
Український морфологічний альманах, 2010, Том 8, № 4 

УДК 617.643.3 
© Ермоленко Т.А., Игнатьев А.М., Тумасян К.П., 2010 

ПРОФИЛАКТИКА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
КОСТНОЙ ТКАНИ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ АГОНИСТОМ  
ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ ГОРМОНА 
Ермоленко Т.А., Игнатьев А.М., Тумасян К.П. 
Одесский национальный медицинский университет 

Єрмоленко Т.О., Ігнатьев О.М., Тумасян К.П. Профілактика структурно-функціональних змін 
кісткової тканини на тлі лікування агоністів гонадотропін-рилізинг гормону // Український морфоло-
гічний альманах. – 2010. – Том 8, № 4. – С. 67-69. 

«Поворотна» (аdd-back) терапія Клімактопланом є ефективним, патогенетично обгрунтованим ме-
тодом профілактики зниження МЩКТ на тлі лікування а-ГнРГ. 

Ключові слова: а-ГнРГ, гіпофункція яєчників, кістковий метаболізм, "поворотна" (Add - back) те-
рапія. 

Ермоленко Т.А., Игнатьев А.М., Тумасян К.П. Профилактика структурно-функциональных 
изменений костной ткани на фоне терапии агонистом гонадотропин-рилизинг гормона // Українсь-
кий морфологічний альманах. – 2010. – Том 8, № 4. – С. 67-69. 

«Возвратная» (Add-back) терапия Климактопланом является эффективным патогенетически обос-
нованным методом профилактики снижения минеральной плотности костной ткани на фоне лечения 
агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона. 

Ключевые слова: агонисты гонадотропин-рилизинг гормона, гипофункция яичников, костный 
метаболизм, «возвратная» (Add-back) терапия.  

Yermolenko T., Ignatyev A.,Tumasyan K. Prevention of structural and functional changes of bone 
tissue during the treatment with gonadotropin-releasing hormone agonist // Український морфологічний 
альманах. – 2010. – Том 8, № 4. – С. 67-69. 

Klimactoplan add-back therapy is an effective pathologically reasonable method for the prevention of the 
loss of bone mineral density during the treatment with the GnRH–A.  

Key words: Key words: GnRH–A, hypofunction of ovaries, bone metabolism, «Add – back» therapy 

Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона 
(аГн-РГ) – аналоги естественного Гн-РГ широко 
применяются в клинической практике для лече-
ния заболеваний в гинекологической эндокри-
нологии. Установлено, что непрерывное введе-
ние а-ГнРГ сначала приводит к непродолжи-
тельной стимуляции, а затем к длительной бло-
каде секреции гонадотропинов [6]. Известно, 
что эта блокада является временной, обратимой 
и сопровождается аменореей. Механизм дейст-
вия а-ГнРГ на яичники состоит в прямом инги-
бирующем влиянии и уменьшении чувстви-
тельности к гонадотропинам. Отмечается сни-
жение уровней половых гормонов - эстрогенов, 
прогестерона и тестостерона [3, 6].  

Гипофункция яичников приводит к разви-
тию широкого спектра расстройств, ухудшаю-
щих качество жизни женщин, к повышению 
риска развития метаболических нарушений: 
урогенитальных и трофических расстройств, 
нарушений со стороны сердечно-сосудистой 
системы (атеросклероз), являющихся причиной 
инфаркта миокарда и инсульта, а также наруше-
ний со стороны скелета (остеопороз), приводя-
щих к переломам тел позвонков и шейки бедра 
[1, 4, 7]  

Выраженность и тяжесть климактерических 
проявлений зависят от длительности и интен-
сивности терапии, подавляющей функцию яич-
ников. После отмены 3-х месячной терапии 
аГнРГ вазомоторные и возможные урогениталь-

