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Ç À Ð Ó Á Å Æ Í Û Å  È Ñ Ñ Ë Å Ä Î Â À Í È ß

Цель исследования. Определить эффект перорального при;
ема напроксена и нимесулида на скорость артериального
кровотока в матке и яичниках у женщин с нормальной мен;
струацией (эуменореей) и с дисменореей.
Методы. Двойное слепое, плацебо;контролируемое исследо;
вание включало 6 женщин с эуменореей, получающих ниме;
сулид (100 мг, одноразово перорально) или плацебо, в тече;
ние двух последовательных циклов. Шесть женщин с уме;
ренной или тяжелой дисменореей получали плацебо, ниме;
сулид или напроксен (500 мг, одноразово перорально) в те;
чение трех последующих циклов. Импеданс маточных арте;
рий (пульсовой индекс, PI) определяли в течение 1;го дня
цикла на четырех различных уровнях маточной и яичнико;
вой веток маточной артерии на 0, 30, 60;й и 120–140;й мину;
тах при помощи цветного допплерографического ультрасо;
нографа (использовали для определения зоны исследова;
ния) и пульсового допплера для записи волн. 
Результаты. У женщин с эуменореей не было установлено
никаких достоверных изменений ни при одном виде тера;
пии. У пациенток с дисменореей нимесулид облегчал симп;
томы и вызывал снижение PI в маточной артерии раньше,
чем напроксен. Оба препарата снижали повышенный маточ;
ный импеданс при дисменорее практически до нормального
уровня. При анализе PI в маточной артерии на 4 различных
уровнях, наиболее выраженные изменения были выявлены в
дне. Яичниковая ветка оставалась без изменений. 
Выводы. Цветная допплерографическая ультрасонография
и пульсовой допплер являются хорошими методиками опре;
деления болезнезависимых и препаратозависимых измене;
ний скоростей маточного и яичникового кровотоков. Ниме;
сулид вызывал более быстрое и более полное снижение по;
вышенной сосудистой резистентности в матке при дисмено;
рее до нормальных уровней, чем напроксен. Фундальная
часть матки является важной зоной в патогенезе развития
первичной дисменореи. 
Ключевые слова: цветная допплерографическая ультрасо�
нография, дисменорея, напроксен, нимесулид, пульсовой ин�
декс, маточный импеданс, матка.

Несколько типов лекарственных средств, таких, как бета;
миметики, антагонисты кальциевых каналов, нестеро;

идные противовоспалительные средства (НСПВС), исполь;
зуют для лечения первичной дисменореи, снижения болево;
го синдрома путем уменьшения маточной гипоксии [1, 2].
Такие препараты улучшают маточный кровоток либо пря;
мым путем через снижение сосудистого сопротивления [3],
либо непрямым путем, превращая маточные дисменорейные
сокращения в безболезненные физиологические цикличес;
кие сокращения [4]. Был изучен эффект нимесулида,
НСПВС с немного отличающимся механизмом действия [5],
по сравнению с НСПВС в широком понимании, на маточ;
ную и яичниковую резистентность при помощи цветной
допплерографической ультрасонографии (для определения

зоны исследования), и пульсового допплера для записи волн
в палцебо;контролируемом исследовании с напроксеном в
виде сравнительного препарата. По допплерографии обычно
определяется повышение пульсового индекса (PI) волновой
скорости кровотока, вместе с повышением резистентности
сосудов дистально от точки измерения [6].

Основной целью исследования было формирование фар;
макологической модели исследования для определения со;
судистого влияния конкретного препарата на репродуктив;
ные органы; для определения при помощи этой техники, воз;
можных различий в скоростях маточного и яичникового
кровотоков между женщинами с нормальными менструаци;
ями (эуменореей) и женщинами с дисменореей при макси;
мальном болевом синдроме; для выяснения сосудистых эф;
фектов двух НСПВС (напроксена и нимесулида) in situ, как
у пациенток с эуменореей, так и у женщин с дисменореей,
проводя анализ различий в маточной артерии на уровнях
шейки и дна матки, а также наблюдая возможное влияние на
скорость кровотока в яичниковой артерии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Популяция исследования состояла из 12 женщин;доб;
ровольцев с регулярными менструальными циклами (дли;
тельностью 25–32 дня). Женщин, которые пользовались
оральными или внутриматочными контрацептивами или
имели какие;то противопоказания к приему НСПВС, ис;
ключали из исследования. Пациентки были проинформи;
рованы о целях исследования, а также им было предложе;
но прочитать и подписать соглашение, утвержденное эти;
ческим комитетом. 

