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Выводы
Таким образом, ХМА-содержащий КОК Белара® является

высокоэффективным контрацептивом, обладает высокой
приемлемостью и антиандрогенными свойствами, про-
являющимися во влиянии на состояние кожи.
У женщин с акне и себореей препарат имеет несколько

механизмов действия, а именно: конкурентное ингибиро-
вание андрогенных рецепторов в тканях органов-мише-
ней; снижение количества андрогенных рецепторов тка-
ней-мишеней; блокирование активности фермента 5a-ре-
дуктазы 1-го типа тканей волосяных фолликулов и СЖ
кожи; подавление продукции андрогенов яичниками и над-
почечниками; повышение глобулина, связывающего поло-
вые стероиды, и снижение уровня свободного тестосте-
рона. Все сказанное позволяет расценивать ХМА-содержа-
щий КОК не только как эффективное контрацептивное
средство с низким процентом побочных эффектов, но и
соединение, имеющее неконтрацептивные эффекты в виде
лечебного действия на acne vulgaris, себорею и другие про-
явления гиперандрогении.
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Впоследние годы отмечается возрастающий интерес к
состоянию здоровья и качеству жизни женщин после
завершения репродуктивного периода. Это объ-

ясняется увеличением продолжительности жизни в разви-
тых странах и соответствующим увеличением контингента
женщин, находящихся в периоде менопаузального пере-
хода и в постменопаузе, а значит, увеличением числа жен-
щин, живущих в условиях эстрогенодефицитного состоя-
ния. Многообразие и вариабельность клинических симпто-
мов, возникающих в этот период, приводят к частым обра-
щениям за медицинской помощью к разным специалистам,
что ведет к частым случаям утраты трудоспособности. 
А это проблема не только медицинская, но и социальная,
так как лечение осложнений вследствие эстрогенного де-
фицита требует значительных материальных затрат.
Раннее проявление климактерического периода – вазо-

моторные нарушения, визитной карточкой которых яв-
ляются приливы, повышенное потоотделение, головные
боли, раздражительность, депрессия [1].
Вульвовагинальная атрофия в климактерическом пе-

риоде – комплекс вагинальных симптомов, связанных с
развитием атрофических и дистрофических процессов в
эстрогензависимых тканях, мочевые нарушения, включаю-
щие гиперактивность детрузора, дизурию и рецидивирую-
щие инфекции мочевых путей, а также атрофический ваги-
нит, характеризующийся явлениями воспаления, состав-
ляют средневременные атрофические изменения и трак-
туются как генитоуринарный менопаузальный синдром [1].
Обменные нарушения, среди которых артериальная ги-

пертония, ишемическая болезнь сердца, остеопороз, бо-
лезнь Альцгеймера, – поздневременные проявления кли-
мактерического синдрома [1].
Основная причина появления симптомов климактериче-

ского перехода – отсутствие стимуляции синтеза эстроге-
нов в яичниках из-за уменьшения числа рецепторов эстро-
генов в клетках гранулезы и теки фолликулов, уменьшения
числа фолликулов, их резистентности к гонадотропной
стимуляции. Кроме того, нарушается процесс фолликуло-

генеза, преобладает атрезия фолликулов и усиливается
процесс апоптоза [2].
В отличие от ранних менопаузальных симптомов, кото-

рые имеют тенденцию к улучшению в течение некоторого
времени даже без всякого лечения, проявления генитоури-
нарных расстройств обычно прогрессируют и не исчезают
без врачебного контроля. Генитоуринарные менопаузаль-
ные симптомы оказывают крайне негативное воздействие
на качество жизни женщин. От 20 до 45% женщин среднего
и старшего возраста предъявляют жалобы на сухость влага-
лища, недостаток смазки, боли и кровянистые выделения во
время половой жизни, чувство жжения при мочеиспуска-
нии и др. [1, 3]. Результаты проведенного в 6 странах интер-
нет-опроса VIVA (Vaginal Health: Insights, Views&Attitudes)
показали, что 45% женщин в постменопаузе испытывают те
или иные симптомы вульвовагинальной атрофии [1, 4]. Дан-
ные наиболее крупного проведенного в США опроса 
REVIVE (Real Women’s Views of Treatment Options for Meno-
pausal Vaginal Changes), включавшего 3046 женщин с про-
явлениями вульвовагинальной атрофии, показали: 85% жен-
щин отметили «некоторое снижение интимности», 59% –
снижение удовольствия от сексуальных отношений, 47% –
нарушение партнерских взаимоотношений и 27% – нега-
тивное влияние на общее благополучие [5, 6].
Все перечисленные симптомы приводят к дезадаптации