ные симптомы купируются в течение месяца 
самостоятельно, однако минеральная плотность 
костной ткани (МПКТ) не всегда восстанавлива-
ется до исходных значений [7,9]. Этому могут 
способствовать имеющаяся генетическая пред-
расположенность, эндокринопатия, нарушение 
функции кишечника, почек, низкая физическая 
активность, злоупотребление алкоголем и таба-
кокурение, которые не только препятствуют 
формированию полноценного кальциевого де-
по в костной ткани, но и приводят к преоблада-
нию процессов резорбции кости [3, 7]. По со-
временным представлениям дефект кальциевого 
гомеостаза, развившийся на фоне гипоэстроге-
немии, наряду с ОП, может приводить к разви-
тию широкого спектра заболеваний: остеоарт-
розу, артериосклерозу, артериальной гипертен-
зии, недостаточности кровообращения, ИБС, 
деменции, тяжесть которых прогрессирует в за-
висимости от выраженности остеопении. Эти 
заболевания предложено определять как «каль-
ций – дефицитные» болезни человека [4, 7]. 

Поэтому актуальным является поиск и ис-
пользование методов профилактики симптомов, 
характерных для климактерического синдрома и 
снижения МПКТ на фоне терапии а-ГнРГ. 
Применяемая в настоящее время «возвратная» 
(аdd–back) терапия женскими половыми стерои-
дами является патогенетическим методом про-
филактики нарушений, обусловленных гипо-
функцией яичников [2, 3, 5, 6, 8, 10].  
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К альтернативным, негормональным мето-
дам профилактики и лечения расстройств, вы-
званных «медикаментозной менопаузой» отно-
сится назначение комплексного гомеопатиче-
ского препарата Климактоплан, который обла-
дает фитоэстрогенными свойствами, и опти-
мальная комбинация составных частей которого 
с разными принципами действия, вызывает си-
нергический эффект в лечении соматических и 
психических расстройств при гипофункции 
яичников. 

Цимицифуга, составная часть Климактопла-
на, является фитоэстрогенным селективным мо-
дулятором эстрогенных рецепторов, при взаи-
модействии с генами, регулируемыми эстроге-
нами, оказывает селективное эстрогеноподобное 
действие на определенные органы. 

Механизмы влияния фитоэстрогенов на 
гормоночувствительные клетки:  

• способность фитоэстрогена конкурировать 
с эндогенными эстрогенами за рецепторы; 

• способность фитоэстрогена стимулировать 
образование в печени глобулина, связывающего 
половые стероиды, который в свою очередь свя-
зывается с эндогенным эстраднолом и тем са-
мым предотвращает их эффекты на эндометрий 
и молочные железы; 

• способность некоторых лиганов влиять на 
активность ароматазы и тем самым ингибиро-
вать периферическую конверсию андростен-
диона в эстрон;  

• антиоксидантные свойства и способность 
ингибировать ангиогенез. Cimicifuga racemosa 
содержит в своем составе специфические три-
терпены, имеющие сходство по химической 
структуре с эстрогенами (фитоэстрогены): ци-
мифугоизиды, коричная кислота и ее производ-
ные. Цимицефуга содержит также изофлаво-
ноиды, каротин, аскорбиновую кислоту, каль-
ций, цинк, тиамин, селен, хром, салициловую 
кислоту [1].  

Целью работы была оценка эффективности 
«возвратной» терапии комплексным гомеопати-
ческим препаратом Климактоплан в профилак-
тике снижения МПКТ на фоне лечения а-ГнРГ 
генитального эндометриоза.  

 Материал и методы. Обследовано 67 
женщины репродуктивного возраста (средний 
возраст 35,3±0,4 лет). Пациентки были рандо-
мизированны в 2 группы: 1-ю (основную) груп-
пу составили 52 пациенток с генитальным эндо-
метриозом (варификация диагноза – с помо-
щью гистероскопии и лапароскопии), во 2-ю 
(контрольную) - вошли 15 здоровых женщин. 
Первая группа была разделена на 2 подгруппы: 
1а - 32 пациенти получали гозерелин и климак-
топлан. В группу 1б (сравнения) вошли 20 жен-
щин, которые не получали аdd–back терапию. 
Критерием включения было нормальное со-
стояние МПКТ.  

