерий) 

Риск переломов 

 

Рекомендации 

 

Норма +2 до -1 SD  Низкий Диета, упражнения,  Са2+ и вит. Д3 (> 

60лет + факторы риска) 

 

Остеопения -1 до -2,5 SD Умеренный Препараты Са2+ и вит. Д3, ЗГТ, СМЭР, 

БФ 

 

Остеопороз  <-2,5 SD Высокий БФ, СМЭР, КТ, СР, АК (или вит. Д3) 

+  Са2+ 

 

Тяжелый 

остеопороз 

<-2,5 SD 

+ переломы 

Очень высокий БФ, ПТГ, КТ, СР, АК – максимально 

интенсивно +  Са2+ 

 

БФ -   бисфосфонаты;  ЗГТ -  заместительная гормонотерапия; СМЭР  - селективные 

модуляторы эстрогеновых рецепторов;  КТ  -  кальцитонин; СР  - стронция ранелат; АК - 

альфакальцидол 

Прогестерон может представлять альтернативой эстрогенам, особенно у женщин с 

доброкачественными гиперплазиями в женской репродуктивной системе. Некоторое  

сродство к глюкокортикоидным рецепторам сособно обеспечить эффективную 
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профилактику снижения МПК при стероидном остеопорозе. Отмечена эффективность 

применения прогестерона на восстановление трабекулярной кости и стабилизирующее 

влияние на кортикальную у больных с остеопорозом [2,4]. 

Перед проведением консервативного лечения гиперпластических процессов у 

женщин пременопаузального периода рекомендуется исследование минеральной 

плотности кости. При состоянии МПК, ниже нормальных значений, необходимо 

проведение лечения по восстановлению костной ткани. 
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