в социуме, а именно нарушению привычного уклада
жизни и работы, боязни «огласки», возникновению про-
блем в семье, связанных с интимной жизнью, сужению
круга общения, а как следствие – к чувству неполноценно-
сти, депрессии, фокусировке на проблеме и снижению ка-
чества жизни женщины. Решение данной проблемы
кроется в использовании менопаузальной гормональной
терапии, внедрение которой в начале 1950-х годов позво-
лило уменьшить клинические проявления климактериче-
ского периода и существенно улучшить качество жизни
женщин. Но результаты многочисленных исследований не
дают однозначного ответа о вреде или пользе используе-
мых препаратов. Поэтому возникает закономерная боязнь
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как со стороны некоторых врачей, так и со стороны паци-
енток в отношении приема гормональных препаратов. 
И особенно остро стоит вопрос влияния препаратов мено-
паузальной заместительной терапии на молочные железы,
поскольку рак молочной железы занимает лидирующие
позиции как по частоте встречаемости, так и по показате-
лям смертности.
Многочисленные исследования чаще всего охватывают

влияние системных комбинированных препаратов на мо-
лочные железы, и лишь немногочисленные учитывают
влияние местной монотерапии эстрогенами, которая эф-
фективна в отношении генитоуринарного синдрома. 
В крупномасштабном наблюдательном исследовании фин-
ских женщин (n=18 314), использовавших вагинальные
формы эстрогенов, не было выявлено повышения риска
рака молочной железы [1]. В нашумевшем исследовании
WHI (Women's Health Initiative) не было обнаружено повы-
шения риска рака молочной железы при назначении моно-
терапии эстрогенами даже в традиционных дозах [1]. От-
носительный риск рака молочной железы составил 0,79
(95% доверительный интервал 0,61–1,02) для интервен-
ционной фазы (период лечения) и 0,79 (0,65–0,97) – для
13-летнего временного интервала, включающего период
лечения плюс последующее наблюдение. Эти результаты
свидетельствуют об отсутствии какого-либо повышения
риска этого заболевания на фоне монотерапии эстроге-
нами. Поэтому представляется маловероятным, что при на-
значении более низкой дозы вагинального эстрогена с ми-
нимальным системным влиянием будет оказываться небла-
гоприятный эффект в отношении риска рака молочной
железы. Женщины, принимавшие участие в этих исследо-
ваниях, применяли: вагинальное кольцо Эстринг, выделяю-
щее эстрадиол в дозе 7,5 мкг в день, Вагифем (таблетка с
эстрадиолом 10 мкг 2 раза в день) и сравнимые дозы ваги-
нальных кремов с эстрадиолом – Эстрейс или Премарин.
Эти препараты считаются более безопасными, так как ха-
рактеризуются незначительным повышением концентра-
ции эстрогенов в крови или отсутствием такового [1].
Если низкодозированные вагинальные эстрогены ис-

