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Исследовано влияние ингибитора ароматазы имидазольно­
го ряда "Фемара" (по 0,25 мг/день в течение 2 дней 
внутрь) на содержание эстрадиола в крови у 16 женщин в 
постменопаузе. Среднее снижение концентрации эстра­
диола составило 49,8% и было выражено в большей степе­
ни у пробандов с индексом Кетле > 30 или с содержанием 
жира в теле свыше 40 кг, чем у женщин с меньшей величи­
ной этих параметров. Концентрация гонадотропинов (фол­
ликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов) в 
крови при приеме препарата "Фемара" существенно не из­
менялась. Обсуждаются возможные механизмы эндокрин­
ных изменений и факторы, определяющие чувствитель­
ность к ингибиторам ароматазы in vivo в менопаузе.

Effect of Femar, an imidasole inhibitor of aromatase, in a dai­
ly dose of 0.25 mg orally for 2 days, on blood estradiol is as­
sessed in 16 menopausal women. The mean decrease of estra­
diol was 49.8%; this decrease was more pronounced in 
probands with Ketle 's index of >30 or more than 40 kg of fat 
in the body in comparison with women with lower values. Go­
nadotropin (FSH and LH) concentrations in the blood were 
not much changed by femar. Possible mechanisms of endo­
crine changes and factors determining the sensitivity to aro­
matase inhibitors in vivo during the menopause are discussed.

Как известно, существуют 2 основных источ­
ника продукции эстрогенов: гонадный и внего- 
надный, реализуемых в жировой, мышечной и ря­
де других тканей [3]. Лекарственная блокада био­
синтеза эстрогенов достигается путем использова­
ния так называемых ингибиторов ароматазы (эст- 
рогенсинтетазы), т. е. фермента, обеспечивающе­
го ключевую реакцию превращения андрогенных 
предшественников в эстрогены. Считается, что 
при сохраненном менструальном цикле аромата­
за яичников быстро становится резистентной к 
влиянию ингибиторов ароматазы, а в постмено­
паузе их эффект объясняется преимущественной 
блокадой экстрагонадного образования эстроге­
нов [6]. В последние годы появились новые и бо­
лее специфичные ингибиторы ароматазы, не вы­
зывающие каких-либо заметных изменений в со­
стоянии эндокринной системы, за исключением 
ослабления продукции эстрогенов и соответствен­
но снижения их концентрации в крови [5]. Тем не 
менее факторы, способные модифицировать чув­
ствительность к ингибиторам ароматазы in vivo, 
изучены недостаточно.

В настоящей работе исследовали краткосроч­
ное влияние ингибитора ароматазы нового поко­
ления "Фемара" (зарегистрированного в России и 
включенного в Государственный реестр лекарст­
венных средств РФ) на динамику уровня эстра­
диола и гонадотропинов в крови у женщин в пе­
риод менопаузы и постменопаузы, имевших раз­
личную массу тела.

Материалы и методы

Всего обследовано 16 женщин в возрасте от 48 
до 73 лет, не имевших каких-либо жалоб на со­
стояние здоровья, явного сахарного диабета или 
болезней печени и не менее, чем за 1 год до об­
следования, подвергавшихся экстирпации матки 
с придатками по поводу рака эндометрия. У всех 
без исключения обследованных менопауза насту­
пила за 1—23 года до оперативного вмешательст­
ва. Исследование проводили утром натощак после 

10—12 ч ночного голодания. Всем обследуемым 
выполняли антропометрические измерения, 
включавшие в себя взвешивание, измерение рос­
та, расчет избытка массы (по Брока или Кетле) и 
оценку состава тела методом биоэлектрического 
импеданса |2]. Кровь для исследования гормонов 
брали из локтевой вены, отстаивали после свер­
тывания в течение 30—40 мин при комнатной 
температуре, центрифугировали и сыворотку (раз­
литую по аликвотам) сохраняли до определения 
при —20°С. Ингибитор ароматазы "Фемара"^ 
("Сиба-Гейги"), относящийся к нестероидным со­
единениям имидазольного ряда, назначали боль­
ным в течение 2 последовательных дней по 0,25 мг 
1 раз в день (как правило, перед обедом) внутрь. 
Повторное взятие крови для исследования осуще­
ствляли натощак утром следующего после послед­
него приема препарата дня. Таким образом, сум­
марная доза препарата составляла 0,5 мг, а интер­
вал между двумя взятиями крови был равен 48 ч. 
В полученной вышеописанным образом сыворот­
ке крови радиоиммунологическим методом опре­
деляли уровень эстрадиола (наборы фирмы "Бело- 
рис", Беларусь), а у 9 из 16 обследованных — так­
же фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеини­
зирующего (Л Г) гормонов (наборы "Орион-Фар- 
мос", Финляндия). Статистическую обработку ре­
зультатов проводили компьютеризоированными 
методами параметрической статистики с исполь­
зованием критериев г и р Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлены средние результаты ис­
следования у всей группы в целом и у женщин в 
возрасте моложе и старше 60 лет. Очевидно, что 
прием препарата "Фемара" в течение 2 последова­
тельных дней в суммарной дозе 0,5 мг приводит в 
среднем к 50% подавлению концентрации эстра­
диола в крови женщин, в постменопаузальном пе­
риоде соответствует данным, имеющимся в лите­
ратуре [4]. Нам не удалось обнаружить различий в
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Влияние ингибитора ароматазы на изучавшиеся параметры
Таблица 1

