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Согласно данным многих исследований, у женщин пре- и постменопаузального возраста, принимающих 
комбинированную гормональную терапию в непрерывном режиме, наблюдаются эпизоды мажущих и не-
регулярных кровянистых выделений из влагалища, патогенез которых до настоящего времени не уточнен. 
В статье представлен обзор литературы касательно гипотез возникновения ацикличных маточных крово-
течений на фоне гормонального лечения в климактерическом периоде, приведены возможные терапевтиче-
ские подходы к коррекции этого осложнения.
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Маточные кровотечения (МК) в климак‑
терическом периоде являются одной 
из наиболее частых причин обращения 

пациенток старше 48 лет к гинекологу.
Согласно данным Ch. Marсh, P. Brenner [1], око‑

ло 50‑60 % всех случаев МК в климактерическом 
периоде приходится на период жизни женщин 
от 45 до 55 лет. МК в пременопаузе называют 
климактерическими, что подчеркивает их связь 
с возрастными изменениями в позднем репродук‑
тивном возрасте.

МК в пременопаузальном периоде часто связа‑
ны с органической патологией: аденокарциномой 
эндометрия, миомой, полипом, эндометриозом 
тела матки (аденомиоз), гормонально‑активными 
новообразованиями яичников. В пременопаузаль‑
ном возрасте частота перечисленной патологии 
резко возрастает, а дисфункциональный характер 
кровотечений может быть обусловлен возрастной 
ановуляцией. В то же время органическая патоло‑
гия может сочетаться с гиперплазией эндометрия, 
и патогенез кровотечения имеет комбинирован‑
ный характер.

Состояние эндометрия при ациклическом (дис‑
функциональном) МК характеризуется значи‑
тельным разнообразием, что часто служит при‑
чиной затруднений в постановке этого диагноза. 
Наличие пролиферативных, гипопластических 
или неполноценных секреторных превращений 
эндометрия свидетельствует в пользу дисфунк‑
циональных процессов в матке в пременопаузаль‑
ном возрасте.

В постменопаузальном периоде кровянистые 
выделения из половых путей необходимо рас‑
сматривать как грозный симптом злокачествен‑
ного новообразования, что требует немедлен‑
ного и тщательного обследования пациентки. 
Самой частой причиной кровянистых выде‑
лений являются кровотечения из эрозирован‑
ных раковой опухолью сосудов шейки или тела 
матки. Намного реже кровотечения могут быть 
следствием гормонально‑активных опухолей 
яичников –  гранулезоклеточных или грануле‑
зотекаклеточных.

Cогласно консенсусу по гормональной тера‑
пии [2], применение заместительной гормональной 

Врачебный практикум
г
и
н
е
к
о
л
о
г
и
я



27
www.mazg.com.ua

ISSN 2311-5335
Медицинские аспекты здоровья женщины № 4 (90)’ 2015

терапии наиболее эффективно для лечения вазо‑
моторных симптомов у пациенток или до дости‑
жения 60‑летнего возраста, или при длительности 
менопаузы до 10 лет. Данные литературы свиде‑
тельствуют, что гормональное лечение обеспечива‑
ет адекватную профилактику связанных с остеопо‑
розом переломов у женщин с повышенным риском 
их возникновения в возрасте до 60 лет или в тече‑
ние 10 лет постменопаузы.

Ряд исследователей [3‑5] приводит противо‑
речивые данные относительно снижения часто‑
ты развития сердечно‑сосудистых заболеваний 
и повышения развития рака молочной железы 
при назначении женщинам гормональной те‑
рапии в постменопаузе. В исследовании The 
Framingham study доказано положительное дей‑
ствие гормонального лечения на сердечно‑сосу‑
дистую систему у пациенток с дефицитом эстро‑
генов при физиологической и хирургической ме‑
нопаузе (Gordon T. et al., 1973). Вопрос касательно 
риска развития рака молочной железы у лиц стар‑
ше 50 лет, связанного с гормональным лечением, 
является сложным и дискутабельным. Литератур‑
ные источники свидетельствуют, что повышение 
такого риска вызвано добавлением прогестерона 
к эстрогенной терапии и длительностью лечения. 
Однако риск развития рака молочной железы, 
обусловленный гормональным лечением, невы‑
сок и снижается после прекращения лечения. 
A. Ketcham, W. Sindelar (1975) и L. Brinton et al. 
(1982) связывают снижение риска развития рака 
молочной железы с ранним выключением функ‑
ции яичников (овариоэктомия).

