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Введение

На плечах врача-гинеколога лежит ответственность за 
здоровье женщины в целом, а не только лишь за благопо-
лучие ее репродуктивной системы. Причина тому – глубокая 
связь между гинекологическими заболеваниями и психоло-
гическим состоянием. При этом маршрутизация женщин к 
неврологам и психиатрам порой затруднена, а в арсенале 
врача-гинеколога есть лишь немного средств для психофар-
макотерапии, которые и эффективны, и безопасны. 

Тофизопам – это препарат из группы бензодиазепи-
нов. В силу своей атипической структуры он оказывает 
анксиолитический эффект, но не обладает седативным, 
противосудорожным и миорелаксирующим действиями. 
Поэтому в клинической практике тофизопам рассматри-
вают как дневной анксиолитик и вегетокорректор. Задача 
настоящей публикации – очертить некоторые сферы при-
менения тофизопама в работе врача-гинеколога. 

Тофизопам – краткая характеристика

Особенности фармакологии тофизопама связаны с его 
атипичной структурой  – тофизопам отличается от всех 

остальных бензодиазепинов (феназепама, клоназепама, 
диазепама и др.). Считается, что тофизопам и его метаболи-
ты не связываются с рецепторами в ГАМК-рецепторных 
комплексах, зато через базальные ганглии влияют на дофа-
минергическую систему [1]. Это одна из основных систем 
мозга, отвечающих за формирование стабильного эмоцио-
нального фона, ощущения уверенности и благополучия.

Тофизопам (Грандаксин) аннотирован для применения 
при климактерическом синдроме, расстройствах адаптации, 
предменструальном синдроме. Анксиолитический эффект 
тофизопама помогает купировать проявление тревожности 
у женщин с этими состояниями. В силу отсутствия седативно-
го эффекта тофизопам не влияет на концентрацию, а также 
не повышает риск падений у женщин старшего возраста. 
Согласно данным B. Chłopkiewicz, et al., полученным в 2001 
году, тофизопам не обладает генотоксическими и мутаген-
ными эффектами. Тофизопам допустимо применять во вто-
ром и третьем триместре беременности. В то же время в 
первом триместре и в период грудного вскармливания его 
применение противопоказано в силу отсутствия необходи-
мых исследований. Все перечисленное делает тофизопам 
альтернативой селективным ингибиторам обратного захва-
та серотонина (СИОЗС) в гинекологической практике.
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Предменструальный синдром

Клиническая ситуация
Пациентка Н. 28 лет, обратилась к врачу-гинекологу с 

жалобами на болезненное нагрубание молочных желез, 
возникающее перед менструацией, тревожность, раздражи-
тельность. Эти жалобы возникли на фоне психологической 
перегрузки (угроза незаконного увольнения с работы без 
выплаты компенсации) и теперь нарушают качество жизни 
и качество сна. С точки зрения пациентки, все проблемы, 
которые у нее есть, связаны с болью в молочных железах. 
Она указывает, что эта боль не дает ей спать и носить при-
вычную одежду. Также пациентка практически уверена, что 
эти боли – сигнал о «более серьезных проблемах».

При обследовании выяснилось, что у пациентки Н. нет 
патологических образований в молочных железах. Уровень 
пролактина, который часто ассоциирован с масталгией, 
также в пределах референсных значений. Пациентка 
одновременно обрадована тем, что у нее нет рака молоч-
ной железы, но в то же время и обескуражена – ей каза-
лось, что ее состояние более серьезно, и теперь она может 
поставить под сомнение качество обследования.

Обсуждение
Предменструальный синдром (ПМС) часто остается за 

пределами внимания врача-клинициста. Среди пациентов 
бытует мнение, что ПМС – это вариант нормы, потому что 
«у всех так», и что ПМС не требует специального лечения. 
В реальности же ПМС – это самостоятельное заболевание, 
которое необходимо активно выявлять и лечить [2]. 
Помимо влияния на качество жизни, ПМС – это предвест-
ник других, более серьезных проблем. Известно, что у 
женщин с ПМС выше уровень интерлейкина-6 и выше 
уровень системного асептического воспаления [3]. ПМС 
чаще возникает у женщин, страдающих от посттравмати-
ческого стрессового расстройства [4], для женщин с ПМС 
в целом более характерны повышенный уровень нейро-
тизма (эмоциональной неустойчивости) и склонность к 
негативным реакциям на внешние события [5]. Наконец, 
ПМС – это фактор риска развития артериальной гиперто-
нии, вероятно, за счет нестабильности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы [6].

