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Основным источником эстрогенов у 
женщин репродуктивного возраста 
вне беременности являются яични-
ки. Кроме того, эстрогены образуют-
ся экстрагландулярно из андроген-
ных предшественников, в основном, 
в жировой ткани и фибробластах 
кожи благодаря наличию в них до-
статочно высокой активности спец-
ифического цитохрома Р-450 арома-
тазы.

До недавнего времени полагали, что 
в репродуктивном возрасте эстро-
гены, локально образующиеся из 
андрогенов как яичникового, так и 
надпочечникового происхождения, 
не имеют большого клинического 
значения, поскольку «маскируются» 
их высокой продукцией в яичниках. 
В настоящее время доказана важ-
ная роль интракринного эффекта 

эстрогенов, который заключается в 
биологическом ответе на гормон в 
том же органе или ткани, где он об-
разуется. В частности, этот механизм 
играет роль в патогенезе миомы 
матки и эндометриоза. Эстрогены, 
образующиеся под влиянием арома-
таз, в цитоплазме гладкомышечных 
клеток миомы матки и стромальных 
клеток эндометриоидных гетерото-
пий оказывают свое влияние через 
связывание с ядерными эстрогено-
выми рецепторами (ЭР) этих клеток. 
В «здоровом» эндо- и миометрии 
экспрессия ароматаз чрезвычайно 
низка. Пара- и интракринный меха-
низмы влияния эстрогенов, в опре-
деленной мере, ответственны за раз-
витие гормональнозависимого рака 
молочных желез в постменопаузе, 
несмотря на прекращение продук-
ции эстрогенов яичниками [3].

Эндометриоз 

В экстраовариальных эндометрио-
идных имплантатах и эндометриомах 
обнаружен высокий уровень арома-
тазной матричной РНК. К потенцирую-
щим факторам увеличения активности 
этого фермента относятся различные 
факторы роста, цитокины, простаглан-
дины Е2 (ПГ Е2) и др. С другой стороны, 
эстрогены способствуют повышению 
образования ПГ Е2 благодаря их сти-
мулирующему влиянию на фермент 
циклооксигеназу 2-го типа, широко 
представленный в клетках стромы эн-
дометрия. Итак, происходит локальная 
продукция как эстрогенов, так и ПГ, 
что во многом объясняет пролифера-
тивные и воспалительные процессы, 
характерные для эндометриоза. Дока-
зательством значимой роли экстраго-
надной продукции эстрогенов в генезе 
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эндометриоза служит возможность 
рецидива заболевания у некоторых 
пациенток после успешно выполнен-
ной гистерэктомии и овариоэктомии, 
а также в постменопаузе. Более того, в 
постменопаузе эндометриоз, который 
всегда считался заболеванием женщин 
репродуктивного возраста, может при-
нимать агрессивное течение и характе-
ризуется резистентностью к прогеста-
генам.

Безусловно, эндометриоз является 
мультифакторным заболеванием, и 
повышение ароматазной активности 
является лишь одним звеном в цепи 
сложных патогенетических механиз-
мов его развития. Выявление роли по-
вышения ароматазной активности в па-
тогенезе эндометриоза имеет большую 
клиническую значимость, поскольку 
позволяет использовать новые методы 
лечения при тяжелых рецидивирую-
щих формах этого заболевания [5, 7].

Лейомиома матки

Результаты иммуногистохимических 
исследований свидетельствуют о вы-
сокой экспрессии ароматаз в гладко-
мышечных клетках миомы матки и во 
внутренней оболочке артериол, «пи-
тающих» опухоль. Безусловно, эстрон 
(Е1), образующийся из андростенди-
она (А) под воздействием ароматаз, 
является «слабым» эстрогеном, но в 
миоматозных узлах благодаря высоко-
му содержанию фермента 17β-гидро
ксистероиддегидрогеназы (17β-ГСД) 
типа I происходит интенсивное пре-
вращение Е1 в «сильный» эстрадиол 
(Е2). Благодаря паракринному/ауто-
кринному/интракринному механизму 
действия эстрогены, образующиеся in 
situ, в значительной мере способству-
ют росту опухоли. Возможно, именно 
с этим связано отсутствие быстрой ре-
грессии опухоли после овариоэктомии 
и в первые 6 месяцев после наступле-
ния менопаузы, несмотря на резкое 
снижение уровня эстрогенов в крови. 
Уменьшение размеров опухоли в пост-
менопаузе происходит постепенно, по 
мере возрастного снижения продук-
ции андрогенов надпочечниками. При 
использовании агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (аГнРГ) отмеча-
ется снижение продукции эстрогенов 
как в яичниках, так и в миометрии до 
значений, недостаточных для роста 
миомы, в связи с чем на их фоне проис-

ходит более выраженное уменьшение 
размеров миомы по сравнению с есте-
ственной менопаузой [9]. 

