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У женщин в  климактерии, принимающих ком-
бинированную гормональную терапию в  не-
прерывном режиме, нередко возникают эпи-
зоды ациклических кровотечений из половых 
путей. Причины этого явления до сих пор не 
ясны. Большинство исследователей счита-
ют, что возможным механизмом аномальных 
кровотечений на фоне менопаузальной гор-
мональной терапии служат изменение соот-
ношения про- и  антиангиогенных факторов 
сосудистого эндотелиального фактора роста 

и  тромбоспондина-1, повреждения металло-
протеиназ и  их тканевых ингибиторов, изме-
нения тканевого фактора  – медиатора гемос-
таза в  эндометрии, а  также повышение уровня 
лейкоцитов в  эндометрии с  преобладанием 
естественных киллерных клеток. Поскольку 
взаимосвязь между возникновением кровяни-
стых выделений на фоне непрерывного комби-
нированного режима гормональной терапии 
и этими факторами не установлена, каждый из 
них является предметом исследований in vivo 

и  in vitro. В  настоящее время отсутствуют тера-
певтические методы коррекции этого осложне-
ния гормональной терапии. Важным представ-
ляется мониторинг пациенток с  точки зрения 
исключения неопластических процессов в  эн-
дометрии.
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Менопаузальная гормональная терапия 
(МГТ) эффективно облегчает симп-
томы, связанные с менопаузой, в лю-
бом возрасте и  предотвращает ос-

теопороз преимущественно у  женщин в  возрасте 
до 60  лет или с  длительностью постменопаузы до 
10 лет. Эти лечебные и профилактические эффекты 
МГТ признаны в опубликованном в 2013 г. глобаль-
ном консенсусе по ее использованию [1]. Хотя во 
Фрамингемском исследовании показано, что МГТ 
оказывает положительное действие на сердечно-со-
судистую систему женщин с дефицитом эстрогенов 
при физиологической или хирургической менопау-
зе, тем не менее единства в вопросе относительно 
снижения частоты сердечно-сосудистых заболе-
ваний на фоне МГТ нет [2]. Еще одна важная про-
блема – повышение у женщин старше 50 лет риска 
развития рака молочной железы, ассоциирован-
ного с  приемом МГТ [3, 4, 5]. Считается установ-
ленным, что повышение риска прямо коррелирует 
с добавлением прогестагена к эстрогенной терапии 
и с длительностью лечения более 5 лет. Однако риск 
возникновения рака молочной железы, обусловлен-
ного МГТ, невелик и снижается после прекращения 
терапии. Уменьшение риска рака молочной железы 
у женщин некоторые авторы связывают с ранним 

выключением функции яичников (овариоэктоми-
ей) [6, 7]. Для того чтобы добиться максимально 
положительного эффекта от МГТ при одновремен-
ном снижении рисков, такая терапия должна под-
бираться индивидуально.

Женщинам с  менопаузальными симптомами 
с  лечебной целью назначают два режима комби-
нированной терапии, содержащей разные дозы 
эстрогенов и  прогестагенов. Первый режим  – 
циклический (scEPT) – предназначен для женщин 
с  сохраненной маткой в  периоде перименопаузы. 
При нем на фоне постоянного приема эстрогена 
ежемесячно в последние 10–14 дней месяца добав-
ляется прогестаген. Второй режим – непрерывный 
комбинированный (сcEPT) – применяется в пост-
менопаузе и предполагает ежедневный прием ком-
бинации эстрогена и прогестагена.

В подавляющем большинстве случаев у женщин 
с интактной маткой в перименопаузе циклический 
режим вызывает ежемесячные закономерные кро-
вотечения. В противоположность этому использо-
вание непрерывного комбинированного режима не 
вызывает ежемесячных маточных кровотечений [5, 
8]. Добавление прогестагена требуется для защиты 
слизистой оболочки матки от чрезмерной проли-
ферации на фоне приема эстрогенов.
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У женщин с  интактной маткой, использую-
щих монотерапию эстрогенами, повышается риск 
развития рака матки и эндометрия. Этот риск не-
посредственно связан с  дозой эстрогена, продол-
жительностью терапии и может сохраняться в те-
чение 10–15 лет после прекращения лечения [9, 10]. 
Именно поэтому для женщин с интактной маткой 
в  пери- и  постменопаузе обязательным является 
добавление прогестагена к терапии эстрогенами, то 
есть комбинированная терапия эстрогенами и про-
гестагенами.