Любой симптом, возникающий в связи с циклом, 
может быть сигналом о предменструальном синдроме 
(ПМС). К физическим симптомам ПМС относят метеоризм, 
отечность, масталгию, приливы жара, головные боли, кож-
ные высыпания и другие симптомы. К психическим сим-
птомам ПМС относят депрессию, раздражительность, 
плаксивость, агрессивность, снижение памяти, нарушения 
аппетита (особенно прожорливость). 

Предменструальный синдром встречается, по разным 
оценкам, у 13–26% женщин, хотя в некоторых субпопуля-
циях, например среди студенток высших учебных заведе-
ний, более чем у 70% респонденток. До 80% женщин эпи-
зодически сталкиваются с отдельными предменструальны-
ми симптомами, которые беспокоят их, но не позволяют 
поставить диагноз по существующим критериям. От 3 до 8% 
женщин сталкиваются с предменструальным дисфориче-

ским расстройством – аффективным нарушением, которое 
может проявляться тревогой, напряженностью, раздражи-
тельностью и гневом, а также другими симптомами, харак-
терными для тревожных или депрессивных расстройств. 

Критерии диагностики предменструальных рас-
стройств многократно пересматривались. ПМДР входит в 
классификацию DSM-5 и разделяет симптомы на две 
группы: обязательные и дополнительные. Для постановки 
диагноза у женщины должно быть 5 симптомов, из кото-
рых один должен быть из группы обязательных. Эти сим-
птомы должны присутствовать в течение недели перед 
менструацией, в большей части циклов прошедшего года 
и в двух проспективных циклах. Критерии диагностики 
ПМС подробно изложены в специальной литературе [2], 
их подробный разбор выходит за рамки данной публика-
ции. Отметим только, что циклическая масталгия – самый 
частый симптом ПМС (75–82%).

Подходы к лечению
Если ПМС не нарушает функционирование, начинать 

терапию следует с коррекции образа жизни (гигиена сна, 
снижение уровня стресса, релаксация, умеренная физиче-
ская нагрузка и т.д.). В случаях, когда ПМС ассоциирован с 
транзиторным повышением уровня пролактина, допустимо 
применение препаратов на основе экстракта витекса свя-
щенного. Этот экстракт обладает дофаминомиметическим 
и опиоидергическим действием и снижает выраженность 
симптоматики ПМС, особенно вегетативных реакций.

У женщин с повышенной отечностью в силу активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы по поводу 
ПМС можно назначить комбинированные оральные кон-
трацептивы (КОК, содержащие дроспиренон). Этот проге-
стаген обладает антиминералкортикоидным эффектом и 
достоверно снижает выраженность нарушений работоспо-
собности и социальной активности по сравнению с плаце-
бо [7]. Важное условие для назначения КОК, которым 
нередко пренебрегают, – потребность женщины в контра-
цепции. Также важно учитывать, что КОК могут спровоци-
ровать временное ухудшение настроения у женщины с 
ПМС. В клинической практике встречаются случаи, когда, 
избавившись от ПМС, женщина сталкивается с депрессив-
ным или субдепрессивным расстройством. Это связано со 
спецификой самого ПМС, и поэтому дроспиренон является 
прогестином выбора.

СИОЗС можно применять для лечения ПМС и ПМДР. 
Эти препараты превосходят плацебо по влиянию на 
нагрубание и болезненность молочных желез. При этом 
у ряда женщин в ответ на терапию СИОЗС нагрубание и 
боль могут усилиться или остаться на прежнем уровне, 
поскольку это один из побочных эффектов СИОЗС [8]. 
Поэтому для лечения ПМС также можно применять бен-
зодиазепины. Исторически препараты этой группы 
широко назначались при ПМС, но постепенно их место 
стало сокращаться в силу побочных эффектов таких 
веществ, как клоназепам и диазепам. В то же время 
бензодиазепины с минимальным седативным и миоре-
лаксирующим эффектом, например тофизопам, эффек-
тивны в лечении ПМС.
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Результаты
Пациентка Н. – сексуально активная женщина, у нее 

есть потребность в контрацепции. Поэтому ей целесо
образно назначить КОК с дроспиреноном, предпочтитель-
но в режиме 24+4, поскольку такой режим продляет анти-
минералкортикоидный эффект дроспиренона. В то же 
время страдает от своих переживаний и тревоги, связан-
ной с болью в молочных железах, а также связанной с ее 
трудной ситуацией на работе. Поэтому был назначен 
тофизопам (Грандаксин) по 1 таблетке 1 раз в день. 

