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Дисменорея, эндометриоидный и опухолевый 

процессы являются наиболее частыми причи-

нами нарушения женского репродуктивного 

здоровья.

Первичная дисменорея  – не только боль во время 

менструации и снижение качества жизни, но и значимый 

фактор риска возникновения целого ряда заболеваний, 

включая аденомиоз, эндометриоз и опухолевый процесс. 

Вторичная дисменорея – проявление уже существующих 

гинекологических, а порой и экстрагенитальных заболе-

ваний. Наиболее распространенной причиной вторичной 

дисменореи являются эндометриоз и аденомиоз. 

Ранние, некорректно проведенные эпидемиологиче-

ские исследования на популяционном уровне привели

к ошибочному мнению, что аденомиоз  – заболевание 

позднего репродуктивного возраста, которое, как прави-

ло, верифицировалось гистологически в удаленных мат-

ках [1, 2]. Однако более детальные исследования, особен-

но среди женщин с бесплодием, позволили установить, 

что патологические события, определяющие аденомиоз, 

проявляются уже в раннем репродуктивном возрасте

[3, 4]. В настоящее время выявляются случаи аденомиоза 

у подростков, жалующихся на первичную дисменорейную 

боль, которая не поддается традиционному медицинскому 

лечению [5].

Медикаментозная терапия, обычно используемая при 

лечении больных с аденомиозом, идентична той, которая 

назначается при эндометриозе, и включает применение 

нестероидных противовоспалительных средств (НПВС), 

комбинированных оральных контрацептивов (КОК), про-

гестинов, агонистов гонадолиберинов, внутриматочной 

спирали (ВМС) с левоноргестрелом и др. [6]. 

Общие подходы к медикаментозной терапии эндоме-

триоза и аденомиоза обусловлены общностью патогенеза 

эндометриоидного процесса. Биоинформационный анализ 

метаболических и молекулярных нарушений, в частности 

аномальной экспрессии мРНК, показал множество общих 

черт, присущих аденомиозу и эндометриозу [7].

Полиморфизм генов Catechol-O-methyltransferase 

(COMT) 158G/A и cytochrome P450-1B1 (CYP1B1) 432C/G 

может способствовать развитию как эндометриоза, так и 

аденомиоза, особенно в азиатских популяциях [8]. Заслу-

живают внимания результаты генетического исследования 

эндометриоза и аденомиоза, свидетельствующие об 

общем генетическом аспекте их патогенеза, в частности 

проявляемом в виде идентичного полиморфизма в гене 

COX-2 [9]. Следует также отметить, что эутопический эндо-

метрий у больных с аденомиозом характеризуется фунда-

ментальными генетическими отклонениями, в частности 

дисрегуляцией генов апоптоза, ремоделированием вне-

клеточного матрикса, микроРНК, окислительного фосфо-

рилирования, митохондриальной функции, которые могут 

обуславливать их способность к выживанию и инвазии за 

пределами матки [10]. Эйкозаноиды играют значимую 

роль в патогенезе не только первичной дисменореи, но и 

аденомиоза, эндометриоза [11]. 

Активация COX-2 и повышенная продукция PGE2 как 

при первичной, так и при вторичной дисменорее способ-

ствуют повышенной маточной перистальтике, обуславли-

вающей и усугубляющей механизм хронической травма-
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тизации и репарации тканей, пролиферации и воспале-

ния, в частности в зоне эндомиометрия (junctional zone). 

Первой и наиболее распространенной теорией пато-

генеза аденомиоза является концепция инвагинации 

базального эндометрия в миометрий, обусловленной 

травмой миометрия и эндомиометриальной зоны с соот-

ветствующей реактивной гиперплазией базального эндо-

метрия и его проникновением в поврежденный миоме-

трий вследствие дисфункции эндометрий-миометриаль-

ного интерфейса [12]. Процессу инвагинации эндометри-

альной ткани способствуют нарушения регуляции молеку-

лярных механизмов апоптоза, пролиферации, неоангио-

генеза и экспрессии матриксных металлопротеиназ [13]. 

