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Огляд

Репродуктивна функція жін-
ки починається з моменту ме-
нархе, що започатковує цикліч-
ні маткові кровотечі в анатоміч-
но і фізіологічно нормальної жін-
ки. Патологічні, або дисфункціо-
нальні, маткові кровотечі вклю-
чають такі стани, як полімено-
рея, аменорея, дисменорея,
міжменструальні (інтервальні)
кровотечі, мено- і метрорагії,
постменопаузальні кровотечі і
кровотечі відміни [1–3].

Медикаментозна терапія мо-
же бути достатньо ефективною
в лікуванні порушень менстру-
альної функції. Успіх цієї терапії
залежить від розуміння нор-
мальної фізіології менструаль-
ної функції й ефекту різних лі-
кувальних стратегій.

Згідно з класичною теорією
фізіології менструації, поверх-
невий функціональний шар ен-
дометрія втрачається під час
менструації, і регенерація відбу-
вається з підлеглого базально-
го шару, що залишається інтакт-
ним. Проліферативні та секре-
торні зміни в ендометрії протя-
гом менструального циклу кон-
тролюються не лише клітинни-
ми факторами, але й динаміч-
ними та інтерактивними проце-
сами в органах ендокринної і
репродуктивної систем. Будь-

яке порушення цих циклічних
процесів може призвести до ано-
малій менструального циклу і
дисфункціональних маткових
кровотеч (ДМК).

Ендометрій є ендокринним
органом, що відповідає на дію
циркулюючих у крові естрогенів
і прогестерону. Ці два найваж-
ливіші стероїдні гормони є до-
статніми для індукції росту і до-
зрівання ендометрія, необхід-
ного для підтримки імплантації
бластоцисти. Численні ефекти
Е2 опосередковуються через
зв’язування його з естрогено-
вими рецепторами альфа (α) і
бета (β). Зв’язування стероїд-
них гормонів з ядерними рецеп-
торами трансформує і активує
гормонорецепторний комплекс,
що дозволяє ДНК зв’язуватися
зі специфічними гормонозалеж-
ними елементами й ініціювати
наступну транскрипцію.

Однією з найважливіших
функцій естрогенів є індукція
синтезу їх власних та інших сте-
роїдних гормональних рецеп-
торів — відновлення. Естроге-
нові рецептори досягають мак-
симальної концентрації у се-
редній і пізній проліферативній
фазах менструального циклу.
Максимальна індукція прогес-
теронових рецепторів відбува-

ється у пізню проліферативну
фазу. Потім прогестерон бло-
кує механізм відновлення ест-
рогенових рецепторів та інгібує
Е2-індуковану генну транскрип-
цію. Достатня кількість прогес-
теронових рецепторів збері-
гається протягом лютеїнової
фази для підтримки реакції ен-
дометрія та індукції децидуалі-
зації.

Гени-мішені Е2-рецепторно-
го комплексу кодують синтез
численних протеїнів, зокрема
структурних білків, ензимів,
факторів росту. Відносна роль
альфа- і бета-рецепторів ендо-
метрія остаточно не з’ясована.
Ефект естрогенної стимуляції
полягає в індукції синтезу ДНК
і мітотичної активності, що при-
зводить до проліферації залоз
і строми ендометрія.

Прогестерон також здійснює
численні біологічні ефекти, опо-
середковані через свої рецеп-
тори. Він гальмує синтез влас-
них і естрогенових рецепторів,
хоча значна кількість прогесте-
ронових рецепторів залиша-
ється протягом лютеїнової фа-
зи циклу для підтримки дозрі-
вання і секреторної диферен-
ціації ендометрія. Основним йо-
го ефектом є протидія метабо-
лічній активності естрогенів і
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супресія ДНК-синтезу в кліти-
нах ендометрія, що призводить
до зменшення мітозів у кліти-
нах. Прогестерон також відпо-
відає за активну індукцію син-
тезу різних цитоплазматичних
ензимів, секрецію протеїнів,
таких як пролактин-залежний і
прогестерон-залежний ендо-
метріальні пептиди в децидуа-
лізованих стромальних кліти-
нах; за стабілізацію лізосом —
всі ці фактори можуть відігра-
вати важливу роль на  початку
менструації.