По мнению D. Archer [15], повышенный риск 
развития рака эндометрия у пациенток с интакт‑
ной маткой, использующих монотерапию эстроге‑
нами, непосредственно зависит от дозы гормона, 
продолжительности лечения и может сохраняться 
в течение 10‑15 лет после его прекращения. В та‑
ких случаях пациенткам с сохраненной маткой 
в пери‑ и постменопаузе к лечению эстрогенами 
обязательно добавляют прогестерон, т.е. назна‑
чают комбинированную терапию эстроген‑про‑
гестагенами (ЕРТ).

V. Phillips et al. [6] считают, что значение гипер‑
эстрогении как необходимого условия для раз‑
вития гиперплазии эндометрия неоспоримо, 
при этом под термином «гиперэстрогения» под‑
разумеваются не только концентрация эстроге‑
нов, но и длительность их воздействия на органы‑
мишени, даже при нормальном их уровне в крови, 
но в отсутствие антипролиферативных прогесте‑
роновых влияний.

В исследованиях И. В. Кузнецовой и соавт. [16] 
отмечено, что гиперплазия эндометрия наблю‑
дается на фоне повышения уровня фолликуло‑
стимулирующего гормона (ФСГ), отражающего 
снижение эстрогенпродуцирующей функции 
яичника. Авторам не удалось выявить различий 
концентрации ФСГ у лиц с простой гиперпла‑

зией эндометрия и гипопластичным эндоме‑
трием без признаков пролиферативной актив‑
ности. Средний уровень ФСГ составил 24,9 ± 9,7 
и 24,1 ± 6,8 мМЕ/мл соответственно. Повышен‑
ный по сравнению с нормой для репродуктивного 
возраста средний уровень ФСГ у пациенток дан‑
ной возрастной группы свидетельствует о физио‑
логическом дефиците эстрогенов. Как указывают 
G. Garuti et al. [7], существует возможность раз‑
вития гиперплазии эндометрия при абсолютно 
низких уровнях эстрадиола.

При МК так же, как и при патологии эндоме‑
трия, в климактерическом периоде выскабли‑
вание слизистой оболочки тела матки является 
единственно приемлемым методом гемостаза. 
При этом выскабливание имеет одновременно 
и диагностическую, и лечебную ценность.

Лечение патологических изменений слизистой 
оболочки тела матки заключается прежде всего 
в тотальном удалении эндометрия под контролем 
гистероскопии. Гормональное лечение представ‑
ляет по сути противорецидивную терапию, на‑
правленную на коррекцию менструального цикла, 
устранение неприкрытых эстрогенных влияний 
и предотвращение формирования гиперплазии 
эндометрия у пациенток в преклимактерическом 
периоде.

На сегодняшний день в арсенале практиче‑
ских врачей имеется широкий выбор препаратов 
для лечения МК и гиперплазии эндометрия.

Многие исследователи [17‑19] подтверждают, 
что у пациенток на фоне приема эстрогенов в со‑
четании с прогестинами в адекватных дозах риск 
развития рака эндометрия ниже, чем у женщин, 
никогда не принимавших препараты, содержащие 
эстрогены.

В проведенных наблюдательных исследовани‑
ях J. Rossouw et al., S. Hulley et al. [5, 8] и в про‑
спективном рандомизированном исследовании 
«Инициатива во имя здоровья женщин» (WHI) 
доказано снижение частоты заболевания раком 
эндометрия среди пациенток, принимавших гор‑
мональные препараты, по сравнению с числом за‑
болеваний в группе плацебо (относительный риск 
0,81; 95 % доверительный интервал: 0,48‑1,36).

Как указывает Я. З. Зайдиева [13], различают два 
основных режима назначения комбинированной 
терапии эстрогенами и прогестагенами, содержа‑
щими разные дозы гормонов: циклический режим 
(sсEPT), при котором на фоне непрерывного при‑
ема эстрогена в последние 10‑14 дней ежемесячно 
добавляется прогестаген, и непрерывный комби‑
нированный (эстроген плюс прогестаген ежеднев‑
но) (ссEPT). Первый предназначен для женщин 
с сохраненной маткой в периоде перименопаузы, 
второй – в постменопаузе.

В исследованиях J. Rossouw et al., L. Lethaby 
et al. [5, 9] отмечено, что в большинстве случаев 
у лиц с интактной маткой в периоде перименопа‑
узы циклический режим вызывает ежемесячные 
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закономерные кровотечения. В противополож‑
ность этому при использовании режима ссEPT 
таких явлений не наблюдается.