В группу 1 входили 6 женщин с нормальной менструаци;
ей, а в группу 2–6 женщин с умеренной или тяжелой первич;
ной дисменореей. Из двух групп 3 пациентки были незамуж;
ние. Средний возраст женщин составлял 24 и 26 лет соответ;
ственно по группам (в диапазоне от 19 до 44 и от 19 до 46 лет
в группах) и были в одной категории относительно массы те;
ла (в среднем 58 и 57 кг соответственно; в диапазонах
52–70 кг и 54–67 кг).

Для ультразвукового и пульсового допплеров была ис;
пользована цветная допплер;система (Acuson 128 XPIIO,
Acuson Corp. Mount View, USA) с 7,5 МГц трансвагиналь;
ным датчиком. Все измерения проводили одним и тем же
исследователем (J.P.). Волны кровотока измеряли таким
способом:

1. Самая большая маточная артерия с самой высокой си;
столической скоростью кровотока (уровень 1).

2. Маточная артерия с самой высокой систолической
скоростью кровотока в нижней ј тела матки (уровень 2).

3. Маточная артерия с самой высокой систолической ско;
ростью кровотока в центральной части тела матки (уровень 3).

4. Маточная артерия с самой высокой систолической
скоростью кровотока в области дна матки (уровень 4).

5. Яичниковая ветка маточной артерии.

Âëèÿíèå íèìåñóëèäà è íàïðîêñåíà 

íà àðòåðèàëüíûé êðîâîòîê â ìàòêå è ÿè÷íèêàõ.
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Как минимум, 3 последовательных, правильно визуали;
зированных сигнала скорости кровотока были проанализи;
рованы и был рассчитан РP (PI, максимальная систоличес;
кая скорость – минимальная диастолическая скорость/сред;
няя скорость). PI анализировали на основании 150 измере;
ний в течение 30 исследуемых циклов.

После 15;минутного периода покоя проводили первое
УЗИ и допплеровское исследование. Затем 12 пациенток, от;
обранных методом рандомизации, получали перорально одну
дозу плацебо, либо 100 мг нимесулида (Aulin®, Helsinn SA),
или (500 мг) таблетку напроксена (Naprosyn®, Syntex; только
для 6 пациенток группы 2) в течение двух или трех последова;
тельных циклов (в 1;й день цикла). УЗИ и допплеровское ис;
следование повторяли на 30, 60;й и 120–140;й минутах (в
среднем на 132;й минуте) после применения препарата.

В группе 2 исследование проводили во время максималь;
ного болевого синдрома. Шкала болевых ощущений (1 – от;
сутствие боли, 2 – легкая боль, 3 – умеренная боль, 4 – силь;
ная боль, 5 – очень сильная боль) была использована для
оценки дисменорейной боли. 

Для статистического анализа использовался F;тест
Шеффе при уровне достоверности 95%. Множественные
сравнения проводили при помощи теста PLSD Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Базовые PI маточной артерии у пациенток с эуменореей,
получавших плацебо и нимесулид, представлены в табл. 1.
Базовый PI в яичниковой веточке маточной артерии был в
три раза выше, чем в маточных ветках. После приема плаце;
бо или нимесулида, достоверных различий PI в различных
ветках маточной артерии не наблюдалось. 

У пациенток с дисменореей боль значительно уменьша;
лась (на 60;й и 120–140;й минутах) как после приема ниме;
сулида (F=6,34 и 7,76 соответственно), так и после напроксе;
на (F=2,82 и 2,64 соответственно), по сравнению с эффектом
от приема плацебо. Нимесулид уменьшал боль более выра;
женно и быстрее, чем напроксен, разница была достоверной
на 120–140;й минутах (F=1,35). Лишь незначительное, недо;
стоверное облегчение боли наблюдалось после терапии пла;
цебо (рис. 1). У пациенток с дисменореей начальный PI ма;
точной артерии был значительно выше на каждом из уров;
ней, по сравнению с женщинами с эуменореей (рис. 2). Более
существенные различия отмечены в области дна матки, чем
в остальных областях (17,1% – на уровне 1, 14,1% – на уров;
не 2, 13,1% – на уровне 3 и 23,1% – на уровне дна, 4). Досто;
верных различий между показателями базового PI маточной
артерии на всех уровнях в группах в последующих циклах не
наблюдалось. PI маточной артерии не изменился после при;
ема плацебо на всех уровнях в группе 2.

0,52  Уровень 1 – самая большая маточная артерия; уро;
вень 2 – веточка маточной артерии в нижней четверти тела

матки; уровень 3 – середина тела матки; уровень 4=дно мат;
ки. 60 базовых измерений были повторены на 30, 60;й и
120–140;й минутах (всего – 240).  