Многие исследования подтверждают, что у жен-
щин на фоне приема эстрогена в сочетании с про-
гестагеном в адекватных дозах риск рака эндомет-
рия ниже по сравнению с женщинами, никогда не 
принимавшими препараты, содержащие эстрогены 
[7, 11]. Не только в  наблюдательных, но и  в  про-
спективном рандомизированном исследовании 
«Инициатива во имя здоровья женщин» (Women’s 
Health Initiative  – WHI) доказано, что риск рака 
эндометрия среди женщин, принимавших МГТ, 
ниже, чем в группе приема плацебо (отношение ри-
сков 0,81, 95% доверительный интервал 0,48–1,36) 
[5, 12, 13]. Длительное применение последователь-
ного (циклического) комбинированного режима 
МГТ может повысить риск гиперплазии и  рака 
эндометрия, особенно это касается режимов с дли-
тельными циклами. Применение непрерывных 
комбинированных режимов терапии сопряжено 
с более низким риском рака эндометрия по сравне-
нию с отсутствием лечения [1].

Результаты эпидемиологических и проспектив-
ных клинических исследований доказали безопас-
ность обоих режимов МГТ (scEPT и ccEPT) в отно-
шении увеличения риска гипер- и неопластических 
процессов эндометрия у женщин в климактерии [7, 
8, 14, 15, 16, 17, 18, 19].

Среди причин отказа от приема препаратов 
для МГТ второе место после канцерофобии зани-
мают аномальные маточные кровотечения, возни-
кающие на фоне МГТ. Женщины, использующие 
циклический режим, имеют предсказуемый эпизод 
кровотечений, который длится в среднем 4–5 дней 
[20]. Согласно данным клинических исследова-
ний, чем меньше доза эстрогена, тем ниже частота 
нерегулярных кровотечений [2, 9, 21, 22, 23]. Для 
женщин в периоде постменопаузы разработан не-
прерывный комбинированный режим МГТ, сохра-
няющий атрофию эндометрия, характерную для 
женщин этого возраста [8, 9, 21, 23]. При использо-
вании данного режима МГТ частота аменореи ко-
леблется от 60 до 80% в течение первых нескольких 
циклов и нарастает при длительном применении [9, 
21, 22, 23].

Сегодня нет полного понимания патофизио-
логических механизмов аномальных маточных 
кровотечений, возникающих у  женщин в  постме-
нопаузе на фоне приема различных режимов МГT. 
Кровотечение «прорыва» может встречаться при 
приеме как препарата эстрогена, так и комбинации 
эстрогена с  прогестагеном, при этом вероятность 
возникновения кровотечения в  последнем случае 
выше [5, 24, 25]. Чтобы понять причины возник-
новения кровотечений на фоне МГТ, рассмотрим 
анатомические особенности эндометрия. Это сли-
зистая оболочка матки, имеющая мезенхимальное 
происхождение и  обладающая памятью, пластич-
ностью и  регенеративными свойствами (даже по-
сле менопаузы). Эндометрий является мишенью 
для половых стероидных гормонов. Различают его 
базальный и  функциональный слои. Эндометрий 
состоит из эпителиальных клеток, железистых эпи-
телиальных клеток, смеси стромальных клеток, 
лейкоцитов и обширного капиллярного сплетения. 
Реакция эндометрия на гормональные изменения, 
как эндогенные, так и экзогенные, приводит к изме-
нениям каждого из этих структурных компонентов. 
Рецепторы к  эстрогенам и  прогестерону присут-
ствуют во внутриматочном эпителии, железистом 
эпителии, стромальных и сосудистых эндотелиаль-
ных клетках [20, 26, 27, 28]. Каждый из компонентов 
эндометрия отдельно или в комплексе может быть 
вовлечен в маточное кровотечение. Окончательная 
причина кровотечения – сосудистая (капиллярная) 
дисфункция, вызывающая хрупкость капилляров, 
что может стать причиной кровотечения «проры-
ва» [29]. Факторы, которые способны повредить 
эндотелиальную клетку или капиллярную целост-
ность, по мнению ряда авторов, играют ключевую 
роль в генезе аномальных кровотечений. Имеются 
публикации о  локальных изменениях внутрима-
точных структур, которые могут повредить ка-
пиллярную целостность и проницаемость сосудов 
у женщин, использующих МГT [30]. При проведе-
нии гистероскопии женщинам с  кровотечениями 
на фоне приема прогестинов можно обнаружить 
отдельные очаговые кровоточащие участки [29, 31]. 
Эти результаты подтверждают гипотезу, что к кро-
вотечению приводят локальные, а не общие изме-
нения во внутриматочном капилляре и близлежа-
щей ткани [29, 31].