Завдяки ангіогенезу відбу-
вається репарація ендометрія
після менструації і підтримка
клітинної проліферації для від-
новлення росту протягом фо-
лікулярної фази. Цей процес
підтримується і підсилюється
численними факторами росту.
Важливу роль відіграє судин-
ний епітеліальний фактор рос-
ту (VEGF). Експресія м-РНК
VEGF індукується Е2 і збіль-
шується від ранньої проліфера-
тивної фази до секреторної.
Зростання експресії протягом
циклу свідчить про можливу
роль VEGF у рості та скручу-
ванні спіральних артерій. Зміни
в експресії VEGF виявляються
у жінок із патологічними матко-
вими кровотечами, що також
підтверджує їх роль у патоге-
незі менорагії [1–7].

Враховуючи складність і ва-
ріабельність механізмів регу-
ляції менструації та їх пору-
шень, зрозуміло, що дисфунк-
ціональні маткові кровотечі мо-
жуть виникати і за відсутності
органічної патології. Тривала
естрогенна стимуляція може
сприяти надмірному кровопос-
тачанню і асинхронному роз-
витку ендометріальних залоз,
строми і кровоносних судин.
Будь-яке порушення продукції
прогестерону може також сут-
тєво впливати на залози, стро-
му і кровоносні судини ендомет-
рія.

Дисфункціональні маткові
кровотечі (ДМК) — це симптомо-
комплекс, який включає будь-які
прояви патологічних маткових
кровотеч за відсутності вагітнос-
ті, пухлин, інфекції або іншої
внутрішньоматкової патології.

Здебільшого ДМК спричинені
ендокринною дисфункцією,
що пригнічує нормальну овуля-
цію.

Найчастішою причиною ДМК
є скасування дії естрогенів або
естрогенні кровотечі прориву в
ановуляторних пацієнток. Від-
сутність прогестерону інгібує
синтез ДНК і мітози, а естроген-
на проліферативна відповідь
спричинює ріст стромальних
клітин, що порушує цілісність
стромального матриксу, і ендо-
метрій відшаровується під час
патологічної кровотечі. Іншим
патогенетичним фактором ДМК
може бути відсутність коорди-
нації вазоконстрикції та звіль-
нення ензимів, який існує в нор-
мальному прогестерон-стиму-
льованому ендометрії. Відсут-
ність прогестеронової стиму-
ляції металопротеїназ збільшує
активність ендотеліну-1, що
спричинює вазоспазм. Лізосо-
мальні ферменти звільнюють-
ся у надмірній кількості за від-
сутності прогестеронової стабі-
лізації мембран лізосом і сприя-
ють структурним порушенням.

Гемостаз в ендометрії, що
кровоточить, залежить як від
коагуляційних механізмів із тром-
боутворенням у поверхневих
кровоносних судинах, так і від
вазоконстрикції спіральних ар-
теріол, а також від генералізо-
ваного спадання («колапсу»)
ендометрія з компресією судин,
що кровоточать. Тому відсут-
ність координації цих механіз-
мів призводить до нерегуляр-
них і часто надмірних кровотеч.
Об’єм крововтрати прямо коре-
лює з рівнем естрогенної стиму-
ляції. Хронічно високий рівень
естрогенів, що спостерігається
при ожирінні, хронічній анову-
ляції, у жінок в перименархе і
перименопаузі спричинює най-
більшу крововтрату при ДМК.

Безперешкодна естрогенна
стимуляція з часом може при-
зводити до гіперпластичної від-
повіді в проліферативному ен-
дометрії. У гіперплазованому
ендометрії через 10–20 років мо-
жуть розвинутись атипові й зло-
якісні зміни.

Стан хронічної ановуляції є
результатом безперешкодної

естрогенної стимуляції ендомет-
рія з нерегулярними кровотеча-
ми і може мати численні ендо-
кринні причини. Гіпер- і гіпоти-
реоїдизм, гіперпролактинемія,
гормонпродукуючі пухлини яєч-
ника, синдром Кушинга та інші
ендокринні синдроми можуть
спричиняти ановуляцію.

Первинна причина ДМК —
синдром хронічної ановуляції,
який ще має назву синдрому
полікістозних яєчників (СПКЯ).
Будь-який дисбаланс у пульса-
ційному вивільненні гонадо-
тропін-рилізинг-гормону (ГнРГ)
гіпоталамусом, синтезі та ви-
вільненні фолікулостимулю-
вального (ФСГ) і лютеїнізуючо-
го (ЛГ) гормонів гіпофізом або
продукції яєчником естрадіолу,
андрогенів і прогестерону мо-
же порушити тонкий баланс ін-
дукції циклічної овуляції та нор-
мальну менструальну функцію.
Екзогенна продукція андро-
генів наднирковими залозами й
естрону в жировій тканині спри-
чинює подібну клінічну картину
[1; 5; 6].