Группа обследованных
Уровень эстрадиола, пМ/л

% изменений
Уровень ЛГ. мМЕ/мл Уровень ФСГ, мМЕ/мл

а б а б а б

Все обследованные 189,2 ± 40,7 76,8 ± 15,9 49,8 ± 7,5 29,6 ± 3,1 30,0 ± 3,1 76,2 ± 15.9 78,0 ± 18,7
(16) (9) (9)

Лица в возрасте до 60 лет 
(53,5 ± 2,1 года) 191,1 ± 66,0 80,8 ± 30,2 57,4 ± 8,6 28,3 ± 4.6 28,0 ± 2,2 37,7 ± 4,8 69,5 ± 0,2

(6) (2) (2)
Лица в возрасте старше 60 лет 
(67,2 ± 1,2 года) 187,9 ± 54,4 74,3 ± 19,3 45,3 ± 10,9 29,9 ± 3,9 30,6 ± 4,9 87,2 ± 18,5 80,4 ± 24,4

(Ю) (7) (7)

Примечание. Здесь и в табл. 2: в скобках — число наблюдений, а — до приема ингибитора, б — после приема ингибитора.

эстрогенсупрессивном эффекте препарата у про- 
бандов старше и моложе 60 лет. У женщин в воз­
расте до 60 лет уровень ФСГ в крови был ниже 
(р < 0,05), чем у более пожилых лиц; у первых 
также отмечался существенный прирост концен­
трации ФСГ (р < 0,02) после кратковременного 
приема препарата "Фемара", чего не было у стар­
ших женщин.

У пациенток, имевших избыточную массу тела, 
определявшуюся по индексу Кетле и по содержа­
нию жира в теле, исходный (до приема препарата 
"Фемара") уровень эстрадиола в крови, как и 
можно было ожидать [6], демонстрировал тенден­
цию к более высоким значениям. С другой сторо­
ны, степень снижения концентрации эстрогенов в 
крови после приема препарата у женщин с боль­
шей массой (и особенно при большем содержа­
нии жира в теле) была достоверно более высо­
кой, чем в группе сравнения. Исходный уровень 
ФСГ был значимо повышен у женщин с индексом 
Кетле < 30 (р < 0,02), но фактически не изменялся 
на фоне приема ингибитора ароматазы (табл. 2).

Таким образом, в настоящей работе впервые 
установлено, что чувствительность к ингибитору 
ароматазы при его кратковременном приеме, оце­
ниваемая по способности снижать концентрацию 
эстрадиола в крови у женщин постменопаузаль­
ного возраста, значительно более высока в том 
случае, если у обследуемых имеется избыточная 
масса тела или повышено содержание жира в те­
ле. Последнее обстоятельство имеет особое значе­
ние в связи с ролью, отводимой жировой ткани в 

экстрагонадном образовании эстрогенов и в воз­
растных изменениях этого процесса [3, 7]. Тот 
факт, что пробанды ранее были подвергнуты экс­
тирпации матки, необходимо принимать во вни­
мание, имея в виду прежде всего следующее: к 
моменту операции все женщины уже находились 
в постменопаузе. С другой стороны, очевидно, 
что в данной ситуации речь может идти только о 
внегонадной продукции эстрогенов и соответст­
венно о воздействии только на этот процесс. Доза 
препарата, как отмечалось, была во всех случаях 
одинаковой и, следовательно, лица с избытком 
массы получали (если бы это и играло какую-ли­
бо роль) даже меньшую дозу лекарственного сред­
ства в пересчете на 1 кг массы.

Заслуживающие упоминания данные были по­
лучены в отношении исходного уровня и динами­
ки гонадотропинов в крови. Уже ранее мы, как и 
некоторые другие исследователи [1], обращали 
внимание на реципрокные взаимоотношения, су­
ществующие между уровнем гонадотропинов (в 
частности, ФСГ) в менопаузе и массой тела. Под­
твердив в настоящей работе эти данные, мы не 
смогли выявить какой-либо динамики гонадотро­
пинов на фоне приема препарата "Фемара" у всей 
группы обследованных (см. табл. 1). Лишь у жен­
щин в возрасте до 60 лет с относительно недавно 
установившейся менопаузой наблюдалось досто­
верное повышение концентрации ФСГ в крови 
после кратковременного приема данного ингиби­
тора ароматазы (см. табл. 1), однако эта группа 
была невелика (2 человека). Более того, даже че­

Зависимость эффекта ингибитора ароматазы от антропометрических параметров
Таблица 2

Параметр
Уровень эстрадиола, пМ/л

% изменений
Уровень ЛГ, мМЕ, мл Уровень ФСГ, мМЕ/мл

а б а б а б'