Таким образом, локально образующи-
еся эстрогены играют важную роль в 
процессах роста миомы матки. Сни-
жение их концентрации ниже «крити-
ческих» значений, например, на фоне 
аГнРГ или после наступления менопа-
узы, способствует уменьшению разме-
ров лейомиомы матки.

Постменопауза

После наступления менопаузы у жен-
щин, как и у мужчин любого возраста, 
жировая ткань и, в меньшей степени, 
кожа становятся основными источни-
ками образования эстрогенов путем 
конверсии из А, образующегося в над-
почечниках. В постменопаузе про-
дукция А в яичниках, хотя и не резко, 
но снижается и, в конечном счете, 
осуществляется только в надпочечни-
ках, составляя примерно 50% от тех 
значений, которые определялись в 
репродуктивном возрасте. В поздней 
постменопаузе снижение уровня А и 
эстрона происходит параллельно. По-
сле овариоэктомии в любом возрасте 
основным предшественником эстро-
генов становится А надпочечникового 
происхождения. В периферических 
тканях А превращается сначала в Е1, а 
затем в Е2, поскольку фермент 17β-ГСД 
типа I представлен в тех же областях, 
где определяется высокая экспрессия 
ароматаз [1, 3].

В 70-х годах прошлого века P.  C.  Mc-
Donald et al. было сделано важное от-
крытие, согласно которому экспрессия 
ароматаз в жировой ткани с возрастом 
значительно увеличивается (при на-
личии ожирения — в 10 раз). Возмож-
но, это играет компенсаторную роль 
в женском организме и смягчает кли-
нические проявления эстрогенного 
дефицита, поскольку с возрастом от-
мечается уменьшение мышечной, кост-
ной массы, и параллельно повышаются 
жировые отложения. Постепенная при-
бавка веса на 2,5–5 кг и более наблю-
дается у 64% женщин с нормальным 
весом и у 96% — с избыточным весом 
и может начаться уже в возрасте от 38 
до 47 лет. 

До недавнего времени считали, что 
эстрогены, образующиеся в экстра-

гонадных областях после наступле-
ния менопаузы, осуществляют свое 
влияние на репродуктивные органы-
мишени через классический «эндо-
кринный» механизм, попадая в них с 
током крови и связываясь с ЭР. В свя-
зи с этим у женщин в постменопаузе, 
особенно при наличии ожирения, 
концентрация эстрогенов в крови 
может достигнуть значений, доста-
точных для развития гиперплазии, и 
даже рака эндометрия. К настояще-
му времени установлено, что в от-
личие от яичников в экстрагонадных 
областях биологическая активность 
эстрогенов осуществляется с помо-
щью паракринного или интракрин-
ного механизма действия. Более того, 
поскольку фермент был обнаружен 
в остеобластах и хондроцитах, эн-
дотелии сосудов, гладкомышечных 
клетках аорты, структурах головного 
мозга, регулирующих когнитивную 
функцию и др., полагают, что это мо-
жет играть защитную роль в отно-
шении потери костной ткани и про-
филактике возрастных когнитивных 
нарушений [3]. 

С другой стороны, эти же механизмы, 
как уже было отмечено выше, ответ-
ственны за развитие эндометриоза и 
гормональнозависимого рака молоч-
ных желез в постменопаузе.

Рак молочных желез

Примерно в 2/3 случаев у женщин в 
постменопаузе рак молочных желез 
является гормональнозависимым. В 
этом случае эстрогены способствуют 
росту и пролиферации эпителиальных 
раковых клеток, а также индуцируют 
образование и секрецию некоторых 
ростовых факторов в линиях раковых 
клеток молочной железы (МCF-7, T47D 
и др.). До недавнего времени анти-
эстрогены, в частности Тамоксифен, 
Ралоксифен, считались «золотым стан-
дартом» лечения пациенток с раком 
молочных желез в постменопаузе с по-
ложительными гормонорецепторами. 
Назначение этих препаратов в каче-
стве адъювантной терапии, направлен-
ной на предупреждение рецидива и 
повышение выживаемости пациенток, 
в течение 5 лет после первичного этапа 
(хирургического и/или химиотерапии) 
снижает риск рецидива заболевания 
на 47%, а риск смерти — на 26% в по-
следующие 10 лет. Определение ЭР и/



65

№4 (66) / 2016

У  С В І Т І  Л І К І В 

или рецепторов к прогестерону (ПР) в 
опухолях молочной железы позволяет 
предположить чувствительность их к 
гормональной терапии: при наличии 
обоих видов рецепторов этот пока-
затель достигает 80%, одного вида  — 
40%, даже в случае рецептор-отрица-
тельной опухоли эта терапия может 
быть успешной в 10% случаев.

