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Очевидно, что не только стресс влияет на менструаль-
ный цикл, но и половые стероиды участвуют в ре-

акциях центральной нервной системы (ЦНС) на внеш-
ние воздействия [1–3]. Гормоны яичников оказывают 
эффекты на высвобождение, захват и метаболизм ней-
ромедиаторов – дофамина, ГАМК и др., обеспечивают 
нормальную деятельность ЦНС благодаря повышению 
активности митохондрий нейронов, увеличению моз-
гового кровотока со снижением сопротивления в сосу-
дах, изменяют проницаемость гематоэнцефалического 
барьера и увеличивают транспорт глюкозы, а также 
обладают прямым нейропротекторным и репаративным 

действием [4–6]. Специфические структурные эффекты 
половых стероидов реализуются в разрастании нейритов, 
синаптогенезе, дендритном ветвлении, миелинизации 
и других механизмов нейропластичности.

Стресс-индуцированная гиперреактивность гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО), 
с одной стороны, нарушает нейропластичность ЦНС, 
с другой – гиперкортизолемия, являющаяся результатом 
гиперактивности ГГНО, подавляет функцию яичников, 
вследствие чего могут формироваться заболевания ре-
продуктивной системы [1, 3, 7–10]. Функциональные 
нарушения менструального цикла, сопряженные с воз-
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через три цикла терапии с сохранением эффекта при продолжении приема.
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действием стрессового фактора, часто сочетаются с пси-
хосоматическими симптомами и фактически могут рас-
сматриваться как одно из проявлений соматоформного 
тревожного расстройства. Подход к лечению подобных 
нарушений предполагает не только восстановление 
ритма менструаций, но и воздействие на психосома-
тический кластер, что в целом значительно улучшает 
качество жизни женщины. Учитывая влияние половых 
гормонов на головной мозг, представляется обоснован-
ным их использование для терапии стресс-зависимых 
нарушений в целом.

Целью	настоящего	исследования явилась оценка эф-
фективности и безопасности дроспиренон-содержащих 
комбинированных оральных контрацептивов (ДРСП-
КОК) в контроле психосоматических симптомов у жен-
щин со стресс-зависимыми нарушениями менструального 
цикла.

Материалы	и	методы	исследования
Нами было проведено наблюдательное исследование 

среди женщин со стресс-зависимыми нарушениями мен-
струального цикла (НМЦ).

В исследование включались женщины, соответ-
ствующие следующим критериям: возраст 18–39 лет; 
расстройства менструального цикла нормогонадотроп-
ного характера; указание на стрессовое событие, как 
предполагаемую причину нарушения менструального 
цикла; регулярный менструальный цикл не менее чем 
в течении года до стрессового события; индекс массы 
тела (ИМТ) от 18,0 до 24,9 кг/м2; отсутствие гормональ-
ной терапии в течение не менее 6 месяцев до момента 
обращения; отсутствие результата в отношении регу-
ляции менструального цикла от применения терапии, 
направленной на повышение адаптационных резервов 
организма в течение трех месяцев; регулярная половая 
жизнь; заинтересованность в предохранении от беремен-
ности на срок не менее полугода; согласие на участие 
в исследовании.

Критерии исключения: органические заболевания ре-
продуктивной системы (миома матки, аденомиоз, патология 
эндометрия и др.) как причина нарушений цикла; эндо-
кринопатии (заболевания щитовидной железы, синдром 
поликистозных яичников, аденома гипофиза, врожденная 
гиперплазия надпочечников и др.); функциональная ги-
поталамическая аменорея; нервно-психические заболе-
вания; планирование беременности; противопоказания 
к применению КОК.

Набор участниц исследования происходил из 82 
женщин со стресс-зависимыми НМЦ, первично обсле-
дованных для подбора терапии, направленной на кор-
рекцию менструальной дисфункции и ассоциированных 
с менструациями нарушений. В период скрининга мы 
проводили экспериментально-психологическое обследо-
вание с использованием шкалы депрессии Бека, шкалы 
тревожности Спилбергера – Ханина, шкалы жизненных 
событий Холмса – Рея, опросников по оценке качества 
ночного сна и вегетативных расстройств. В ходе ис-

следования также были выполнены изучение общего 
и гинекологического анамнеза, физикальный и гинеко-
логический осмотр, определение уровня гипофизарных 
гормонов и стероидных гормонов, продуцируемых пери-
ферическими эндокринными железами, ультразвуковое 
сканирование органов малого таза (УЗИ).

После обследования всем 82 пациентам в течение 3 
месяцев было проведено негормональное лечение, направ-
ленное на повышение адаптационных ресурсов организма. 
В качестве негормональной терапии мы использовали 
терапевтическую модификацию образа жизни, ноотроп-
ные средства, лекарственные растительные препараты 
и микронутриенты. Индивидуальный выбор средств 
негормональной регуляции был основан на описанных 
в литературе способах коррекции стресс-зависимых 
расстройств [10–14].