Патологічні кровотечі, асо-
ційовані з овуляторним циклом,
потребують уважного диферен-
ційного діагнозу. Пацієнтки на
межах репродуктивного періоду
як у перименархе, так і в пери-
менопаузі потребують уважно-
го обстеження для виявлення
причини кровотечі.

Хоча більшість випадків ДМК
спричинені ановуляцією, гісто-
логічні дослідження свідчать
про те, що 15–20 % пацієнток
із ДМК мають секреторні пере-
творення в ендометрії, що є до-
казом періодичної, якщо не ре-
гулярної, овуляції. Отже, паці-
єнтки з «овуляторними ДМК»,
ймовірно, мають певну орга-
нічну патологію, тобто ці крово-
течі не є справжніми дисфунк-
ціональними матковими кро-
вотечами. Дані літератури свід-
чать про те, що при гістологіч-
ному дослідженні ендометрія
у пацієнток із ДМК гіперплазію
ендометрія виявляють у 63 %
випадків, сектреторний ендо-
метрій — у 17 %, несекретор-
ний ендометрій (проміжний,
постменструальний, атрофіч-
ний) — у решті 20 % випадків.
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Отже, близько 17 % пацієнток із
ДМК мають нормальну циклічну
гормональну функцію і овуля-
цію перед дослідженням ендо-
метрія. Крім гістологічної вери-
фікації, документація овуляції
може здійснюватися з допомо-
гою вивчення рівнів естрогенів,
прогестерону, ЛГ, вимірювання
базальної температури. Рівень
прогестерону в сироватці крові
понад 3 нг/мл у лютеїнову фазу
циклу свідчить про овуляцію.

Найкращі можливості в не-
інвазивній діагностиці причин
патологічних маткових крово-
теч надає трансвагінальна уль-
трасонографія.

У жінок у постменопаузі в
нормі товщина М-еха при уль-
трасонографії не повинна пе-
ревищувати 4–5 мм, а у жінок у
пременопаузі та в репродуктив-
ному періоді в ранню проліфе-
ративну фазу не повинна бути
більше 10 мм. Гормонозалеж-
ні постменопаузальні маткові
кровотечі можуть бути наслід-
ком ендогенних або екзогенних
гормональних ефектів. Про-
ліферація ендометрія у пацієн-
ток у постменопаузі, які не одер-
жували екзогенної гормональ-
ної терапії, може бути спричи-
нена ендогенною продукцією
естрону, що синтезується у жи-
ровій тканині. Естрон є пери-
феричним конверсійним про-
дуктом слабкого андрогенного
попередника андростендіону
(85 % надниркового, 15 % —
яєчникового походження).

Пацієнтки з овуляторними па-
тологічними матковими кровоте-
чами найчастіше мають внут-
рішньоматкову патологію — по-
ліпи, міоми матки, аденоміоз,
аномальну структуру ендомет-
рія. Візуалізація цих структур по-
кращується у преовуляторний
період, коли М-ехо має виразну
трилінійну форму, і погіршуєть-
ся у секреторну фазу циклу.

Інвазивні методи діагности-
ки включають біопсію ендомет-
рія, фракційне лікувально-діаг-
ностичне вишкрібання порож-
нини матки і гістероскопію.

Хламідійна інфекція може
спричинювати аномальні матко-
ві кровотечі, особливо у пацієн-
ток, які використовують оральні

контрацептиви. У пацієнток із
ДМК виявляли штами Mobilun-
cus, резистентні до оральної те-
рапії метронідазолом.

Менорагія може бути раннім
симптомом у пацієнток із суб-
клінічним гіпотиреозом. Корек-
ція гіпотиреозу нормалізує мен-
струальну функцію у таких жі-
нок. Наводяться дані, що ліга-
ція маткових труб може спричи-
нити аномальні маткові крово-
течі, особливо у жінок, що перед
стерилізацією вживали оральні
контрацептиви, а не застосову-
вали внутрішньоматкові конт-
рацептиви (ВМК).

Рідкісною причиною овуля-
торних кровотеч можуть бути
артеріовенозні аномалії, що під-
тверджуються даними тазової
ангіографії.