В последние годы появились данные 
о роли ароматаз в развитии рака мо-
лочных желез. Было показано, что экс-
прессия ароматаз в жировой ткани 
молочных желез, как правило, более 
выражена в тех областях, где чаще раз-
виваются новообразования, и где выше 
соотношение стромальных клеток к 
адипоцитам, содержащим жир. Это 
понятно, поскольку высокий уровень 
фермента коррелирует с повышенной 
концентрацией эстрогенов на местном 
уровне. Установлено, что при наличии 
опухоли молочной железы локальная 
экспрессия ароматаз в окружающей 
жировой ткани усиливается в 3–4 раза, 
что эквивалентно уровню, определя-
емому в самой опухоли. Кроме того, 
опухолевая ткань продуцирует факто-
ры, стимулирующие пролиферацию 
мезенхимальных клеток в окружающей 
ткани, что, в свою очередь, потенциру-
ет образование ароматаз. Одним из та-
ких факторов является ПГ Е2, который 
образуется в эпителиальных раковых 
клетках молочной железы и макрофа-
гах в области опухоли. Уровни эстро-
генов в опухолевой ткани значительно 
превышают таковые в крови, что, воз-
можно, является одной из причин того, 
почему МГТ лишь незначительно повы-
шает риск рака молочных желез. Таким 
образом, при возникновении опухоли 
молочной железы развивается пато-
логический замкнутый круг, который 
усугубляет ситуацию и способствует 
дальнейшему росту [3, 6]. 

В последние годы развиваются два ос-
новных направления в предотвраще-
нии стимулирующего эффекта эстроге-
нов при раке молочных желез: 
I.       Предупреждение связывания эстро-

генов со специфическими рецеп-
торами (использование антиэстро-
генов, например, Тамоксифена или 
Ралоксифена); 

II.    Применение ингибиторов ароматаз, 
блокирующих превращение андро-
генов в эстрогены в ткани молочной 
железы.

Ингибиторы ароматаз

В настоящее время новые достижения 
и перспективы гормональной терапии 
рака молочных желез, а также других 
патологических состояний, характери-
зующихся гиперпродукцией эстроге-
нов на местном уровне, связаны с ис-
пользованием ингибиторов ароматаз 
(ИА) [10]. 

Современные ИА третьего поколения 
делятся на две группы препаратов: 
I типа — стероидные и II типа — не-
стероидные. Специфическим общим 
свойством препаратов обеих групп 
является значительное снижение на 
их фоне уровня эстрогенов. По сути, 
ИА I типа являются аналогами андро-
генов, при этом их связь с молекулой 
ароматазы необратима, поэтому их 
еще называют «стероидными инакти-
ваторами» [2]. 

Основные преимущества ИА третье-
го поколения: высокая активность 
в ингибировании ароматазной ак-
тивности; высокая специфичность, 
отсутствие выраженного влияния 
на другие процессы стероидогене-
за; оральный прием; 100% биодо-
ступность после орального приема; 
быстрое выведение из организма 
(короткий период полураспада ~ 45 
часов); отсутствие аккумуляции пре-
паратов и/или их метаболитов; отсут-
ствие активных метаболитов; хоро-
шая переносимость при ежедневном 
приеме в течение многих лет; незна-
чительное число и выраженность 
побочных эффектов; безопасность и 
отсутствие серьезных противопока-
заний.

Мощные селективные ИА третьего 
поколения применяются в качестве 
второй линии гормонотерапии рас-
пространенного рака молочной же-
лезы при прогрессировании заболе-
вания после лечения Тамоксифеном. 
В настоящее время они твердо за-
няли позицию прогестагенов, ранее 
применявшихся для этой цели, бла-
годаря не только большей эффектив-
ности, но и меньшей токсичности; 
первой линии терапии у женщин 
в постменопаузе с ЭР+ и/или ПР+ 
опухолями молочной железы; адъю-
вантной терапии при ранних стадиях 
рака молочной железы у женщин в 
постменопаузе, особенно в случае 

безуспешной терапии антиэстроге-
нами.