Данные трансмиссионной электронной микроскопии, 

иммуногистохимического окрашивания для Cadherin, 

иммунофлюоресценции для CD45 и CD68 подтверждают, 

что ультрамикротравма в зоне эндомиометриального 

перехода (junctional zone) является одним из ключевых 

звеньев патогенеза аденомиоза [14].

Необходимо отметить, что у женщин с дисменореей 

внутриматочное давление может достигать 300 мм рт.ст. и 

не падает ниже 100 мм рт.ст. между одиночными сокра-

щениями, что обуславливает не только травматизацию 

эндомиометриальной зоны с соответствующей реактив-

ной гиперплазией базального эндометрия, но и попада-

ние этих агрессивных клеток в брюшную полость и фор-

мирование наружного эндометриоза благодаря так назы-

ваемому «перистальтическому насосу» [15].

Итак, концепция развития аденомиоза и эндометрио-

за, в основе которой лежит наличие общего патогенети-

ческого механизма «повреждения и репарации ткани», 

реализуемого в том числе путем патологической маточ-

ной перистальтики, как правило обусловленной дисме-

нореей и хроническим воспалительным процессом, не 

только обеспечивает новое понимание патофизиологии 

аденомиоза и эндометриоза, но и открывает дополни-

тельные возможности для профилактики и лечения [15]. 

В связи с этим логично предположить, что своевре-

менная терапия первичной дисменореи может явиться 

эффективным подходом к профилактике как аденомиоза, 

так и эндометриоза. 

Важно отметить, что эйкозаноиды (простагландины, 

лейкотриены, тромбоксаны и др.), играющие ключевую 

роль в патогенезе дисменореи и относящиеся к окислен-

ным производным полиненасыщенных жирных кислот, 

являются провоспалительными факторами [16]. Вместе с 

тем простагландины и лейкотриены, являясь мощными 

медиаторами воспаления, участвуют в этиопатогенезе 

многих опухолевых заболеваний. Установлено, что COX-

индуцируемая продукция PGE2 задействована в ключе-

вых аспектах злокачественного роста, включая пролифе-

рацию, инвазию и ангиогенез. COX-дефицитная опухоль 

изменяет воспалительный профиль опухоли и путем воз-

действия противоопухолевых медиаторов способствует 

иммуннозависимому подавлению опухоли. В связи с этим 

сочетанное применение COX-ингибиторов с иммунотера-

пией представляет собой перспективный подход к пода-

влению опухолевого роста [17].

Эйкозаноиды могут участвовать в канцерогенезе тол-

стого кишечника. Экспрессия генов COX-2 и COX-1 значи-

тельно повышена в большинстве видов рака ободочной и 

прямой кишки по сравнению с уровнями экспрессии в 

нормальной слизистой оболочке кишечника [18].

В эпидемиологическом исследовании было показано, 

что долгосрочное применение ингибиторов циклооксиге-

назного пути метаболизма арахидоновой кислоты способ-

ствует снижению риска развития рака толстой кишки [19].

Повышение уровней COX-2-индуцированного PGE2 

было зарегистрировано также в ткани опухоли молочной 

железы. Это позволило авторам сделать вывод о том, что 

высокие уровни COX-2-индуцированного PGE2 могут спо-

собствовать иммуносупрессии и непосредственному бло-

кированию противоопухолевого иммунитета, обуславли-

вая возникновение и прогрессирование опухоли. Исходя 

из полученных данных, авторы считают обоснованным 

сочетанное применение COX-2 ингибиторов и иммуноте-

рапии в лечении опухолевых заболеваний [20].

Wallace A.E., Sales K.J., Catalano R.D. выявили, что в 

аденокарциноме эндометрия возрастают уровни рецеп-

тора простагландина F (PGF-2alpha) [21]. Высокая экс-

прессия воспалительных СОХ-2 и простагландинов игра-

ет значимую роль в возникновении аденокарциномы 

эндометрия и коррелирует с ростом опухоли и уровнем 

ангиогенеза [22–24].