На уровне 1 (самая большая маточная артерия) как ни;
месулид, так и напроксен, вызывали достоверное снижение
PI маточной артерии. По сравнению с эффектом плацебо, от;
мечалось достоверное изменение PI уже через 60 мин после
приема нимесулида (F=1,56), в то время как на фоне напрок;
сена изменения были недостоверны до 120–140;й минуты
после приема препарата (рис. 2). 

На уровне 2 (нижняя четверть тела матки) были выявле;
ны схожие, только более выраженные изменения. Недосто;
верность разницы между пациентками с эуменореей, полу;
чавшими плацебо, и пациентками с дисменореей, получавши;
ми нимесулид, достигались к 30;й минуте после приема пре;
парата, в то время как на фоне напроксена такой же эффект
наблюдался только через 60 мин. На 30;й минуте снижение
PI, вызванное нимесулидом, было достоверно более выра;
женным, чем на фоне приема напроксена (F=1,29; см. рис. 2).

На уровне 3 (средняя часть тела матки) изменения были
схожи с уровнем 2. Недостоверность (по сравнению с женщи;
нами с эуменореей) достигалась через 30 мин после приема ни;

Таблица 1
Áàçîâûå PI ìàòî÷íîé àðòåðèè ó øåñòè æåíùèí ñ ýóìåíîðååé

Примечание: Уровень 1 – самая большая маточная артерия; уровень 2 – веточка маточной артерии в нижней четверти тела матки; 
уровень 3 – середина тела матки; уровень 4 – дно матки. 60 базовых измерений были повторены на 30, 60�й и 120�140�й минутах (всего – 240).
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Ðèñ. 1. Îáëåã÷åíèå áîëè ïðè äèñìåíîðåå. 
Øêàëà áîëè: 1 – îòñóòñòâèå áîëè; 2 – ëåãêàÿ áîëü; 
3 – óìåðåííàÿ áîëü; 4 – ñèëüíàÿ áîëü; 5 – î÷åíü ñèëüíàÿ
áîëü. Ïëàöåáî, 100 ìã íèìåñóëèäà è 500 ìã íàïðîêñåíà. 
6 ïàöèåíòîê, 18 êîíòðîëüíûõ öèêëîâ

Уровни
Плацебо Нимесулид

Среднее Стандартное отклонение Среднее Стандартное отклонение

Уровень 1 1,92 0,20 1,94 0,27

Уровень 2 1,47 0,15 1,51 0,17

Уровень 3 1,25 0,12 1,20 0,16

Уровень 4 0,92 0,09 0,88 0,11

Яичниковая артерия 3,48 0,40 3,29 0,52
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месулида и через 60 мин после приема напроксена. На 120;й
минуте различия между эффектом плацебо и нимесулидом бы;
ли достоверны (F=2,01), но не между плацебо и напроксеном.

На уровне 4 (фундальная маточная артерия) наблюда;
лось наиболее выраженное снижение PI в маточной артерии
после приема нимесулида. При приеме нимесулида недосто;
верность (по сравнению с женщинами с эуменореей) дости;
галась на 60;й и 120;й минутах, в то время как на фоне на;
проксена – только на 60;й минуте. У пациенток с дисменоре;
ей, получающих плацебо и нимесулид, достоверная разница
наблюдалась на 60;й и 120;й минутах после приема исследу;
емого препарата (F=2,52 и 3,74 соответственно). Эффекты
нимесулида и напроксена достоверно различались на 120;й
минуте (F=2,69; рис. 2).

У пациенток с дисменореей, начальный PI яичниковой ве;
точки маточной артерии (плацебо – 3,34±0,64, нимесулид –
3,60±1,29, напроксен – 3,18±0,36; среднее±стандартное откло;
нение) не отличался от PI – женщин с эуменореей. Терапия не
вызывала никаких изменений PI в яичниковой веточке. 

Существуют различные методики измерения внутрима;
точного давления и кровотока [1]. К примеру, сократимость
матки после приема нимесулида измеряли двумя способами:
при помощи внутриматочного микробалонного заполнения
полости матки и при помощи микросенсоров на конце одного
или более внутриматочных катетеров [4]. После использова;
ния первого метода был проведен анализ суммы генерирован;
ного давления, что дало возможность сравнить фундальную и
перешеейчную активность. Пульсовая допплерография дает
нам новый, неинвазивный, безопасный и точный инструмент
для изучения изменений маточного артериального кровотока

[7]. Этот метод дает возможность изучать изменения кровото;
ка во всех частях матки, и таким образом, он эффективнее, чем
более ранние методики для изучения скоростей маточного
кровотока после любого вида терапии дисменореи [1, 2]. Те;
перь стало реальным детальное сравнение между маточной
сократимостью [4, 8] и скоростью кровотока в органе.