Результаты рандомизированных двой-
ных слепых исследований с высокой 
степенью достоверности (1-й уровень) 
свидетельствуют о том, что ИА обла-
дают преимуществами перед Тамок-
сифеном в отношении местного реци-
дива, метастазирования, рака второй 
молочной железы и длительности 
безрецидивного периода. Известно, 
что побочными эффектами при дли-
тельном использовании Тамоксифена 
(оптимальная продолжительность те-
рапии должна составлять 5 лет) могут 
быть приливы жара, кровянистые вы-
деления из половых путей, повыше-
ние риска рака эндометрия и саркомы 
матки, а также тромбозов и, возможно, 
цереброваскулярных заболеваний. Ос-
новным побочным эффектом ИА явля-
ются боли в мышцах и суставах, а также, 
что особенно важно, повышение риска 
переломов. 

Таким образом, активное внедрение 
в клиническую практику ИА расширя-
ет возможности онкологов при лече-
нии больных раком молочных желез 
в постменопаузе. Тем не менее, до сих 
пор остаются неясными многие во-
просы: не определена оптимальная 
длительность адъювантного лечения; 
последовательность их комплексно-
го использования с тамоксифеном; 
четко не очерчены группы больных, у 
которых предпочтительно использо-
вание ИА в зависимости от рецептор-
ного статуса опухоли; не проведено 
сравнительное исследование от-
дельных препаратов между собой; не 
определены возможные «поздние» 
побочные эффекты (тромботические, 
когнитивные нарушения) и ряд дру-
гих. 

К сожалению, ИА для лечения рака мо-
лочных желез не применяют у молодых 
женщин, поскольку не «выключены» 
яичники. Однако у них возможно ис-
пользование этих препаратов на фоне 
аГнРГ, в настоящее время ведутся такие 
исследования. 

В последние годы появились работы, 
свидетельствующие об успешном ис-
пользовании ИА при тяжелых реци-
дивирующих формах эндометриоза в 
качестве монотерапии или в комбина-
ции с другими средствами у женщин 
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в пременопаузе. Так, в случае ком-
бинированного использования ИА и 
гестагенов (норэтинодрона ацетат) в 
течение 6 месяцев у женщин с реци-
дивирующей формой эндометриоза и 
тяжелым болевым синдромом после 
безуспешного консервативного и хи-
рургического лечения у большинства 
из них прекратились боли, а проявле-
ния эндометриоза при контрольной 
лапароскопии исчезли или значитель-
но уменьшились. По-видимому, в бли-
жайшем будущем ИА представят но-
вое поколение средств для успешного 
лечения тяжелых рецидивирующих 
форм эндометриоза, будут разрабо-
таны режимы и дозы препаратов для 
такой терапии [4]. 

ИА и стимуляция 

овуляции
В последние годы ИА стали приме-
няться для индукции овуляции вме-
сто кломифена цитрата (КЦ). Извест-
но, что эстрогены, образующиеся в 
яичниках и, локально, в других орга-
нах и тканях, по типу отрицательной 
обратной связи ингибируют секре-
цию гонадотропинов (ГТ). Блокиро-
вание образования эстрогенов на 
всех уровнях способствует повыше-
нию секреции ГТ, стимуляции роста 
овариальных фолликулов и, в конеч-
ном счете, овуляции. Главным пре-
имуществом ИА по сравнению с КЦ 
является отсутствие ингибирующего 
влияния на ЭР не только в регулирую-
щих центрах, но и на периферии — в 
яичниках и эндометрии. В результате, 
не подавляется начальный рост фол-
ликулов, повышается концентрация 
эстрогенов и ингибина, что, в свою 
очередь, по принципу обратной 
связи приводит к снижению уровня 
фолликулостимулирующего гормо-
на (ФСГ). Это служит профилактикой 
синдрома гиперстимуляции и много-
плодной беременности. Напротив, 
при применении КЦ, несмотря на 
достаточно высокий уровень эстро-
генов, механизмы обратной связи 
не функционируют должным обра-
зом, поскольку ЭР в регулирующих 
центрах «заняты» КЦ. Что касается 
эндометрия, то после прекращения 
действия ИА, обладающих коротким 
периодом полураспада и назначае-
мых в раннюю фолликулиновую фазу, 
сразу восстанавливается продукция 
эстрогенов, повышается чувствитель-