Предложено несколько механизмов, с  помо-
щью которых можно объяснить причину нару-
шений внутриматочного капиллярного русла. 
Один из них  – ангиогенез, или развитие новых 
кровеносных сосудов. Он наблюдается в  периоде 
менопаузального перехода у  женщин с  регуляр-
ными циклическими изменениями в  слизистой 
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оболочке матки. Доказано, что в течение нормаль-
ного менструального цикла ангиогенез в эндоме-
трии регулируется половыми гормонами (эстра-
диолом и  прогестероном). Кроме того, важными 
регуляторами нормального ангиогенеза являют-
ся два про- и  антиангиогенных фактора  – сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста и  тром-
боспондин-1. Возможно, дисбаланс этих факторов 
способен влиять на структуру капилляров и при-
водить к капиллярной дисфункции сосуда, нару-
шая целостность капилляров, что способствует 
повышению проницаемости и/или кровоточиво-
сти мелких сосудов [32].

Второй причинный механизм состоит в  том, 
что в  тканевых факторах роста, вовлеченных 
в  гемостаз в  слизистой оболочке матки, проис-
ходят изменения, обусловленные воздействием 
прогестагенов [31]. Это было обнаружено при при-
цельной биопсии кровоточащих областей у  жен-
щин, принимавших противозачаточные средства, 
содержащие только прогестаген. Кроме того, вы-
явлено снижение тканевого фактора роста в кро-
воточащих участках по сравнению с  участками 
с нормальной структурой эндометрия. Вероятнее 
всего, именно этот фактор приводит к изменениям 
местной сосудистой проницаемости или целост-
ности маточных сосудов и их кровоточивости.

Третий фактор заключается в  способности 
прогестагенов подавлять индукцию металлопро-
теиназ [33, 34]. Повреждение внутриматочных 
металлопротеиназ приводит к  роспуску вне-
клеточной матрицы слизистой оболочки матки. 
Металлопротеиназа и  ее ингибитор ткани име-
ют характерные изменения в  эндометрии у  жен-
щин, использующих МГT в  постменопаузе [35]. 
Изменения в  соотношении металлопротеиназы 
и  ее эндогенных ингибиторов могут быть вовле-
чены в целостность капиллярной эндотелиальной 
клетки [36].

Наконец, не исключено, что инициаторами 
кровотечения могут быть лейкоцитарная инфиль-
трация и особенно естественные клетки-киллеры 
под влиянием хемотаксического эффекта про-
гестагена. Доказано наличие связи между есте-
ственной клеткой-киллером и  высокой частотой 
кровотечений у женщин, использующих левонор-
гестрелсодержащую внутриматочную систему. 
Цитокины, секретируемые клеткой-киллером или 
стромальной клеткой, могут способствовать изме-
нению целостности капиллярного русла в  слизи-
стой оболочке матки у  женщин в  постменопаузе, 
использующих МГT [37].

Все вышеперечисленное – это потенциальные 
патофизиологические механизмы, участвующие 

в  возникновении аномальных кровотечений на 
фоне МГТ в целом. Но они не объясняют причину 
кровотечения в каждом отдельно взятом случае. 
До настоящего времени нет четких доказательств 
наличия корреляции между локальным внутри-
маточным изменением в  эндометрии и  нерегу-
лярным маточным кровотечением. Кроме того, 
нельзя исключить вероятность взаимосвязи ано-
мальных кровотечений с индивидуальными осо-
бенностями конкретной женщины.

Поскольку точная причина неожиданных 
аномальных маточных кровотечений у  женщин, 
использующих МГТ, не установлена, до сих пор 
не разработана адекватная единая стратегия ве-
дения пациенток с данной патологией, и практи-
кующий врач испытывает серьезные затруднения 
при принятии решения, что делать в такой клини-
ческой ситуации. 

