
Оригинальные научные публикации

104

уровне (18 ///// 31). Максимальное значение концентрации
СРБ ( системный уровень), выявленное в данном исследо!
вании, составило 57,3 мг/л, а на локальном уровне – 54,4
мг/л. Таким образом, при ОГС чаще определяется умерен!
ное повышение концентрации СРБ (и системно, и локаль!
но),!до 20 мг/л. Нормальные значения СРБ были выявлены
у 31 пациента (53,5%) на системном уровне и у 27 пациен!
тов (46,6%) на локальном.

При сопоставлении концентрации СРБ по принципу «сис!
темно /локально» ( то есть «вена /нос») были получены следую!
щие результаты. Одновременное повышение СРБ выявлено у
25 больных (43,1%). При нормальных значениях СРБ на сис!
темном уровне в 6 случаях (10,3%) отмечены повышенные зна!
чения СРБ на локальном уровне (т.е. «вена»!норма, «нос»!выше
нормы). Обратная ситуация (т.е. «нос»!норма, «вена»!выше нор!
мы) имела место у 2 пациентов (3,4%). У 25 больных (43,1%)
концентрация СРБ одновременно как на системном, так и на
локальном уровне соответствовала нормальным значениям.

В данном исследовании не отмечено четкой взаимосвя!
зи между повышением концентрации СРБ и количеством
ОНП, вовлеченных в процесс воспаления. Хотя в этой связи
нельзя не отметить, что более высокие уровни СРБ (более
20 мг/л) были выявлены у пациентов с поражением 3!х и
более ОНП. Тем не менее, повышение концентрации СРБ в
большей степени отражает активность воспалительного
процесса в ОНП, а не их количество.

Для большей наглядности был определен такой крите!
рий, как отношение шансов (ОШ),!с использованием таб!
лицы сопряженности. ОШ характеризует вероятность на!
ступления (или выявления) события (или результата) в од!
ной группе по отношению к другой группе. В проведенном
исследовании ОШ выявления повышенной концентрации
СРБ у пациентов с ОГС на локальном уровне («нос») по срав!
нению с системным («вена») составило 1,3: 1.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. При остром гнойном синусите повышение концентра!

ции СРБ в сыворотке крови на системном уровне было вы!
явлено у 46,5% пациентов, а на локальном уровне!у 53,4%
пациентов.

2. Как на системном, так и на локальном уровне наибо!
лее часто уровень СРБ находился в интервале значений от
10 до 20 мг/л ( в 66,7% случаев).

3. Чаще всего наблюдалось одновременное повышение
концентрации СРБ как на системном, так и на локальном
уровне,!в 43,1% случаев.

4. В 10,3% случаев имело место повышение концентра!
ции СРБ на локальном уровне при нормальном значении
на системном уровне. Обратная ситуация встречалась
реже,!в 3,4% случаев.

5. Не отмечено четкой взаимосвязи между концентра!
цией СРБ и количеством ОНП, вовлеченных в воспалитель!
ный процесс.

6. Отношение шансов выявления повышенной концент!
рации СРБ у пациентов с ОГС на локальном уровне («нос»)
по сравнению с системным («вена») составило 1,3: 1.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АГОНИСТОВ ГОНАДОТРОПИН РИЛИЗИНГ
ГОРМОНОВ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ МИОМЫ МАТКИ

УЗ «5-я городская клиническая больница г. Минска»
V. N. Sidorenko, L. S. Ladutko, N. S. Svyatoschik, T. A. Smirnova
USE OF GONADOTROPIN RELEASING HORMONE AGONIST IN COMPLEX

TREATMENT OF HYSTEROMYOMA

Миома матки – наиболее распространенная добро!
  качественная опухоль, которая формируется в мы!

шечном слое матки[1]. Миома матки развивается из глад!
комышечной ткани. Ее принято считать гормонзависимой
гиперплазией миометрия[2,3]. Чаще миома возникает в
репродуктивном возрасте, когда отмечается высокая гор!
мональная активность яичников, и часто регрессирует после
установления менопаузы, когда быстро снижается уровень
половых гормонов[4].