Эффект негормональной терапии был оценен через 
3 месяца по характеристикам менструального цикла 
в сравнении с предшествующими тремя месяцами и раз-
решению психосоматических симптомов. При отсут-
ствии тенденции к нормализации менструального цикла 
всем пациентам назначалась гормональная терапия. 
Двадцати восьми женщинам с нормогонадотропными 
нарушениями, живущим регулярной половой жизнью 
и не планирующим беременность, был рекомендован 
прием микродозированного монофазного КОК с дроспи-
реноном (ДРСП-КОК): 20 мкг ЭЭ + 3 мг ДРСП в режиме 
«24 таблетки с активными компонентами и 4 таблетки 
плацебо (Димиа)».

Предметом исследования были частота и выраженность 
психосоматических симптомов у включенных в исследо-
вание женщин, которые измерялись перед началом приема 
ДРСП-КОК, через 3 и 6 циклов приема. Учитывая наи-
большую изученность данного кластера на клиническом 
материале наблюдений предменструального синдрома 
(ПМС) и предменструального дисфорического расстрой-
ства (ПМДР), мы выбрали для оценки перечень симптомов, 
используемый в диагностике ПМС/ПМДР. Выраженность 
симптомов определялась по 10-балльной визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ), где 1 – очень слабый симптом, 
10 – нестерпимый симптом. Пациентки заполняли анкету 
самостоятельно.

Изначально у женщин с регулярным циклом симп-
томы оценивались за 6 дней до менструации и 1-й день 
менструального кровотечения; у пациенток с олигомено-
реей в произвольно выбранный 7-дневный период. В ходе 
исследования симптомы оценивались в период приема 
19–25 таблеток ДРСП-КОК.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech 2.1.0 (ООО «Статтех», Россия). 
Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых 
менее 50). Количественные показатели, имеющие нор-
мальное распределение, описывались с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95 %-ного доверительного интервала (95 % 
ДИ). В случае отсутствия нормального распределения 
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количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3). При 
сравнении трех и более зависимых 
совокупностей, распределение ко-
торых отличалось от нормального, 
использовался непараметрический 
критерий Фридмана с апостериорны-
ми сравнениями с помощью крите-
рия Уилкоксона с поправкой Холма. 
В ходе анализа использовались три 
уровня значимости различий: р < 
0,050; p < 0,010; p < 0,001 – досто-
верность различий 95,0, 99,0 и 99,9 % 
соответственно.

Результаты	исследования
В соответствии с критериями 

включения в исследовании приняли 
участие 28 женщин в возрасте от 18 
до 39 лет, средний возраст – 25,90 ± 
5,78 года. Среди нарушений менстру-
ального цикла у участниц исследова-
ния доминировала олигоменорея – 26 
(92,9 %), ПМС был диагностирован 
у 2 (7,1 %) пациенток. Все (100 %) 
женщины связывали нарушение мен-
струального цикла с перенесенным 
или текущим стрессовым событием.

Клинико-анамнестическая оценка 
показала, что текущий эпизод на-
рушений не был первым у обсле-
дованных женщин – в их историях 
уже были отмечены НМЦ в ответ 
на высокую стрессовую нагрузку. 
Гормональный профиль участниц 
исследования демонстрировал нор-
могонадотропный статус без откло-
нений показателей пептидных и сте-
роидных гормонов от референсных 
значений. Психологическое тести-
рование указывало на наличие тре-
вожных и депрессивных нарушений 
при явном доминировании тревоги.

Распространенность психосо-
матических симптомов у обсле-
дованных женщин представлена 
в таблице 1. Несмотря на олигоме-
норею, 92,2 % участниц исследова-
ния жаловались на боль в молочных 
железах, причем ощущали масталгию 
как вероятный предвестник менстру-
ации и были разочарованы отсутстви-
ем менструального кровотечения. 
Вслед за масталгией наибольшую 
распространенность демонстриро-
вали психические и поведенческие 
симптомы (эмоциональная лабиль-

ность, раздражительность, тревога, беспокойство, повышенный аппетит, 
утомляемость, слабость, плаксивость, агрессивность), среди физических 
симптомов превалировал метеоризм.