В течение четырех месяцев симптоматика цикличе-
ской масталгии ослабилась достаточно, чтобы не влиять 
на настроение и качество жизни. Также пациентка отме-
тила, что стала меньше нервничать, более взвешенно и 
спокойно относиться к ситуации на работе. За счет ново-
обретенной психологической устойчивости пациентка 
сумела решить проблему в свою пользу и добилась пол-
ной компенсации от недобросовестного работодателя. 
Теперь пациентка Н. планирует беременность и продол-
жает прием тофизопама (Грандаксин) и после отмены 
КОК. На этапе прегравидарной подготовки тофизопам 
следует в соответствующий момент отменить, поскольку 
он противопоказан в первом триместре беременности.

Послеродовый период

Клиническая ситуация
Пациентка A. 30 лет, обратилась к врачу-гинекологу с 

жалобами на постоянную усталость, нарушенный сон, 
подавленное настроение, сниженную способность к кон-
центрации, раздражительность. Из анамнеза известно, что 
три года назад пациентка забеременела первым ребен-
ком, беременность протекала благополучно и разрешилась 
физиологическими родами в нормальный срок. Первый 
ребенок был на грудном вскармливании до полутора лет. 
Весь этот период не использовала контрацепцию, рассчи-
тывая на лактационную аменорею. В результате примерно 
через 14 месяцев после родов пациентка снова забереме-
нела. Вторая беременность протекала в целом благопо-
лучно, хотя в первом триместре по данным УЗИ был отме-
чен повышенный тонус матки и был назначен дидрогесте-
рон. При расспросе пациентка отметила, что вторая бере-
менность «далась ей с трудом», поскольку ей нужно было 
одновременно ухаживать за старшим ребенком. После 
родов нагрузка еще больше увеличилась и на четвертый 
месяц прекратилась лактация. Ее состояние стало, как ска-
зала она сама, «непереносимо».

Краткий обзор послеродовых состояний
Чтобы обсуждать состояние пациентки, необходимо сна-

чала описать основные виды расстройств, которые могут 
беспокоить женщину после родов. Важно понимать, что эти 
расстройства не существуют сами по себе, вместе они состав-
ляют спектр: от преходящей грусти роженицы до послеродо-
вого психоза. В какой части этого спектра окажется женщина, 
зависит от ее исходного здоровья, течения беременности и 
родов, условий жизни в послеродовом периоде и десятков 
других социальных и психологических факторов.

Около 50% женщин в первые две недели после родов 
испытывают преходящее состояние грусти, раздражи-
тельности, плаксивости. Это состояние называют «син-
дром грусти роженицы» (англ. postpartum blues). Оно не 
требует специального лечения [9]. При этом, заметив 
«синдром грусти роженицы», следует внимательно наблю-
дать за женщиной в дальнейшем, а также подумать о том, 
получает ли она адекватную микронутриентную под-
держку (в частности, магний, который активно расходует-
ся в течение всей беременности). 

У многих женщин в послеродовом периоде возникает 
расстройство адаптации (англ. adjustment disorder). 
Согласно критериям, расстройство адаптации должно воз-
никать в течение трех месяцев после стрессового события 
и постепенно стихать по мере того, как стрессовый фактор 
перестает действовать. Особенность послеродового пери-
ода заключается в том, что стрессовых факторов может 
быть несколько. Женщине необходимо адаптироваться к 
изменению внешнего вида, нарушенному сну, кормлению 
грудью, нередко к изменениям в супружеской жизни. 
Порой женщины убеждены в том, что теряют сексуальную 
привлекательность для своего супруга и начинают трево-
житься за будущее своих отношений. Практически все 
женщины в послеродовом периоде отмечают нехватку 
личного времени, в которое они могли бы заняться уходом 
за собой, встретиться с друзьями, выспаться или сходить к 
врачу-гинекологу. Женщины склонны пренебрегать своим 
здоровьем и поздно обращаться за помощью [10].