С другой стороны, миома может возникнуть как резуль!
тат процесса патологической регенерации миометрия, при
повреждении миометрия механически или воспалительны!
ми инфильтратами, или же участками аденомиоза.[2,5] Без

сомнения, половые гормоны регулируют рост миомы, в осо!
бенности на этапах клинически определяющихся узлов.
Именно в это время в них формируется значительное коли!
чество экстрацелюлярного матрикса, что повышает чувстви!
тельность миомы к стероидным гормонам[6].

Патогенез миомы матки до сих пор не изучен оконча!
тельно. Не выяснена связь между гормональным статусом
и цитогенетическими изменениями в миоме. Имеются ос!
нования полагать, что первоначальные изменения клона
клеток миометрия происходят за счет соматической мута!
ции, а дальнейшее развитие опухоли подчинено влиянию
стероидных гормонов. Миома матки не встречается до воз!
раста менархе и заметно регрессирует после менопаузы.
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Исследования доказали, что влияние стероидных гормонов
на развитие миомы происходит за счет активации специ!
фических генов, кодирующих синтез факторов роста и ре!
цепторов к ним, или напрямую или опосредованно через
стероид!зависимые факторы транскрипции, представляю!
щие собой, по некоторым данным, белковые продукты ге!
нов, участвующих в регуляции клеточного цикла. Комплекс
стероидного гормона с рецептором может также функцио!
нировать как фактор транскрипции, связываясь с промо!
тором стероид!зависимых генов[9].

Большинство миом растет медленно, механизмы их оз!
локачествления неизвестны. С недавних пор существует
повышенный интерес к лекарственному лечению миомы.
Длительная терапия аналогами ГнРГ применяется редко
благодаря выраженным побочным эффектам, особенно
снижению плотности костной ткани[8].

Короткие же схемы лечения ГнРГ, как правило хорошо
переносятся и являются эффективными с точки зрения
уменьшения размеров и симптомов миомы, включая кор!
рекцию железодефицитной анемии. Однако было показа!
но, что после прекращения приема препаратов размеры
узлов быстро восстанавливались. В настоящее время об!
щепринято назначение агонистов ГнРГ по короткой схеме в
качестве предоперационной подготовки. Преимущество
такой терапии заключается в уменьшении размеров узлов
и повышении уровня гемоглобина, что создает более благо!
приятные условия к удалению миомы вагинальным досту!
пом[14].

Изучение эстрадиоловых рецепторов показало, что их
концентрация в миоматозной ткани выше у женщин, при!
нимавших агонисты ГнРГ, чем у не принимавших. Эта пара!
доксальная находка может быть объъяснена отсутствием
на фоне терапии ГнРГ прогестерона, который, как извест!
но, подавляет сиинтез эстрогеновых рецепторов[13].

Синтетические аналоги гонадотропинрилизинг гормо!
на (аГнРГ) широко применяются в гинекологической прак!
тике, являясь эффективными средствами медикаментозно!
го лечения эндометриоза, миомы матки, меноррагии, гипе!
рандрогении яичникового генеза, бесплодия. В основе их
терапевтического действия лежит эффект десенситизации
гипофиза с последующей блокадой секреции гонадотропи!
нов и, соответственно, половых стероидов. Эта блокада яв!
ляется обратимой и после отмены аГнРГ чувствительность
аденогипофиза к гипоталамической стимуляции полностью
восстанавливается[11].

На фоне лечения аГнРГ отмечается уменьшение клеточ!
ности и гипоплазия клеток миомы, узлы отграничиваются
от окружающих тканей, возрастает степень их гиалиниза!
ции и коллагенизации, утолщаются стенки сосудов. На уль!
траструктурном уровне отмечается повреждение клеток с
разрывом клеточной мембраны, сморщивание цитоплаз!
мы и интенсивная лимфоцитарная инфильтрация, т.е. не!
кроз клеток в сочетании с повышенным апоптозом, а глав!
ное, угнетением пролиферативной активности в миоме[15].