Очевидно, что отмена МГT приводит к  пре-
кращению кровотечения. Практический опыт по-
казывает: частоту кровотечений уменьшает также 
снижение дозы эстрогена [9, 21]. По всей видимо-
сти, при низких дозах эстрогена число рецепторов 
прогестерона в  слизистой оболочке матки также 
снижено, вследствие чего возникают гипоэстро-
гения и атрофия слизистой оболочки матки. Это 
еще раз подтверждает, что кровотечение возника-
ет вторично, будучи обусловлено комплексом ме-
ханизмов, вызванных на локальном уровне про-
гестагеном. Любой подход, способный снизить 
число рецепторов к прогестерону или уменьшить 
прогестативную активность, позволит уменьшить 
риск возникновения кровотечения. Так можно 
объяснить уменьшение кровотечения при уве-
личении дозы прогестагена. Предположительно, 
повышение дозы прогестагена приводит к сокра-
щению количества рецепторов эстрадиола и, как 
следствие, к атрофии слизистой оболочки матки. 
Однако никакой корреляции между результатом 
гистологического исследования соскоба эндомет-
рия из полости матки и механизмом возникнове-
ния маточного кровотечения не выявлено [35, 38].

Большие надежды возлагались на определение 
толщины маточного эха (эндометрия) с помощью 
ультразвукового исследования (УЗИ) как крите-
рия оценки состояния эндометрия у женщин, ис-
пользующих МГT. Принято считать, что толщина 
маточного эха, не превышающая 4 мм, свидетель-
ствует об отсутствии патологии в слизистой обо-
лочке матки у  женщин, не принимающих МГT 
в  периоде постменопаузы. Но этот критерий не 
может быть применим для оценки эндометрия 
у  женщин, использующих МГT, так как корре-
ляции между толщиной маточного эха при УЗИ 
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и  результатом гистологического исследования 
соскоба эндометрия, полученного при биопсии, 
не обнаружено [6, 39]. В  связи с  этим женщины, 
получающие гормонотерапию, должны находить-
ся под пристальным наблюдением врача с момен-
та начала лечения. При появлении аномальных 
маточных кровотечений обязательным является 
проведение диагностических процедур: УЗИ ор-
ганов малого таза и внутриматочной биопсии (ва-
куум-кюретаж, офисная гистероскопия), а при на-
личии показаний – гистероскопии с раздельным 
диагностическим выскабливанием.

Таким образом, на основании изложенного 
можно сделать следующие выводы. Во-первых, 
частота аномальных маточных кровотечений на 

фоне приема непрерывного режима МГТ крайне 
низкая. Во-вторых, в  отсутствие по данным ги-
стологического исследования признаков неопла-
зии эндометрия аномальное кровотечение, воз-
никающее на фоне приема препаратов для МГТ, 
чаще всего обусловлено локальными изменения-
ми в эндометрии, связанными в основном с вли-
янием прогестагенного компонента. Дальнейшие 
исследования должны способствовать более 
углубленному изучению механизмов, приводя-
щих к  аномальным маточным кровотечениям 
у женщин, получающих МГТ, и разработке прак-
тических руководящих рекомендаций в  помощь 
практикующему врачу для адекватного лечения 
пациенток. 
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Аbnormal uterine bleeding during 
мenopausal hormonal therapy
Zaydieva Ya.Z.

Postmenopausal women using continuous com-
bined estrogen/progestin therapy are likely to have 
irregular bleedings or spotting. Up to now, their 
causes remain unclear. Most investigators believe 
that a potential mechanism of abnormal bleedings 
during menopausal hormonal therapy could be 
a change in the ratio of pro- and anti-angiogen-
ic factors, namely, of vascular endothelial growth 
factor to thrombospondin-1; alterations in metal-
loproteinases and their tissue inhibitors; changes 
in a tissue factor that is a mediator of endometrial 
hemostasis; as well as an increased number of en-
dometrial leukocytes with predominance of uterine 

natural killer cells. As long as no link between bleed-
ing discharge during continuous combined hor-
monal treatment and any of these factors has been 
established, each and every of them is the subject of 
in vivo and in vitro investigations. At present, there 
are no therapeutic methods to correct this compli-
cation of hormonal treatment. Patient monitoring 
to exclude neoplastic abnormalities in endometri-
um are of paramount importance.

Key words: climacterium, postmenopause, meno-
pausal hormonal therapy, endometrium, progesto-
gens, angiogenesis, abnormal uterine bleedings.
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