пользуются в соответствии с предписанием, то концентра-
ции эстрогенов в крови находятся в пределах среднего ме-
нопаузального уровня (менее 20 пг/мл). При назначении
системных эстрогенов женщинам в постменопаузе уровень
эстрогенов в крови значимо повышается. Так, при назначе-
нии в течение 12 нед перорального эстрадиола в дозе 1 мг в
день средний уровень эстрадиола составляет 164 пг/мл
(разброс от 86 до 243 пг/мл, т.е. повышается в 9,5 раза по
сравнению с базальным менопаузальным уровнем) [1]. Та-
ким образом, лечение системными эстрогенами приводит к
повышению уровней гормона крови по сравнению с исход-
ными значениями, тогда как на фоне низкодозированных
вагинальных эстрогенов они остаются в пределах диапа-
зона уровней, характерных для постменопаузы. В России на
сегодняшний день зарегистрированы следующие препа-
раты местного действия: эстриол в виде вагинального крема
(эстриол 1,0 мг), микронизированный эстриол в виде ваги-
нальных свечей (эстриол 0,5 мг), эстриол в виде вагиналь-
ных капсул (лиофилизированная культура лактобактерий
Lactobacillus casei rhamnosus Doderleini 341 мг, эстриол 
0,2 мг, прогестерон 2,0 мг), эстриол в виде вагинальных таб-
леток (эстриол 0,03 мг, ацидофильные бактерии), эстриол в
виде вагинальных свечей (эстриол 0,5 мг).

Собственное исследование
Наше исследование охватывает изучение влияния препа-

рата Овестин, выпускаемого компанией Aspen Health, на
молочные железы. Интерес к данному препарату обуслов-
лен прежде всего описываемыми его фармакологическими
свойствами: в отличие от других эстрогенов эстриол обла-
дает коротким периодом действия и не вызывает пролифе-
рации органов-мишеней, прежде всего эндометрия и мо-
лочных желез. Интравагинальное введение эстриола обес-
печивает оптимальную биодоступность в месте действия и
из-за попадания в общий кровоток обеспечивает систем-
ное влияние. В плазме почти весь (90%) эстриол связан с
альбумином и в отличие от других эстрогенов практически

не связан с глобулином, связывающим половые гормоны.
После вагинального применения 0,5 мг эстриола макси-
мальная концентрация составляет приблизительно 
100 пг/мл, минимальная – примерно 25 пг/мл, а средняя –
примерно 70 пг/мл. После 3 нед ежедневной аппликации
0,5 мг вагинального эстриола величина средней концент-
рации уменьшается до 40 пг/мл. Эти свойства Овестина
должны обеспечивать и местное, и системное влияние без
максимального количества нежелательных побочных эф-
фектов, в том числе и со стороны молочных желез, при до-
статочном купировании эстрогенодефицитного состоя-
ния климактерического периода.
Приведенные данные в современной литературе об из-

менениях в молочных железах на фоне использования лю-
бых препаратов базируются на оценке жалоб пациенток в
отношении болевого симптома, данных ультразвукового
исследования (УЗИ), рентгенологической маммографии,
цитологического исследования отделяемого из сосков или
пунктата при наличии очаговой симптоматики. Ценность
каждого из перечисленных методов диагностики несо-
мненна и многократно доказана, но для проведения дина-
мического наблюдения за состоянием молочных желез
преимущество имеет метод электроимпедансной маммо-
графии. Это связано с реальной возможностью обнаруже-
ния минимальных изменений в молочных железах по дан-
ным электроимпедансной маммографии и способностью
метода дать не только визуальную, но и количественную
объективную оценку состояния молочных желез [7]. На
базе кафедры акушерства и гинекологии ГБОУ ВПО «Яро-
славский государственный медицинский университет»
проведена работа, цель которой – выявить изменения в мо-
лочных железах, возникающие на фоне приема Овестина у
женщин климактерического периода, при помощи метода
электроимпедансной томографии.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 290 женщин-добро-

вольцев от 55 лет и старше со стойкой менопаузой более 
3 лет, которые были разделены на 3 клинические группы:

• 1-я – 70 женщин без патологии молочных желез, нико-
гда не использовавшие препараты менопаузальной
гормональной терапии, в том числе и Овестин, –
группа контроля;

• 2-я – 87 женщин, у которых после использования ваги-
нального крема Овестин (28 пациенток) или вагиналь-
ных суппозиториев Овестин (59 пациенток) прошло
более 3 лет;

• 3-я – 133 женщины, использующие вагинальный крем
Овестин (49 пациенток) или вагинальные суппозито-
рии Овестин (84 пациентки) на момент исследования.
Клинические группы не отличались по возрасту, пари-

тету, соматической и гинекологической патологии.
Использовались следующие методы диагностики:
• Общеклинические методы обследования молочных же-
лез (сбор анамнеза, осмотр, пальпация).