Снижение циркулирующего в крови эстрадиола способ!
ствует повышению сосудистого сопротивления в маточных
артериях и в артериях, питающих миоматозный узел, что
приводит к редуцированию маточного кровотока и сопро!
вождается уменьшением размеров узла[16,17].

Высказано предположение о прямом влиянии аГнРГ на
опухоль (в ткани миомы выявлены рецепторы ГнРГ). Еще один
механизм действия аГнРГ может быть связан с их влияни!
ем на факторы локальной регуляции. Доказано, что на фоне
их приема достоверно снижается концентрация ЭФР, влия!
щего на процесс редукции опухоли на уровне миомы или
миометрия[18].

Подготовка к оперативному вмешательству с помощью
аГнРГ при наличии миомы матки позволяет проводить ща!
дящие органосохраняющие операции с использованием
эндоскопической техники. Терапия аГнРГ способствует
уменьшению размеров миоматозных узлов и связанных с
ними симптомов и тем самым позволяет сократить время
операции и уменьшить объем кровопотери. После лечения
аГнРГ возможно наступление беременности[19].

К настоящему времени описано несколько стратегий
длительной терапии аГнРГ, позволяющих избежать выра!
женных побочных явлений при сохранении высокой клини!
ческой эффективности:

Add!back режим!сочетание а!ГнРГ с небольшими доза!
ми эстрадиола.

On!off режим!терапия а!ГнРГ прерывистыми курсами
(трехмесячная терапия с трехмесячным перерывом до 2 лет).

Drow!back!применение высоких доз а!ГнРГ в течение 8
недель с переходом на пониженные дозы препарата в тече!
ние 18 недель[20].

Вариабельность ответа отдельных миоматозных узлов
на лечение связана со степенью гиалинизации и дегене!
ративных изменений в опухоли, потерей чувствительности
к антиэстрогенным воздействиям; первоначальным объе!
мом матки. Вероятный ответ на лечение может быть пред!
сказан в большинстве случаев через 4 недели после пер!
вой инъекции[7,18].

Препараты хорошо переносятся, не обладают антиген!
ными свойствами, не кумулируют, не влияют на липидный
спектр крови. Побочные эффекты: приливы, потливость,
сухость во влагалище, головная боль, депрессия, нервоз!
ность, изменение либидо, себорея, периферические отеки,
ухудшение проспективной памяти, снижение плотности ко!
стной ткани чаще наблюдается при длительных курсах ле!
чения[12].

Прекращение терапии ведет к восстановлению нор!
мального менструального цикла и эстрогенного статуса
приблизительно через 59!94 дня после отмены препарата
и быстрому повторному росту миомы матки до первоначаль!
ных размеров (в течение первых 3!4 менструальных цик!
лов) со всеми клиническими симптомами (хотя некоторые
авторы отмечают, что эти симптомы менее выражены)[19].

Цель исследования:
Оценить роль агонистов гонадотропин рилизинг гормо!

нов в комплексном лечении миомы матки.
Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
В исследовании участвовали 33 женщины с миомой

матки, которым в силу различных причин, была показана
консервативная миомэктомия. Возрастной состав колебал!
ся от 21 до 42 лет (средний возраст составил 33+2,1 года).
На начальном этапе женщины были разделены на две груп!
пы. В основную вошли 22 пациентки, которым проводилось
предоперационная подготовка агонистом гонадотропин
рилизинг гормонов (Луприд!депо) по схеме 3 инъекции
по3,75 мг.1 раз в 28 дней внутримышечно. Контрольную
группу составили 11 женщин, которые по разным причи!
нам отказались от предоперационной гормональной тера!
пии.