В ряде случаев у женщины может возникнуть после-
родовая депрессия (ПРД). Для нее характерны следую-
щие симптомы: подавленное настроение, потеря интере-
са, ангедония, нарушения сна и аппетита, нарушенная 
концентрация, усталость, чувство вины или собственной 
бесполезности. Порой к ним могут добавляться тревож-
ность, эмоциональная лабильность, раздражительность и 
навязчивые мысли – чаще всего о безопасности и здоро-
вье ребенка. У 20% женщин с ПРД возникают суицидаль-
ные мысли или мысли о причинении вреда ребенку. 
Поэтому в диагностике ПРД должен принимать участие 
сведущий в этой проблеме психиатр. Критерии диагно-
стики послеродовой депрессии соответствуют стандарт-
ным критериям депрессивного расстройства [10].

Депрессивное расстройство может смешиваться с тре-
вожным, обсессивно-компульсивным расстройством или с 
расстройством, возникшим в силу травмы. Собирая анамнез, 
следует обращать внимание на беспокойство, навязчивые 
мысли, компульсивное поведение и травматические собы-
тия, которые могут возвращаться в виде ночных кошмаров, 
тяжелых воспоминаний и других симптомов посттравмати-
ческого стрессового расстройства (ПТСР) [11]. Если женщина 
ранее подвергалась насилию со стороны своего партнера, в 
послеродовом периоде это может повториться. У некоторых 
женщин ПТСР развивается после трудных родов. Во всех 
этих случаях женщине требуется более интенсивная под-
держка и терапия, чем при изолированной ПРД.

Если женщина соответствует критериям ПРД, следует 
уделить особое внимание семейному анамнезу, в особен-
ности случаям депрессии, биполярного расстройства и 
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послеродового психоза. Депрессия может быть призна-
ком биполярного расстройства, поэтому следует уточнить, 
случалось ли женщине испытывать в течение 4 и более 
дней состояние необычного для нее возбуждения, раз-
дражительности, прилива сил и активности. Это необхо-
димо, потому что при биполярном расстройстве примене-
ние антидепрессантов связано с риском инверсии фазы, 
то есть возникновения гипоманиакального или маниа-
кального состояния [12]. 

Наконец, приблизительно у 1–2 женщин на 1000 
рожениц случается послеродовый психоз  – обычно так 
манифестирует биполярное расстройство. Послеродовый 
психоз возникает в первые дни или недели после родов 
и проявляется галлюцинациями, бредовыми идеями, 
странным поведением, спутанностью. Психоз требует 
срочной госпитализации, поскольку состояние женщины 
в этой ситуации быстро меняется и высок риск, что она 
причинит вред себе или ребенку. 

Обсуждение
В случае пациентки А. стало очевидно, что ее состоя-

ние – это не «синдром грусти роженицы», поскольку две 
недели от даты родов давно истекли. Происходящее с ней 
можно понимать как расстройство адаптации, но при 
этом врач-гинеколог не может окончательно исключить 
послеродовую депрессию. 

Основная причина сложившейся ситуации – слишком 
короткий интервал между родами. Всемирная организа-
ция здравоохранения указывает, что этот срок должен 
составлять 24 + 9 месяцев, то есть новая беременность 
должна наступать не раньше, чем через два года после 
родов [13]. Пациентка А. должна была получить адекват-
ную информацию и рекомендации по контрацепции, но 
это не произошло.

Подходы к лечению
Всем женщинам, которые сталкиваются с психологи-

ческими трудностями после родов, требуется коррекция 
образа жизни: умеренная физическая нагрузка (несило-
вая), соблюдение правил гигиены сна и другие методы. 
При расстройстве адаптации и послеродовой депрессии 
хороший эффект дает индивидуальная психотерапия, 
которую женщина обычно получает дистанционно. Если 
женщина не лактирует, допустима фармакотерапия  – 
СИОЗС и другие препараты, аннотированные для лечения 
расстройства адаптации и депрессии. В идеальном слу-
чае терапию должен подбирать психиатр, однако зача-
стую женщины попросту не получают такую консульта-
цию, потому что не могут или не хотят найти время. 