Через три цикла приема ДРСП-КОК (Димиа) в режиме «24 + 4» пациентки 
были приглашены на повторный визит. Все женщины были удовлетворены 
приемом КОК и сообщили о субъективном улучшении самочувствия на фоне 
их использования. Были достигнуты значимые изменения по наиболее беспо-
коящим пациенток симптомам. Жалобы на масталгию сократились более чем 
в два раза, аналогично, в два раза или более, уменьшилось число поведенческих 
и психических жалоб, преобладавших в перечне исходных симптомов. Более 
устойчивыми к терапии оказался метеоризм, занявший лидирующую позицию 
по распространенности среди других жалоб на втором визите. Тем не менее общая 
оценка выраженности симптомов по ВАШ продемонстрировала существенное 
улучшение на втором визите – редукция составила 42,3 % (табл. 2, 3; рис. 1).

После шести циклов приема ДРСП-КОК (Димиа) на третьем визите 
общая оценка выраженности симптомов продемонстрировала дополнитель-
ную положительную динамику, но не столь существенную по сравнению 
с достигнутой после первых месяцев использования КОК. Сравнение 
оценки выраженности симптомов до и после 6 месяцев приема ДРСП-

Таблица 1
Психосоматические симптомы до и во время приема ДРСП-КОК

Наличие симптома
1-й визит 2-й визит 3-й визит

p
Абс. число (%) Абс. число (%) Абс. число (%)

Вздутие живота 20 (71,4 %) 16 (57,1 %) 10 (35,7 %) < 0,001*

Отечность 10 (35,7 %) 6 (21,4 %) 5 (17,9 %) 0,015*

Масталгия 26 (92,9 %) 12 (42,9 %) 4 (14,3) < 0,001*

Потливость, чувство жара 13 (46,4 %) 9 (32,1 %) 3 (10,7 %) < 0,001*

Тошнота, рвота 8 (28,6 %) 5 (17,9 %) 3 (10,7 %) 0,022*

Учащенное сердцебиение 10 (35,7 %) 7 (25 %) 5 (17,9 %) 0,093

Гиперчувствительность 12 (42,9 %) 7 (25 %) 6 (21,4 %) 0,006*

Головная боль 13 (46,4 %) 8 (28,6 %) 6 (21,4) 0,004*

Кожные высыпания, угри 15 (53,6 %) 7 (25 %) 2 (7,1 %) 0,001*

Головокружение 8 (28,6 %) 4 (14,3 %) 3 (10,7 %) 0,015*

Тревога, беспокойства 22 (78,6 %) 12 (42,9 %) 7 (25 %) 0,001*

Депрессия 18 (64,3 %) 10 (35,7 %) 3 (10,7 %) < 0,001*

Раздражительность 24 (85,7 %) 12 (42,9 %) 10 (35,7 %) < 0,001*

Эмоциональная лабильность 24 (85,7 %) 12 (42,9 %) 7 (25 %) < 0,001*

Утомляемость, слабость 20 (71,4 %) 9 (32,1 %) 5 (17,9 %) < 0,001*

Булимия 10 (35,7 %) 4 (14,3 %) 1 (3,6 %) < 0,001*

Агрессивность 20 (71,4 %) 12 (42,9 %) 5 (17,9 %) < 0,001*

Плаксивость 20 (71,4 %) 10 (35,7 %) 4 (14,3 %) < 0,001*

Нарушение концентрации 15 (53,6 %) 10 (35,7 %) 3 (10,7 %) < 0,001*

Снижение памяти 12 (42,9 %) 7 (25 %) 1 (3,6 %) < 0,001*

Эмоциональная изоляция 8 (28,6 %) 5 (17,9 %) 2 (7,1 %) 0,011*

Повышенный аппетит 22 (78,6 %) 9 (32,1 %) 3 (10,7 %) < 0,001*

Примечание: * – р < 0,05 – статистически значимая достоверность различий при сравнении 
данных, полученных на первом и третьем визитах.
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КОК показало достоверное (p < 0,001) снижение числа баллов по ВАШ 
(табл. 2, 3; рис. 1). При анализе распространенности отдельных симптомов 
также было получено достоверное улучшение по всем показателям, кроме 
учащенного сердцебиения (табл. 1).

В процессе приема ДРСП-КОК (Димиа) у всех женщин наблюдался 
хороший контроль менструального цикла с регулярными кровотечениями 
отмены при отсутствии межменструальных кровотечений. Субъективная 
оценка эффективности терапии и приверженность к приему КОК была 
высокой – ни одна пациентка не отказалась от их использования до конца 
периода наблюдения.