Согласно цели исследования оценивались размеры
миоматозного узла, выраженность клинических симптомов
до и после терапии агонистами гонадотропин рилизинг гор!
монов

Полученные результаты обработаны при помощи стан!
дартного пакета программ («Statistica – 5», «Microsoft Exel»,
«Microsoft Word»)

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
На начальном этапе исследования было произведено
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полное клинико!лабораторное обследование пациенток. В
91% случаев женщины имели сопутствующую патологию:
заболевания эндокринной системы!75%, заболевания сер!
дечно!сосудистой системы!46%, заболевания моче!половой
сферы!37%, заболевания желудочно!кишечного тракта –
21%.

Такой высокий процент сопутствующей эндокринной
патологии ещё раз подтверждает гормональный генез мио!
мы матки, и акцентирует наше внимание на то, что в осно!
ве терапии миомы должны быть гормональные препараты.

В 73% миома матки была множественной. Обращает на
себя внимание тот факт, что лишь 11% пациенток смогли
реализовать свою репродуктивную функцию. 16 % исполь!
зуют методы контрацепции. Диагноз привычное невына!
шивание беременности выставлен 13%, а диагноз беспло!
дие 51% женщин, участвовавших в нашем исследовании.

Для того чтобы наиболее точно оценить полученные ре!
зультаты перед оперативным лечением определялась лока!
лизация миоматозных узлов и их размеры по данным УЗИ.
Также осуществлялось общеклиническое обследование,
(анализы крови, мочи, биохимическое исследование кро!
ви, коагулограмма, инфекционный скрининг, ЭКГ).

Женщины из основной группы получали препарат Луп!
рид!депо по схеме: 3 инъекции по 3,75 мг 1 раз в 28 дней в/
мышечно. Женщинам контрольной группы предоперациоо!
ная подготовка проводилась в стандартном объёме: кор!
рекция сопутствующей патологии, профилактика тромбо!
эмболических, инфекционных осложнений, профилактика
анемии. При динамическом контроле через 3 пациентки
основной и контрольной групп чувствовали себя удовлет!
ворительно, жалоб не предъявляли. По данным УЗИ разме!
ры матки у 89 женщин основной группы уменьшились, а у
10% исчезла необходимость в оперативном лечении. У 93%
женщин контрольной группы размеры матки не измени!
лись, а у 7% матка увеличилась на 1!2 недели беременнос!
ти в сравнении с зафиксированным ранее результатом.

Нами прооперированы 25 женщин из основной и конт!
рольной групп. При ревизии органов малого таза дополни!
тельно к миоме матки в 17% определялся спаечный про!
цесс II!III степени, изменения со стороны яичников в 69%
случаев.Размеры опухоли были от 1 см в диаметре до 12!15
см. Послеоперационный период протекал без осложнений.
Но результаты оперативного лечения необходимо закрепить
противорецидивной гормональной терапией. Все проопе!
рированные нами женщины получали препарат Луприд!
депо по схеме: 3 инъекции по 3,75 мг 1 раз в 28 дней в/
мышечно, начиная с первого дня послеоперационного ле!
чения

При динамическом контроле через 3,6,12,18,2 месяца
все пациентки чувствовали себя удовлетворительно, жа!
лоб не предъявляли. 92% женщин отмечали восстановле!
ние нормального менструального цикла. По данным УЗИ
размеры матки соответствовали физиологической норме,
за исключением одной пациентки, у которой отмечалось
увеличение матки на 1 – 2 недели беременности без чёткой
визуализации фиброматозных узлов.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. Подготовка к оперативному вмешательству с помо!

щью аГнРГ при наличии миомы матки позволяет проводить

щадящие органосохраняющие операции с сохранением
репродуктивной функции женщины.

2. Терапия аГнРГ способствует уменьшению размеров
миоматозных узлов и связанных с ними симптомов и тем
самым позволяет сократить время операции и уменьшить
объем кровопотери.

3. аГнР могут использоваться в комплексной терапии
миомы матки как в виде препарата выбора в медикомен!
тозной терапии, так и ка дополнение к оперативному лече!
нию на до!и постоперационном этапе.
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