ность к ним эндометрия и отмечается 
его быстрый рост. Необходимая тол-
щина эндометрия для полноценной 
нидации оплодотворенного плод-
ного яйца и нормального развития 
беременности на ранних сроках до-
стигается к началу лютеиновой фазы 
цикла. Как известно, при применении 
КЦ отмечается достаточно высокий 
уровень овуляций (57–91%), однако 
частота наступления беременности 
гораздо ниже (20–40%). Полагают, 
что неудачи при использовании КЦ 
во многом определяются его антиэ-
строгенным влиянием на эндометрий 
(толщина может составлять ≤0,5 см). 
Кроме того, примерно 20–25% жен-
щин с ановуляцией не чувствительны 
к КЦ. ИА обладают определенными 
преимуществами перед другими пре-
паратами не только при лечении бес-
плодия у пациенток с гормональны-
ми нарушениями (СПКЯ, ановуляция), 
но и при эндометриозе [2].

Приведем пример из клинической 
практики: пациентка Д., 34 лет, на-
блюдалась по поводу наружного 
эндометриоза придатков матки, пер-
вичного бесплодия. После лапаро-
скопии и подтверждения диагноза 
ей был назначен препарат из группы 
селективных ингибиторов фермента 
ароматаз − Летрозол (Teva) по 2,5 
мг 1 раз в день в течениt 3 месяцев, 
после чего была восстановлена ову-
ляция, клинически наступила ре-
миссия эндометриоза? и пациентка 
забеременела. Исход беременности, 
несмотря на группу высокого ри-
ска невынашивания, был благопри-
ятный, кесаревым сечением было 
произведено родоразрешение до-
ношенным плодом мужского пола, 
массой 3250 г, длиной 53 см.

Итак, применение ИА (Летрозол) для 
индукции овуляции обеспечивает: 
контролируемую овариальную ги-
перстимуляцию (можно использовать 
только ИА или в комбинации с ФСГ и 
аГнРГ); снижение дозы ФСГ, необхо-
димой для адекватной овариальной 
гиперстимуляции; улучшение ответа 
у женщин, у которых перед этим от-
мечался «бедный» ответ; повышение 
уровня имплантации; снижение риска 
развития тяжелого синдрома гипер-
стимуляции яичников; предупреж-
дение эндогенного раннего выброса 
ЛГ. В результате, к преимуществам ис-

пользования ИА для индукции овуля-
ции по сравнению с другими препара-
тами можно отнести: высокую частоту 
наступления беременности; монофол-
ликулярную овуляцию; безопасность 
вследствие короткого периода полу-
распада и низкую частоту побочных 
эффектов; снижение частоты много-
плодной беременности; снижение ри-
ска тяжелого синдрома гиперстимуля-
ции яичников; относительно низкую 
стоимость; удобство применения  — 
оральный путь, различные режимы, 
включая возможность использования 
однократной дозы.

Таким образом, согласно данным 
литературы, ИА являются более эф-
фективной, относительно недорогой 
и безопасной альтернативой КЦ для 
индукции овуляции. Тем не менее, не-
обходимы рандомизированные про-
спективные исследования для того, 
чтобы ИА рутинно использовались 
вместо КЦ, который до настоящего 
времени успешно применялся с этой 
целью. Необходима разработка опти-
мальных протоколов (монотерапия 
или комбинация с другими средства-
ми) с указанием адекватных доз и чет-
кой характеристикой пациенток, для 
которых эти средства предпочтитель-
ны (нарушение овуляции, бесплодие 
неясного генеза, «бедный» ответ при 
использовании вспомогательных ре-
продуктивных технологий). 

Основным недостатком длительного 
использования ИА является пода-
вление активности ароматаз во всех 
областях, включая те, где активность 
эстрогенов крайне важна, например, 
для поддержания нормальных про-
цессов минерализации костной ткани. 
В связи с этим, при назначении этих 
препаратов следует учитывать инди-
видуальный и семейный риск разви-
тия остеопороза, при необходимости 
определить исходный уровень мине-
ральной плотности костной ткани и 
назначить адекватное лечение. Кроме 
того, показано динамическое наблю-
дение за величиной этого показателя 
методом денситометрии. 

По-видимому, научные исследова-
ния в будущем будут направлены на 
поиск тканеспецифических ингиби-
торов ароматаз по типу селективных 
модуляторов эстрогеновых рецепто-
ров
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