Обсуждение	результатов	исследования
Трудно сказать, в большей или меньшей степени, по сравнению с муж-

чинами, женщины подвержены стресс-зависимым расстройствам, но одно-
значным является тот факт, что у женщин существует чувствительный ин-
дикатор аномального течения приспособительных реакций – менструальный 
цикл [2, 5]. В то же время отсутствие регулярных менструаций становится 
дополнительным стрессором для женщин, что со временем может привести 
к нежелательным последствиям в виде соматизации стресса. Необходимость 
регуляции менструального цикла в этой связи представляется остро актуаль-
ной, но пренебрегать сопутствующими психосоматическими симптомами 
тоже нельзя. Именно эти симптомы значительно снижают качество жизни 
пациенток, а лечение, направленное на коррекцию менструального цикла, 

Таблица 2
Сумма баллов по всем симптомам до и во время приема ДРСП-КОК

Этапы наблюдения M ± SD / Me 95 % ДИ / Q1–Q3 Min Max

1-й визит (сумма баллов) 120,50 103,50–164,00 87,00 192,00

2-й визит (сумма баллов) 73,18 ± 14,73 67,47–78,89 50,00 98,00

3-й визит (сумма баллов) 62,79 ± 14,23 57,27–68,31 37,00 89,00

Таблица 3
Сумма баллов по всем симптомам до и во время приема ДРСП-КОК

Этапы наблюдения

p1-й визит 2-й визит 3-й визит

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

120,50 103,50–164,00 69,50 61,75–87,75 63,50 51,75–73,50 < 0,001

далеко не всегда способно оказать 
положительное действие в их отноше-
нии. С другой стороны, терапия пси-
хосоматических расстройств имеет 
ограниченные возможности в коррек-
ции менструального цикла, особенно 
у женщин с повторными эпизодами 
НМЦ. Комбинированные гормональ-
ные контрацептивы в данной ситуа-
ции могут быть средством первого 
выбора, поскольку одновременно 
контролируют менструальный цикл 
и могут положительно подейство-
вать на процессы в ЦНС. В нашем 
исследовании показана эффектив-
ность ДРСП-КОК в отношении пси-
хосоматических симптомов у женщин 
со стресс-зависимыми НМЦ.

Преимуществом дроспиренона 
в составе КОК является его ткане-
вой и центральный антистрессовый 
эффекты, связанные с конкурентным 
ингибированием рецепторов мине-
ралокортикоидов и, соответственно, 
снижением органповреждающего 
действия избыточно активированной 
ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [15–19]. Длительное 
сохранение активности РААС является 
одним из компонентов незавершенной 
стрессовой реакции и несет ответ-
ственность за развитие сердечно-со-
судистых нарушений [15]. Задержка 
натрия и потеря калия, развитие оте-
ков и связанных с ними клинических 
симптомов представляют еще один 
негативный исход избыточной актив-
ности РААС. Но поскольку рецепторы 
минералокортикоидов присутствуют 
также в головном мозгу, напряженное 
функционирование РААС несет в себе 
также угрозу нарушений психической 
деятельности и вегетативного обеспе-
чения, формируя психосоматические 
симптомы [19].

Избыточная активность РААС 
в гинекологической практике хо-
рошо иллюстрируется примером 
ПМС/ПМДР и возможностями те-
рапии этих состояний с помощью 
КОК [20, 21]. Комбинированные 
оральные контрацептивы, как груп-
па препаратов в целом, могут быть 
отнесены к адаптогенам. У пациен-
ток, принимающих КОК, отмечается 
четкая тенденция к восстановлению 
корково-подкорковых соотношений, 
улучшаются функции холинергиче-

Рисунок. Динамика психосоматических симптомов до и во время приема ДРСП-КОК
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ских и моноаминергических структур, обеспечивающих 
нейропередачу [20, 21]. Этот эффект связывают с входя-
щим в состав КОК этинилэстрадиолом, который обладает 
способностью повышать концентрацию и активность 
нейромедиатора серотонина в головном мозгу.

С другой стороны, существуют свидетельства небла-
гоприятного влияния КОК на ЦНС, которое выражается 
в нарушениях настроения и признаках вегетативной дис-
функции [22]. В нашем исследовании мы не наблюдали 
неблагоприятных эффектов использования КОК-ДРСП 
со стороны ЦНС. Мы связываем это со свойствами 
дроспиренона, который, будучи близок как натураль-
ному прогестерону, так и спиронолактону, обладает 
адаптогенными способностями. Другим объяснением 
отсутствия нежелательных реакций на примем КОК 
может служить позитивное восприятие женщинами их 
использования, особенно в контексте регулирующих 
влияний на нарушенный менструальный цикл.

Очевидно, у женщин с рецидивирующими НМЦ 
стресс становится повреждающим фактором, который 
вызывает прогрессивное угнетение функции яичников, 
и, как демонстрируют данные литературы [23] и резуль-
таты нашего исследования, без применения антистрес-
совой терапии возможность нормализации ритма мен-
струации у таких женщин сомнительна. Использование 
ДРСП-КОК (Димиа) представляется оптимальным выбо-
ром антистрессовой терапии, поскольку сочетает в себе 
уникальное двойное действие в отношении регуляции 
менструального цикла и купирования сопровождающих 
НМЦ психосоматических симптомов.
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