Исследование случай–контроль (2 028 случаев эпите-

лиального рака яичников и 2 091 женщина контрольной 

группы) позволило выявить, что риск рака яичника повы-

шается у женщин с умеренной (OR 1,22, 95% CI 1,05–1,42) 

и сильной (OR 1,34, 95% CI 1,09–1,65) менструальной 

болью по сравнению с женщинами с отсутствием боли 

или слабой болью при менструации. Выявлена ассоциа-

ция степени выраженности боли при менструации с 

гистотипом опухоли яичника, в частности сильной боли с 

эндометриоидным (OR 1,64, 95% CI 1,15–2,34) и светло-

клеточным вариантом опухолей (OR 1,91, 95% CI 1,11–

3,28) [25].

По-видимому, простагландины вносят определенный 

вклад и в онкологические риски при эндометриоидном 

процессе. Выявлена ассоциация между эндометриозом и 

раком яичников, раком молочной железы, раком эндоме-

трия и меланомой кожи [26].

Преимуществом в лечении и онкопрофилактике боль-

ных с дисменореей и эндометриоидным процессом обла-

дают не только НПВС, но и КОК. Данные 36 эпидемио-

логических исследований (27 276 случаев рака эндоме-

трия и 115 743 женщины контрольной группы) свиде-

тельствуют, что риск рака эндометрия снижается на 25% 

в течение каждых 5 лет приема КОК. Использование КОК 

в течение 10 лет снижает этот риск с 2,3 до 1,3 случая на 

100 женщин. Мощный онкопротективный эффект КОК в 

отношении рака эндометрия сохраняется в течение 30 

лет после окончания приема, и это означает, что у тех 

женщин, которые принимали КОК в возрасте ≤ 20 лет, 

сохраняется польза от этого лечения по достижении ими 

возраста ≥ 50 лет, когда распространенность рака эндо-

метрия наиболее высока [27].
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Анализ 45 эпидемиологических исследований, вклю-

чающих более 23 тыс. случаев рака яичников и более 87 

тыс. случаев контроля, показал, что использование КОК 

снижает риск развития рака яичников на 27% [28]. 

Причем прием КОК снижает риск развития рака яични-

ков также и у носителей мутаций BRCA1 (OR 0,56; 95%CI 

0,45–0,71) и BRCA2 (OR 0,39; 95% CI 0,23–0,66) [29].

С приемом КОК связывают снижение риска развития 

рака толстой кишки/прямой кишки (81%; 95% CI 0,69–

0,94) [30]. Известно, что КОК, кроме широкого спектра 

онкопротективных свойств, обладают целым рядом поло-

жительных неконтрацептивных преимуществ в отноше-

нии многочисленных гинекологических заболеваний. В 

частности, КОК эффективны как при первичной, так и при 

вторичной дисменорее. 

Таким образом, с учетом выявленных причинно-след-

ственных связей между дисменореей, эндометриоидным 

и опухолевым процессами можно утверждать, что свое-

временное лечение женщин репродуктивного возраста с 

дисменореей  – это не только повышение качества их 

жизни, но и профилактика возможных отдаленных ослож-

нений, особую роль в которой играют НПВС и КОК. 

Одним из признанных и эффективных НПВС на рос-

сийском рынке является Амелотекс® (действующее веще-

ство мелоксикам) – препарат, обладающий обезболиваю-

щим, противовоспалительным и жаропонижающим дей-

ствием. Противовоспалительное действие связано с тор-

можением ферментативной активности циклооксигена-

зы-2 (ЦОГ-2), участвующей в биосинтезе простагландинов. 

В меньшей степени мелоксикам действует па циклоокси-

геназу-1 (ЦОГ-1), участвующую в синтезе простагландина, 

защищающего слизистую оболочку желудочно-кишечно-

го тракта и принимающего участие в регуляции кровото-

ка в почках [31]. Амелотекс выпускается и в виде ректаль-

ных суппозиториев (7,5 и 15 мг). Максимальная суточная 

доза не должна превышать 15 мг. Перед применением 

суппозитория рекомендуется опорожнить кишечник [31].

Амелотекс (мелоксикам)  – малотоксичный НПВС, 

обладающий превосходным профилем общей безопас-

ности. Минимальный риск возникновения побочных 

реакций при сохранении клинического действия позво-

ляет считать Амелотекс одним из наиболее эффективных 

препаратов в лечении больных с первичной и вторичной 

дисменореей.
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