Метою лікування ДМК є при-
пинення і контроль кровотечі,
профілактика її наступних епі-
зодів і наслідків. Вибір методу
лікування (медикаментозне або
хірургічне) залежить від стану
хворої. Якщо наявні порушення
гемодинаміки, пацієнтка потре-
бує стабілізації життєвих функ-
цій і ургентного фракційного лі-
кувально-діагностичного ви-
шкрібаннія слизової оболонки
матки. Видалення гіперплазо-
ваного ендометрія і кров’яних
згустків викликає тимчасове при-
пинення кровотечі. Якщо крово-
теча є помірною, можливе за-
стосування медикаментозної те-
рапії.

Нестероїдні протизапальні
препарати, інгібітори циклоок-
сигенази знижують синтез про-
стагландинів, отже, вони мо-
жуть бути корисними для змен-
шення менорагії. Диклофенак,
диклоберл, німесил, моваліс
призначають орально або рек-
тально у середньотерапевтич-
них дозах за 7–10 днів до по-
чатку менструації.

При розладах коагуляції при-
значають антифібринолітичні
агенти (ε-амінокапронова, тра-
нексамова кислоти).

Поширеним методом конт-
ролю за ДМК є призначення ком-
бінованих оральних контрацеп-
тивів (КОК) у гемостатичному
режимі. Прийом КОК викликає
атрофічні зміни в ендометрії вна-

слідок супресії дії гонадотропінів
і пригнічення синтезу власних
стероїдних гормонів.

Агоністи ГнРГ (золадекс, го-
селерин, декапептил) регулю-
ють синтез ФСГ і ЛГ і виклика-
ють «медикаментозну кастра-
цію». Відміна ендогенної стеро-
їдної стимуляції спричинює атро-
фію ендометрія. Агоністи ГнРГ
можуть призначатись у різних ре-
жимах (інтраназально, підшкір-
но, інтрамускулярно 1 раз на
місяць або у вигляді імплантів),
але вони не можуть швидко зу-
пинити кровотечу. Для адекват-
ної супресії продукції гонадо-
тропінів і стероїдогенезу необ-
хідно 2–4 тиж. Тривале призна-
чення ГнРГ внаслідок розвит-
ку гіпоестрогенного стану збіль-
шує ризик остеопорозу, отже,
потребує зворотного лікування
естроген-гестагенними препа-
ратами для профілактики втра-
ти кісткової маси.

Враховуючи, що більшість
пацієнток із ДМК мають хроніч-
ну ановуляцію і безперешкод-
ну естрогенну стимуляцію ен-
дометрія, медикаментозне лі-
кування з гестагенними компо-
нентами є одним із ключових.
Необхідна кількість прогестеро-
ну залежить від віку пацієнтки.
Адекватна гестагенна стимуля-
ція зменшує синтез ДНК, клітин-
ну проліферацію, виснажує ес-
трогенові рецептори і збільшує
конверсію Е2 у менш активний
естрону сульфат. Ці ефекти ін-
дукують дозрівання ендомет-
рія, загоєння поверхневих роз-
ривів, стабілізують стромальний
матрикс і припиняють кровоте-
чу. Відміна прогестерону після
адекватної терапії приводить
до помірної менструальнопо-
дібної кровотечі відміни, що при-
пиняється самостійно. Доза і
тривалість гестагенної терапії
повинна викликати повну сек-
реторну трансформацію. Хоча
повного пригнічення естроген-
них ефектів звичайно не відбу-
вається й острівці проліфера-
тивного ендометрія можуть за-
лишатися.

Серед гестагенів найчастіше
використовують похідні 17-гід-
роксипрогестерону (медроки-
прогестерон ацетат і мегестрол
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ацетат, дуфастон, 10–40 мг/добу,
протягом не менше 12–14 днів,
Депо-Провера) і 19-нортестосте-
рону (норетиндрон ацетат, ор-
гаметрил, 5 мг/добу).

У дівчат-підлітків тривалі над-
мірні кровотечі можуть оголю-
вати базальний ендометрій і не
відповідати на дію прогестинів.
Кюретаж для контролю крово-
течі в цих випадках протипока-
заний, тому що травма базаль-
ного шару ендометрія кюрет-
кою може призвести до розвит-
ку внутрішньоматкових адгезій
(синдрому Ашермана). Тому в
цих випадках застосовують ес-
трогенний гемостаз (кон’югова-
ні естрогени 25 мг кожні 4 год
до припинення кровотечі) з конт-
ролем коагуляції. Оральні кон’-
юговані естрогени і прогестерон
можуть використовуватися для
індукції кровотечі відміни.