У пациенток с эуменореей PI самой большой маточной
артерии был практически такой же, как и PI, описанные рань;
ше на 1–2;й дни цикла [9, 10]. Как можно ожидать, в воротах
и строме яичника PI ниже, чем в основной яичниковой веточ;
ке маточной артерии, измеренном в этом исследовании. Ин;
тересно, что PI, измеренный Sladkevicius с соавторами 1;й
день цикла, снижался на 2;й день и позже. Теоретически, ес;
ли все у всех пациенток исследования точно установлена эу;
менорея (нормальные менструации) и они имеют нормаль;
ные циклы маточного давления (высокое активное давление
(во время сокращения) в 1;й день цикла, но нормальное дав;
ление покоя), скорость маточного кровотока должна только
кратковременно снижаться во время пика цикла сокращения. 

При дисменорее маточная активность ассоциируется с
высоким давлением покоя, высокой частотой и высоким ак;
тивным давлением. Первые два параметра напрямую связа;
ны с болью вследствие гипоксии, которые они вызывают, но
не с активным давлением [8]. Высокое давление в дне матки
(контрактуры вместо сокращений) может быть связано с бо;
лее высоким содержанием гладкомышечных тканей по срав;
нению с остальными зонами матки. В настоящем исследова;
нии был выявлен повышенный маточный импеданс (резис;
тентность) у пациенток с дисменореей на всех уровнях ма;
точной артерии. Однако разница PI между женщин с нор;
мальной менструацией (эуменореей) и дисменореей наибо;
лее выраженная в дне (23% в дне и только 13–17% в осталь;
ных зонах матки). Это подтверждает тот факт, что высокий
PI в дне матки и гипоксическую боль вызывает контрактура
маточной гладкомышечной ткани. 

На практике было подтверждено, что и напроксен [1, 8],
и нимесулид [4] эффективно облегчают боль при дисмено;
рее. Напроксен и нимесулид являются ингибиторами цикло;
оксигеназы. Кроме того, нимесулид может действовать как
ингибитор тромбоцитоактивирующего фактора, металло;
протеза, фосфодиэстеразы IV типа, а также как антиокси;
дант [5]. Эффект нимесулида был более быстрым и более
мощным, чем напроксена. Почти все пациентки избавлялись
от боли через 60 мин после приема нимесулида, что сопро;
вождалось нормализацией скорости кровотока в различных
частях маточной артерии. Различия между напроксеном и
нимесулидом могут быть связаны с большей кишечной аб;
сорбцией, напроксен, который был использован, не являлся
натриевой солью [11].

Повышенный импеданс маточных сосудов снижался до
уровней, который наблюдался у пациенток с нормальными
менструациями, через 60 мин после приема 100 мг нимесу;
лида перорально. Это снижение было напрямую связано с
облегчением боли (и снижением внутриматочного давления
– 4,8). Спад PI в маточной артерии был более выраженный в
фундальной части матки, где и базовый PI больше всего от;
личался между женщинами с эуменореей и женщинами с ди;
сменореей. Снижение маточного сосудистого импеданса яв;
ляется основным механизмом облегчения боли. Другие ре;
зультаты были получены при исследовании при субмакси;
мальном, а не при максимальном болевом синдроме, у жен;
щин с дисменореей [4]. Такое исследование должно быть
разработано и выполнено с особой тщательностью. 

При развитии новых препаратов для нормализации
функции маточных гладкомышечных тканей (дисменорея,
аборт, преждевременные схватки) можно рекомендовать ди;
зайн настоящего исследования (наблюдение за PI).
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Ðèñ. 2. ÐI² ñàìîé áîëüøîé ìàòî÷íîé àðòåðèè 
ñ ìàêñèìàëüíîé ñèñòîëè÷åñêîé ñêîðîñòüþ êðîâîòîêà 
(óðîâåíü 1), ìàòî÷íîé àðòåðèè â íèæíåé ÷åòâåðòè òåëà ìàòêè
(óðîâåíü 2) è ìàòî÷íîé àðòåðèè â äíå ìàòêè (óðîâåíü 4). 
Óðîâåíü 3 (ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò óðîâíÿ 2) 
è ÿè÷íèêîâàÿ âåòâü (áåç èçìåíåíèé) íå ïîêàçàíû. 6 ïàöèåí-
òîê ñ äèñìåíîðååé, 18 êîíòðîëüíûõ öèêëîâ, 360 èçìåðåíèé
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