• Изучение анамнестических данных для исключения ги-
некологической и соматической патологии, являю-
щейся противопоказанием для использования препа-
рата.

• Трансвагинальное УЗИ органов малого таза проводи-
лось на аппарате Toshiba Nemio XG электронным влага-
лищным датчиком 7,5 МГц.

• УЗИ молочных желез проводилось на аппарате Toshiba
Nemio XG электронным линейным датчиком 7,5 МГц.

• Спектральная допплерография и цветное допплеров-
ское картирование медиальных и латеральных ветвей
приводящих артерий. Для оценки кровотока использо-
вали угол-независимые показатели: величины индекса
резистентности (ИР) и пульсационного индекса (ПИ). 

• Рентгенологическая маммография проводилась на ана-
логовых маммографах Mammomat 3000 Nova фирмы
Siemens, MammoDiagnost US фирмы Philips, Alfa III.

• Для визуализации тканей молочной железы использо-
валась электроимпедансная маммография с помощью
многочастотного 256-электродного электроимпеданс-
ного маммографа, разработанного Институтом радио-

техники и электроники РАН, при частотах 10 и 50 кГц
(рис. 1) [8–12].
Программное обеспечение предоставлено старшим на-

учным сотрудником ИРЭ РАН, кандидатом физико-матема-
тических наук В.Н.Корниенко и руководителем группы
электромагнитной томографии ИРЭ РАН доктором фи-
зико-математических наук, старшим научным сотрудни-
ком А.В.Корженевским. С целью реализации метода элек-
троимпедансной маммографии разработаны измеритель-
ная система и алгоритм реконструирования изображений,
которые позволяют, используя набор 256 электродов, рас-
полагающихся в виде двумерной матрицы на плоской по-
верхности, визуализировать статические распределения
электропроводности среды, прилегающей к поверхности с
электродами. Ток, протекая через ткани молочной железы,
создает объемное распределение электрического потен-
циала. Потенциал уменьшается вдоль линии тока по мере
удаления от инжектирующего ток электрода. Падение на-
пряжения на единицу длины пропорционально величине
тока I и сопротивлению среды ΔR в соответствии с законом
Ома. Измеряя падение напряжения ΔV и зная величину
тока, можно вычислить величину сопротивления. Во время
обследования матрица прижималась к молочной железе в
направлении ребер, а два отводящих электрода, один из ко-
торых использовался как общий электрод источника тока,
а второй – как опорный электрод измерителя разности по-
тенциалов, были состыкованы между собой и располага-
лись на запястье пациентки. Измеритель разности потен-
циалов подключался мультиплексором к первому элек-
троду матрицы, а затем источник тока последовательно
подключался к каждому из оставшихся электродов мат-
рицы и производились измерения (при частоте 50 кГц сила
тока составляла 0,5 мА, при частоте 10 кГц – 0,13 мА). После
этого цикл повторялся для другого регистрирующего элек-
трода. Полный набор данных, используемых для получения
изображения, состоял из 65 280 результатов измерений.
Обработка материала осуществлялась с помощью персо-
нального компьютера, соединенного с прибором через
стандартный USB-порт. Результатом реконструирования
являлись электроимпедансные изображения 7 поперечных
сечений исследуемой среды, параллельных плоскости с
электродами, взятых с шагом 0,7 см по глубине. Показатели
средней электропроводности оценивались на втором
уровне сканирования (рис. 2).
Пункционная биопсия проводилась по стандартной ме-

тодике. 
Статистическая обработка полученных результатов

проводилась методами вариационной статистики с ис-
пользованием проверки выборки на соответствие зако-
нам нормального распределения вероятностей признака
в сравниваемых группах и равенства генеральных дис-
персий. При наличии нормального распределения
оценка достоверности различий проводилась по t-крите-
рию Стьюдента. В качестве доверительной использовали
вероятность p=0,05. Статистическая обработка проводи-
лась на персональном компьютере Pentium 4 с использо-
ванием систем анализа данных Microsoft Exсel, Statistica
for Windows Ver. 6.0. Проводилось вычисление среднего
показателя (М) и стандартного отклонения (SD). В табли-