При виявленні атипової гі-
перплазії ендометрія у пацієн-
ток, які бажають зберегти ре-
продуктивну функцію, призна-
чають медроксипрогестерону
ацетат (30 мг/добу) або мегест-
рол (40 мг/добу) протягом 3 міс.
із наступним моніторингом ста-
ну ендометрія (ультрасоногра-
фія, біопсія через 3 і 6 міс.). При
персистенції гіперплазії ендо-
метрія призначають більші до-
зи прогестинів (мегестрол, 20–
160 мг/день протягом 6 міс., Де-
по-Провера, Депостат).

Альтернативним методом
гестагенної терапії ДМК і мено-
рагій є введення левоноргест-
рел-звільнюючої внутрішньо-
маткової системи.

Під нашим спостереженням
знаходилося 45 пацієнток віком
25–45 років, які скаржилися  на
надмірні менструальні крово-
течі (менорагії). У всіх пацієн-
ток в анамнезі були аборти та
(або) пологи. У 12 із них спо-
стерігалися міжменструальні
кровотечі, у 15 — дисменорея.
У минулому 10 пацієнток вико-
ристовували мідьвмісні ВМК,
15 — комбіновані оральні кон-
трацептиви, решта — бар’єрні
методи, сперміциди або пере-
рваний статевий акт. Усім паці-
єнткам детально роз’яснювали
переваги ВМК «Мірена», меха-
нізм її контрацептивного і ліку-

вального ефекту. Тяжкої сома-
тичної патології серед обсте-
жених жінок не виявлено. Се-
ред гінекологічних захворювань
15 жінок мали 1–3 невеликі інт-
рамуральні міоми до 1,5 см в
діаметрі, 9 — аденоміоз, 8 —
зовнішній ендометріоз, 14 —
гіперпластичні процеси ендо-
метрія (проста і складна гіпер-
плазія без атипії). Решта паці-
єнток мали хронічні запальні
захворювання статевих органів.
Дванадцять пацієнток раніше з
метою стабілізації ендометрія
одержували оральні гестагени
або агоністи ГнРГ нетривалими
курсами без суттєвого ефекту.

Перед введенням ВМК «Мі-
рена» усім пацієнткам було про-
ведено загальне і спеціальне
клініко-лабораторне обстежен-
ня, бактеріоскопічне досліджен-
ня піхвових виділень і цитоло-
гічну діагностику, трансвагіналь-
не ультразвукове дослідження
органів малого таза (виклю-
чення поліпів, субмукозних і ве-
ликих інтрамуральних вузлів,
атипових змін ендометрія), за
показаннями — кольпоскопію,
гістероскопію, біопсію ендомет-
рія,  коагулограму, печінкові про-
би, протеїнограму, ліпідограму,
гормональний профіль. Імуно-
гістохімічне дослідження зраз-
ків ендометрія й експресію ним
естрогенових і прогестеронових
рецепторів вивчали за допо-
могою наборів антитіл фірми
DAKO Cytomation (Данія) згідно
зі стандартним протоколом. По-
зитивна експресія прогестеро-
нових рецепторів у тканині ен-
дометрія була підставою для
призначення левоноргестрел-
вмісної внутрішньоматкової сис-
теми.

Контрольне обстеження па-
цієнток проводили через 1, 3,
6 і 12 міс. Після введення ВМК
«Мірена» більшість (29) пацієн-
ток відзначали незначні кров’я-
нисті виділення. У 12 жінок че-
рез 6–9 міс. застосування «Мі-
рени» розвинулась аменорея.
У решти пацієнток зберігалися
незначні менструальноподібні
виділення з регулярними інтер-
валами.

Контрольне ультразвукове
дослідження, біопсія ендомет-

рія та, у разі необхідності, кон-
трольна гістероскопія проде-
монстрували позитивний ефект
лікування гіперпластичних про-
цесів ендо- і міометрія.

Отже, левоноргестрелзвіль-
нююча внутрішньоматкова си-
стема може бути використана з
метою профілактики та лікуван-
ня гіперпластичних процесів
ендометрія. До переваг методу
належить позитивний ефект при
лікуванні патологічних матко-
вих кровотеч, невеликих інтра-
муральних міом матки, адено-
міозу.

Перспективи подальших
досліджень полягають у вив-
ченні віддалених наслідків за-
стосування ВМК «Мірена», у
тому числі її неконтрацептивних
лікувальних ефектів.
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