Согласно информации D. Archer [15], добавле‑
ние прогестагена необходимо для защиты слизи‑
стой оболочки матки от чрезмерной пролифера‑
ции на фоне приема эстрогенов. Следовательно, 
основным требованием, предъявляемым к ком‑
бинированному режиму гормонального лечения, 
является профилактика развития внутриматочной 
патологии, в частности гиперплазии и рака эндо‑
метрия.

На основании результатов многих эпидемиоло‑
гических и проспективных клинических иссле‑
дований [9‑13, 20] доказана безопасность обоих 
режимов гормонального лечения в отношении 
повышения риска развития гипер‑ и неопластиче‑
ских процессов в эндометрии у пациенток в кли‑
мактерическом периоде. В этих исследованиях 
продемонстрировано, что длительная низкодо‑
зированная пероральная гормональная терапия 
обеспечивает надежную защиту эндометрия.

По мнению D. Archer et al. [21], пациентки, ис‑
пользующие циклический режим, имеют пред‑
сказуемый эпизод кровотечений, который длится 
в среднем 4‑5 дней. Согласно проведенным кли‑
ническим испытаниям D. Archer et al., J. Rowan 
et al. [22, 23], чем ниже доза эстрогена, тем ниже 
частота дисфункциональных кровотечений. При‑
нимая во внимание, что многие женщины в пери‑
оде постменопаузы предпочитают не иметь МК 
вообще, D. Archer et al., J. Simon [22, 24] разрабо‑
тали непрерывный комбинированный режим гор‑
монального лечения (ссEPT). Исследователи [22, 
24, 25] указывают, что при проведении гормональ‑
ного лечения в данном режиме в течение первых 
нескольких циклов число случаев аменореи коле‑
блется от 60 до 80 % и увеличивается при длитель‑
ном применении.

В период постменопаузы на фоне гормональ‑
ной терапии у женщин отмечаются ацикличе‑
ские кровотечения. Как известно, в этом возрасте 
происходит ряд процессов, которые по существу 
являются физиологическими, но приводят к раз‑
витию патологического состояния различных си‑
стем организма. Эти процессы протекают на фоне 
прогрессирующего дефицита эстрогенов – гормо‑
нов широкого спектра биологического действия. 
Дефицит эстрогенов – не единственная причи‑
на происходящих изменений, однако он игра‑
ет не последнюю роль в изменении гомеостаза 
при старении организма.

До настоящего времени нет полного понимания 
патофизиологических основ дисфункционально‑
го МК, возникающего у пациенток в постменопа‑
узе на фоне применения гормональной терапии 
в непрерывном режиме.

Ряд исследователей [5, 26] сообщает, что кро‑
вотечение «прорыва» может встречаться 
как при приеме эстрогенов, так и при примене‑

нии EPT, хотя при добавлении прогестагена ве‑
роятность возникновения кровотечения повы‑
шается.

Следует напомнить, что эндометрий состо‑
ит из множества компонентов (рис.) – эпите‑
лиальных клеток, железистых эпителиальных 
клеток, смеси стромальных клеток, лейкоцитов 
и обширного капиллярного сплетения. Реак‑
ция эндометрия на гормональные нарушения 
как эндогенные, так и экзогенные приводит к из‑
менениям каждого из этих компонентов. Рабо‑
ты D. Charnock‑Jones et al., G. Krikun et al. [27, 28] 
показали, что рецепторы эстрогенов и прогесте‑
рона присутствуют во внутриматочном эпителии, 
в железистом эпителии, стромальных и сосуди‑
стых эндотелиальных клетках.

По мнению M. Hickey et al. [29], каждый 
из компонентов слизистой оболочки матки от‑
дельно или в комплексе может быть вовлечен 
в МК. Окончательная причина кровотечения – 
сосудистая (капиллярная) дисфункция. Авторы 
считают, что при этом повышается хрупкость 
капилляров, что может стать причиной крово‑
течения «прорыва». Факторы, которые могли бы 
повредить эндотелиальную клетку или капилляр‑
ную целостность и проницаемость сосудов у па‑
циенток, использующих гормональную терапию, 
играют важную роль.