В качестве аdd–back терапии использовали 
селективный тканевой модулятор эстрогенной 
активности комплексный гомеопатический пре-

парат Климактоплан. Add–back терапию назна-
чали через 14 дней от момента первой инъек-
ции гозерелина и продолжали в непрерывном 
режиме по 2 таблетки 3 раза в день. Отмену 
аdd–back терапии производили через 28 дней от 
последней инъекции гозерелина.  

 Всем женщинам проводили гинекологиче-
ское исследование, УЗИ органов малого таза и 
щитовидной железы, молочной железы, изме-
рение АД, кольпоскопию, исследовали мазки на 
цитологию, Все эти исследования произведены 
исходно, через 6 месяцев и по показаниям в хо-
де выполнения исследования.  

Состояние костного метаболизма оценивали 
с помощью маркера костной резорбции (МКР) - 
В-CrossLaps (СТх - С-терминальный телопеп-
тид, продукт деградации коллагена 1-го типа) на 
автоматическом анализаторе «Элексис» (2010). 
Биохимический МКР (СТх) является чувстви-
тельным тестом для ранней оценки (через 3 мес) 
эффективности терапии, когда другие методы 
еще неинформативны. СТх определяли исход-
но, через 3 и 6 месяцев лечения. 

 Для диагностики костных изменений при-
меняли ультразвуковую денситометрию с ис-
пользованием аппарата "Achilles express" фирмы 
Lunar. Измерения проводили по пяточной кос-
ти. Сравнение с нормой проводили по следую-
щим показателям: 1) индекс жесткости (Stiffnes 
indeх) 2) Т-критерий для сравнения с нормаль-
ной пиковой костной массой, то есть с типич-
ными значениями для того возраста, в котором 
минеральная плотность в данном участке мак-
симальна; 3) Z-критерий - сравнение с типич-
ными значениями для данного возраста. Иссле-
дования произведены исходно и через 12 меся-
цев наблюдения. 

Все показатели обработаны методом вариа-
ционной статистики, использовали критерий 
Вилкоксона. 

Результаты и обсуждение. Сравнительный 
статистический анализ данных анамнеза, кли-
нических признаков заболевания и результатов 
обследования не выявил статистических отли-
чий между группами 1а и 1б.  

Динамическое наблюдение за пациентками 
в ходе терапии, и полученные данные показали, 
что аdd–back терапия Климактопланом не по-
нижала эффективности основного препарата – 
гозерелина.  

На фоне проводимой терапии аГнРГ (1б гр.) 
уже через 3 месяца от начала лечения достовер-
но увеличился СТх на 17,4%, к 6-му месяцу - 
уровень СТх достиг значений, характерных для 
женщин в перименопаузе (СТх – 0,65 ± 0,02 
нг/мл, р <0,05). На фоне проводимой аdd–back 
терапии Климактопланом (1а гр.) через 3 месяца 
от начала лечения уровни МКР были без изме-
нений, через 6 месяцев - достоверной отрица-
тельной динамики МКР не отмечали (рис. 1).  

Исходно у всех пациенток показатели ден-
ситометрии (Stiff index - 92,5 ± 2,3%, Т - (-0,52± 
0,11SD), Z - (-0,1± 0,15SD) были в пределах 

 68



Український морфологічний альманах, 2010, Том 8, № 4 

нормы для женщин репродуктивного возраста 
по критериям ВОЗ. Через год у 13 женщин 1бгр. 
показатели остеометрии (Stiff index - 88,5±0,4%, 
Т критерій - (- 0,8 ± 0,2 SD), Z - (-0,75±0,16 SD) 
были снижены в сравнение с контрольной 
группой (р > 0,05), но их значения не выходили 
за пределы нормы для женщин репродуктивно-
го возраста по критериям ВОЗ.  

Применение аdd–back терапии комплекс-
ным гомеопатическим препаратом Климакто-
план дает возможность использования аГнРГ с 
минимальными побочными эффектами, что 
повышает приверженность терапии.  
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Предотвращение ятрогенной потери МПКТ 
на фоне гипофункции яичников медикаментоз-
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