Индекс Кетле < 30 130,2 ± 46,9 80,0 ± 26,9 31,6 ± 14,8 33,6 ± 14,8 31,1 ± 6,8 131,0 ± 20,6 121,0 ± 50,0
(6) (3) (3)

Индекс Кетле > 30 224,6 ± 57,5 74,8 ± 20,9 60,8 ± 6,4 27,6 ± 3,5 29,5 ± 5,0 48,8 ± 8,4 56.4 ± 7,7
(Ю) (6) (6)

СЖТ < 40 кг 144,6 ± 40,2 78,4 ± 20,1 41,4 ± 8,6 30,6 ± 3,8 29,6 ± 4,2 82,4 ± 19,6 86,2 ± 23,3
(12) (7) (7)

СЖТ > 40 кг 323,0 ± 85,6 71,8 ± 24,8 75,2 ± 5,8 25,9 ± 4,1 31,5 ± 11,8 54,3 ± 19,7 49,1 ± 8,1
(4) (2) (2)

Примечание. СЖТ — содержание жира в теле. Индекс Кетле = масса (кг)/рост (м)2.
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рез 28 дней от начала приема ингибитор аромата­
зы того же типа, вызывая 70—90% подавление ис­
ходного уровня эстрогенемии, не влиял каким- 
либо образом на концентрации гонадотропинов в 
крови [4]. В совокупности с полученными дан­
ными может быть дано 2 объяснения: 1) измене­
ние продукции гонадотропинов при приеме инги­
битора ароматазы запаздывает по времени по от­
ношению к снижению содержания эстрогенов 
крови (хотя срок в 28 дней представляется впол­
не достаточным для подобного изменения); 2) 
экстрагонадная продукция эстрогенов в менопау­
зе и чувствительность этого процесса к кратко­
срочному эффекту ингибитора ароматазы зависят 
от массы тела (содержания жира в теле), но в от­
личие от эстрогенов, продуцируемых интрагонад- 
но, не оказывают регуляторного влияния на сек­
рецию гонадотропинов. При продолжении иссле­
дований представляет интерес оценить зависи­
мость чувствительности к ингибиторам аромата­
зы in vivo от массы тела пробандов при более дол­
говременном приеме препаратов данной группы.

Выводы

1. Прием ингибитора ароматазы имидазольного 
ряда "Фемара" (по 0,25 мг в день в течение 2 дней) 

вызывает у женщин в постменопаузе в среднем 
50% снижение уровня эстрогенов в крови.

2. Эстрогенсупрессивный эффект двухдневно­
го приема данного ингибитора ароматазы тем вы­
ше, чем выше масса тела (содержание жира в те­
ле) обследованных женщин.

3. Концентрация гонадотропинов в крови при 
приеме ингибитора ароматазы существенно не из­
меняется, что может быть связано с различиями 
в темпе изменения секреции эстрогенов и про­
дукции гонадотропинов или с разным влиянием 
гонадных и экстрагонадных эстрогенов на послед­
ний процесс.
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Отделение акушерства и гинекологии Главной клиники Лидса (Великобритания)

При бесплодии, вызванном ановуляцией, ос­
новными принципами лечения являются либо 
устранение, либо преодоление причины отсутст­
вия овуляции. Например, при гипогонадотропном 
гипогонадизме применяют повторяющиеся инъ­
екции экзогенного ГнРГ, а при поликистозе яич­
ников (ПКЯ) вводят экзогенные гонадотропины. 
Цель этих воздействий — вызвать овуляцию одно­
го фолликула и таким образом восстановить нор­
мальную вероятность достижения беременности 
одним плодом.

При контролируемой гиперстимуляции яични­
ков (КГЯ), иначе называемой индукцией супер­
овуляции, ставится задача не просто восстано­
вить естественную овуляцию, а вызвать развитие 
нескольких фолликулов с целью повышения веро­
ятности зачатия. В результате КГЯ повышается 
риск развития множественной беременности и 
синдрома гиперстимуляции яичников (СГСЯ).

Основной целью любой программы лечения 
бесплодия является по возможности быстрое дос­
тижение нормальной беременности с помощью 
эффективных и безопасных методов. Применяе­
мые в настоящее время схемы индукции овуляции 
и суперовуляции весьма длительны и вызывают у 
пациентов стресс, поэтому, чтобы упростить лече­
ние, предпринимаются попытки оптимизации 
этих схем.

Принципы лечения ановуляторного бесплодия 
заключаются в следующем: 1) необходимо устра­
нить любые факторы, способные вызвать анову- 
ляцию (например, недостаток массы у пациенток 
с гипогонадотропным гипогонадизмом); 2) перед 
началом лечения необходимо улучшить общее со­
стояние здоровья пациентки (например, при ожи­
рении женщин с ПКЯ); 3) необходимо индуциро­
вать регулярную овуляцию одного фолликула.

Основная группа больных — это женщины с 
ПКЯ, не чувствительные к лечению кломифен- 
цитратом, которым необходима стимуляция яич­
ников гонадотропинами. Мы провели лечение го­
надотропинами 103 женщин с ПКЯ, нечувстви­
тельных к лечению кломифенцитратом [2]. Через 

31