Врач-гинеколог может использовать поддерживаю-
щую терапию, в частности восполнить дефицит магния. 
Однако обычно этого недостаточно, и поэтому женщине 
вне периода лактации можно назначить тофизопам 
(Грандаксин), выбирая дозу в зависимости от выражен-
ности симптомов. Отменять тофизопам (или любой другой 
препарат) в послеродовом периоде следует только тогда, 
когда состояние женщины стабилизировалось. Курсовой 
прием предпочтительнее эпизодического.

Результаты
Пациентке А. был рекомендован прием магния и 

тофизопама (Грандаксин) по 1 таблетке два раза в день, 
индивидуальная психотерапия дистанционно. Также 
лечащий врач договорился с пациенткой, что если она 
заметит ухудшение своего эмоционального состояния, то 
немедленно об этом сообщит. В течение двух недель 
состояние значительно улучшилось. Она отметила, что 
стала лучше спать, хотя по-прежнему просыпалась ночью, 
чтобы покормить ребенка. С помощью психолога паци-
ентка научилась справляться со своими негативными 
мыслями, что благотворно повлияло на ее отношения с 
супругом. 

Перименопауза

Клиническая ситуация
Пациентка М., 53 года, обратилась к врачу-гинекологу 

с жалобами на приливы жара и тревожность. Со слов 
пациентки, эпизоды тревожности возникали у нее в 
стрессовых ситуациях и раньше, но в последние месяцы 
тревожность постепенно нарастала. Пациентка отмечала 
нерегулярность менструального цикла последние три 
года, последняя менструация была 8 месяцев назад. 
Тревожащие ее симптомы проявлялись обычно в утрен-
нее время в виде выраженной тревожности и чувства 
страха без явной причины, которые постепенно ослабе-
вали, но никогда не оставляли ее полностью в течение 
дня. Приливы жара также возникали ежедневно. 
Пациентка эпизодически испытывала грусть, ей в меньше 
степени хотелось заниматься вещами, которые доставля-
ли радость. В то же время она отрицала депрессивное 
настроение и не выказывала других симптомов, харак-
терных для депрессии.

В беседе с врачом пациентка отметила, что в послед-
ние годы столкнулась с несколькими источниками стрес-
са: ее дочь вышла замуж, уехала в другой город и теперь 
очень мало общается с матерью. Кроме того, у нее воз-
никли трудности на работе и сложности в отношениях с 
супругом – ей кажется, что она утратила для него былую 
привлекательность.

Двумя месяцами ранее пациентка М. обращалась к врачу-
психотерапевту и по его рекомендации начала принимать 
эсциталопрам. Однако через две недели она обратила вни-
мание, что у нее снизился уровень либидо  – характерный 
побочный эффект эсциталопрама. Пациентка самостоятельно 
прекратила прием препарата, поскольку убеждена, что этот 
эффект может повредить ее супружеским отношениям. 

Обсуждение
Жизненная ситуация пациентки М. имеет свое назва-

ние в психологии – «синдром пустого гнезда». Дети поки-
дают родной дом и более не нуждаются в материнской 
опеке. На этом фоне обостряется скрытая напряженность 
в отношениях с мужем, более остро протекают конфликты 
на работе. Женщина может чувствовать себя ненужной, 
потерявшей привлекательность, бесполезной. Все эти 
переживания усиливаются тем, что нервная система жен-
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щины начинает реагировать на возрастное снижение 
уровней половых гормонов. 

С клинической точки зрения в случае пациентки М. 
можно говорить о климактерическом синдроме (налицо 
вазомоторные и психосоматические симптомы), а также о 
генерализованном тревожном расстройстве. Эпидемио
логические данные крупных исследований прошлого 
десятилетия (Bromberger et al., 2003; Avis et al., 2001) 
показывают, что около 51% женщин в возрасте от 40 до 
50 лет испытывают нервозность или раздражительность, 
25% испытывают их часто. В крупном исследовании SWAN 
на материале почти трех тысяч женщин показано, что в 
перименопаузе и постменопаузе риск появления высоко-
го уровня тревоги возрастает в 1,5 раза (ОШ 1,56–1,61) 
[14]. Этот риск особенно выражен, если женщина ранее 
страдала от депрессии и ПМС. Хроническая тревога сни-
жает качество жизни, мешает женщине справляться с 
жизненными трудностями, может быть связана со сниже-
нием когнитивных функций [15].