Существует несколько возможных механизмов, 
объясняющих причину нарушений внутриматоч‑
ного капиллярного русла. Один из них – ангио‑
генез – наблюдается в периоде менопаузального 
перехода у пациенток с ненарушенными цикли‑
ческими изменениями в эндометрии. В течение 
нормального менструального цикла ангиогенез 
в эндометрии регулируется половыми гормонами 
(эстрадиолом и прогестероном) [13]. Кроме того, 
как сообщают S. Mirkin et al. [30], сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) и тромбо‑
спондин (TSP‑1), действующие соответственно 
как про‑ и антиангиогенные факторы, являются 
важными регуляторами нормального ангиогенеза. 

Рисунок. Строение эндометрия
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Возможно, что дисбаланс этих факторов мо‑
жет повлиять на структуру капилляров и приве‑
сти к их дисфункции, нарушая их целостность, 
что способствует повышению проницаемости 
и/или кровоточивости мелких сосудов.

С. Lockwood et al. [31] считают, что вторая воз‑
можная причина состоит в том, что в системе 
тканевых факторов роста, вовлеченных в гемо‑
стаз в слизистой оболочке матки, происходят 
изменения, обусловленные воздействием про‑
гестагенов. Это было доказано при прицельной 
биопсии кровоточащей области эндометрия 
у пациенток, принимающих противозачаточ‑
ные средства, содержащие только прогестаген. 
Исследователи выявили снижение тканевого 
фактора роста в кровоточащих участках по срав‑
нению с участками с нормальной структурой 
эндометрия. Вероятнее всего, именно этот фак‑
тор приводит к изменениям местной сосудистой 
проницаемости или недостаточности маточных 
сосудов и их кровоточивости.

В ряде публикаций [14, 32, 33] сообщается, 
что третья причина состоит в способности про‑
гестагенов подавлять индукцию матриксных ме‑
таллопротеиназ (ММР). Повреждение внутрима‑
точных ММР приводит к деструктуризации вне‑
клеточного матрикса слизистой оболочки матки. 
ММР и тканевые ингибиторы металлопротеиназы 
(TIMP) имеют характерные изменения в эндоме‑
трии у пациенток, использующих гормональное 
лечение в постменопаузе. Изменения в соотно‑
шении ММР и TIMP могут иллюстрировать нару‑
шения целостности капиллярной эндотелиальной 
клетки.

Наконец, как утверждает Я. З. Зайдиева [13], 
не исключено, что лейкоцитарная инфильтрация, 
особенно естественными клетками‑киллерами 
(uNK), под влиянием хемотаксического эффекта 
прогестагена может быть инициатором кровоте‑
чения. Доказано, что с uNK связана высокая ча‑
стота кровотечений у пациенток, использующих 
левоноргестрелсодержащую внутриматочную си‑
стему. Цитокины, секретируемые uNK или стро‑
мальной клеткой, могут привести к изменениям 
целостности капиллярного русла в эндометрии 
у пациенток в постменопаузе, использующих гор‑
мональные препараты [34].

Таким образом, указанные потенциальные па‑
тофизиологические звенья объясняют возникно‑
вение МК на фоне гормонального лечения в це‑
лом, но они не объясняют причину кровотечения 
в каждом конкретном случае.

К сожалению, до настоящего времени нет чет‑
ких доказательств наличия корреляции между 
локальным внутриматочным изменением и нере‑
гулярным МК. Именно поэтому необходимо про‑
водить дальнейшие масштабные исследования, 
чтобы полностью объяснить механизмы, вовле‑
ченные в развитие МК у лиц, получающих гормо‑
нальную терапию. Практикующий врач в процес‑

се работы испытывает сложности при решении 
вопроса относительно тактики ведения пациент‑
ки с неожиданным дисфункциональным (нере‑
гулярным) МК на фоне гормонального лечения. 
Это вызвано тем, что точная причина патологии 
остается неизвестной.

Терапевтическая тактика практического врача
Приведенный выше обзор литературных ис‑

точников свидетельствует, что в настоящее время 
не установлен конкретный патофизиологический 
механизм, объясняющий МК у лиц, использую‑
щих гормональную терапию, что, вероятно, свя‑
зано с индивидуальными особенностями каждой 
пациентки. Целенаправленная, адекватная стра‑
тегия ведения женщин с данным осложнением 
до сих пор не разработана. По‑видимому, отмена 
гормонального лечения приводит к прекращению 
кровотечения. В этом аспекте, по мнению неко‑
торых исследователей [22, 23], показано снижение 
дозы эстрогена, что сокращает частоту кровотече‑
ний. Очевидно, это обусловлено тем, что при низ‑
ких дозах эстрогена число рецепторов прогесте‑
рона в слизистой оболочке матки уменьшено, 
что в свою очередь приводит к гипоэстрогении 
и атрофии эндометрия.