Подходы к лечению
Метод выбора лечения климактерического синдрома – 

менопаузальная гормональная терапия (МГТ). У пациент-
ки М. есть приливы жара и ночная потливость. Уточнив, 
нет ли у нее противопоказаний, ей можно рекомендовать 
тот или иной метод МГТ. Однако ее тревога связана не 
только с климактерическим синдромом, и поэтому одной 
МГТ может быть недостаточно. В других похожих случаях 
у женщины могут быть противопоказания к МГТ.

При подборе альтернативной терапии допустимо при-
менять СИОЗС и бензодиазепины. Однако рекомендовать 
женщине СИОЗС допустимо только после консультации 
психиатра. Другая типичная ошибка – назначить женщине 
в перименопаузе бензодиазепины с длительным перио-
дом полувыведения и полным спектром эффектов (седа-
тивным, анксиолитическим, миорелаксирующим). Эти 
вещества – феназепам и клоназепам – помогают уснуть, 
но вызывают т. н. резидуальную (остаточную) сонливость. 
Из-за этого у женщин снижается устойчивость и они могут 
упасть, а падение может закончится переломом просто в 
силу наличия остеопении или остеопороза. Кроме того, 
феназепам и клоназепам при длительном приеме могут 
привести к лекарственной зависимости, которая с трудом 
поддается терапии.

Тофизопам, в свою очередь, имеет аннотированное 
показание к лечению климактерического синдрома и не 
вызывает избыточной сонливости, не повышает риск паде-
ний, не вызывает зависимости. Также в эксперименте пока-
зано, что тофизопам оказывает анаболический эффект на 
костную ткань. Bonnet и соавт. в 2007 г. обнаружили, что у 
млекопитающих прием тофизопама на 18,3% повысил 
трабекулярный костный объем (рис.). Маркеры остеогенеза 
на фоне тофизопама также показали положительный при-
рост. Таким образом, тофизопам выгодно отличается от 
флуоксетина, который, наоборот, ухудшает состояние кост-
ной ткани [16]. Это дает ему дополнительное преимуще-
ство в группе женщин с повышенным риском остеопороза, 
то есть всех женщин в постменопаузе.

Результаты
Изначально пациентка М. отказалась от МГТ, и ей был 

рекомендован прием тофизопама (Грандаксин) по 1 
таблетке два раза в день. В течение месяца она отметила 
значительное снижение интенсивности тревоги, улучше-
ние общего самочувствия и настроения. Приливы жара не 
исчезли полностью, но уже не вызывали прежнего бес-
покойства. На очередном визите пациентка М. сообщила, 
что «успокоилась» и теперь готова попробовать МГТ. Ей 
был рекомендован прием монофазного низкодозирован-
ного препарата с хорошим эффектом.

Заключение

Врач-гинеколог не может заменить психиатра для 
своих пациенток. Однако во многих случаях психиатриче-
ская консультация и не требуется. Когда тревога у женщи-
ны отчетливо ассоциирована с гинекологическим рас-
стройством, врач может использовать дневной анксиоли-
тик тофизопам (Грандаксин) для того, чтобы справиться с 
этой симптоматикой. Тофизопам не запрещено применять 
во втором и третьем триместрах беременности, но не в 
первом триместре и не в период грудного вскармливания.

Помимо ситуаций, подобных рассмотренным в этой 
статье, тревога встречается и при других гинекологиче-
ских заболеваниях: синдроме поликистозных яичников, 
эндометриозе, стресс-зависимых нарушениях менстру-
ального цикла. Профиль безопасности тофизопама 
(Грандаксина) позволяет применять его и в этих случаях. 

Таким образом, терапия тофизопамом тревоги при гине-
кологических заболеваниях эффективно уменьшает выра-
женность тревожных расстройств. Препарат может быть 
рекомендован для широкого применения у  гинекологиче-
ских больных при наличии у них симптомов тревоги.�
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  Рисунок.  3D-модель костной ткани у млекопитающих
  Figure.  3D model of bone tissue in mammals

Группа контроля Группа, получавшая тофизопам
Адаптировано из [16]
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