До настоящего времени не изучен обусловли‑
вающий кровотечение комплекс механизмов, 
вызванных на локальном уровне прогестагеном. 
Любой подход, который уменьшит число рецеп‑
торов прогестерона или снизит прогестиновую 
активность, мог бы привести к снижению риска 
возникновения кровотечения. Этим также можно 
объяснить уменьшение кровотечения, связанного 
с повышением дозы прогестагена. M. Whitehead 
et al. (1979, 1981) отмечают, что в свою очередь 
это привело бы к сокращению количества рецеп‑
торов эстрадиола и способствовало бы получе‑
нию гистологических результатов исследования, 
подтверждающих наличие стадии атрофии сли‑
зистой оболочки матки. Тем не менее абсолютно 
никакой корреляции между результатом гисто‑
логического исследования соскоба эндометрия 
и механизмом возникновения МК не выявлено.

На сегодняшний день не существует успешной 
альтернативной терапии МК. В изученной нами 
литературе не найдено рекомендаций, которые 
могли бы помочь практическому врачу в опреде‑
лении адекватного способа лечения пациенток, 
у которых возникает это осложнение.

Исследования ряда авторов [18, 21, 29] свиде‑
тельствуют, что при применении трансвагиналь‑
ного УЗИ толщина «маточного эха» может быть 
критерием оценки состояния эндометрия у лиц, 
использующих гормональное лечение, но она 
не коррелирует с результатом гистологического 
исследования полученного материала соскоба эн‑
дометрия.

Согласно публикации S. Goldstein [35], принято 
считать, что толщина «маточного эха» < 4,0 мм 
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свидетельствует об отсутствии патологии в слизи‑
стой оболочке матки у женщин, не получающих 
гормональную терапию в период постменопау‑
зы, но этот критерий не может быть применим 
для оценки эндометрия у тех, кому ее назнача‑
ют. Поэтому пациентки, принимающие гормо‑
нальную терапию, должны находиться под непо‑
средственным наблюдением практического врача 
с момента начала лечения.

Для проведения оценки причин МК, которое 
является нерегулярным, дисфункциональным, 
обильным и длительным, необходимо использо‑
вать влагалищное УЗИ, внутриматочную био псию 
(Pipelle‑кюретаж, офисную и стационарную ги‑
стероскопию).

Учитывая вышеизложенное, можно сделать вы‑
вод, что каждая пациентка нуждается в оценке, 
направленной на идентификацию возможной 
причины кровотечения.

Таким образом, практический врач обязан пом-
нить, что МК, возникающие на фоне применения 
гормональных перпаратов, в отсутствие признаков 
неоплазии эндометрия по результатам гистологи-
ческого исследования чаще всего обусловлено ло-
кальными изменениями в эндометрии, связанными 
с приемом прогестерона.
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Маткові кровотечі в клімактеричному періоді на 
фоні гормональної терапії: погляд практикуючого 
лікаря

П. М. Веропотвелян, М. П. Веропотвелян, 
І. С. Цехмістренко, О. Г. Осадчук

Згідно з даними багатьох досліджень, у жінок 
пре‑ і постменопаузального віку, які приймають 
комбіновану гормональну терапію в безперерв‑
ному режимі, спостерігаються епізоди мажучих 
і нерегулярних кров’янистих виділень з піхви, 
патогенез яких дотепер не уточнено. У статті 
представлено огляд літератури щодо гіпотез ви‑
никнення ациклічних маткових кровотеч на фоні 
гормонального лікування в клімактеричному 
періоді, наведено можливі терапевтичні підходи 
до корекції цього ускладнення.

Ключові слова: клімактерій, замісна гормональ‑
на терапія, ендометрій, прогестагени.

Climacteric uterine bleeding during hormone 
replacement therapy: clinician’s point of view

P. N. Veropotvelyan, N. P. Veropotvelyan, I. S. Tsehm-
istrenko, O. H. Osadchuk

According to many studies in pre‑ and postmeno‑
pausal women who take combined hormone therapy 
in continuous mode, there are episodes of spotting and 
occasional bleeding from the vagina, pathogenesis of 
which has not yet been clarified. The article presents 
a literature review on the hypothesis of acyclic uter‑
ine bleeding during of hormonal treatment in meno‑
pause, possible therapeutic approaches to correcting 
this complication.

Keywords: menopause, hormone replacement ther‑
apy, endometrium, progestogens.
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