цах приведены средние значения и стандартные отклоне-
ния (M±SD). Для количественных признаков, не подчи-
няющихся нормальному распределению, использовался
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Для сло-
весного описания величины коэффициента корреляции
использовались следующие градации: до 0,2 – очень сла-
бая корреляция, до 0,5 – слабая корреляция, до 0,7 – сред-
няя корреляция, до 0,9 – высокая корреляция, свыше 0,9 –
очень высокая корреляция [13, 14].
Для выявления истинного влияния эстриола на молоч-

ные железы в клинические группы отбирались пациентки
без каких-либо заболеваний молочных желез в анамнезе и
на момент исследования. Критериями отбора явились:

• Отсутствие жалоб со стороны молочных желез и выде-
лений из соска.

• Отсутствие визуальных и пальпаторных изменений.
• Постменопаузальный тип строения молочных желез
при проведении УЗИ и отсутствие очаговых образова-
ний.

• Отсутствие патологических изменений молочных желез
при проведении рентгенологической маммографии.

• Отсутствие противопоказаний для использования пре-
парата: эстрогензависимых опухолей в анамнезе и на
момент исследования, кровотечений из влагалища не-
ясной этиологии, гиперпластических процессов эндо-
метрия, тромбофилии, венозных и артериальных тром-
бозов, заболеваний печени, желтухи, желчнокаменной
болезни, бронхиальной астмы, сахарного диабета, си-
стемной красной волчанки, эпилепсии и др.

• Отсутствие приема препаратов менопаузальной заме-
стительной терапии в анамнезе – для 1-й клинической
группы.

• Использование местных форм препарата Овестин на
момент исследования или в анамнезе – для женщин 2 и
3-й клинических групп.
Показанием для назначения Овестина были генитоури-

нарные менопаузальные симптомы разной степени выра-
женности у всех женщин 3-й клинической группы (133 па-
циентки) и у 79 женщин 2-й клинической группы и пред-
операционная подготовка – у 8 женщин 2-й группы. Выбор
формы препарата был спонтанным с учетом удобства вве-
дения для пациенток.

Рис 1. Многочастотный электроимпедансный маммограф. Мето-
дика проведения электроимпедансной маммографии.

Рис. 2. Электроимпедансная маммография. Уровни сканирования.
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как со стороны некоторых врачей, так и со стороны паци-
енток в отношении приема гормональных препаратов. 
И особенно остро стоит вопрос влияния препаратов мено-
паузальной заместительной терапии на молочные железы,
поскольку рак молочной железы занимает лидирующие
позиции как по частоте встречаемости, так и по показате-
лям смертности.
Многочисленные исследования чаще всего охватывают

влияние системных комбинированных препаратов на мо-
лочные железы, и лишь немногочисленные учитывают
влияние местной монотерапии эстрогенами, которая эф-
фективна в отношении генитоуринарного синдрома. 
В крупномасштабном наблюдательном исследовании фин-
ских женщин (n=18 314), использовавших вагинальные
формы эстрогенов, не было выявлено повышения риска
рака молочной железы [1]. В нашумевшем исследовании
WHI (Women's Health Initiative) не было обнаружено повы-
шения риска рака молочной железы при назначении моно-
терапии эстрогенами даже в традиционных дозах [1]. От-
носительный риск рака молочной железы составил 0,79
(95% доверительный интервал 0,61–1,02) для интервен-
ционной фазы (период лечения) и 0,79 (0,65–0,97) – для
13-летнего временного интервала, включающего период
лечения плюс последующее наблюдение. Эти результаты
свидетельствуют об отсутствии какого-либо повышения
риска этого заболевания на фоне монотерапии эстроге-
нами. Поэтому представляется маловероятным, что при на-
значении более низкой дозы вагинального эстрогена с ми-
нимальным системным влиянием будет оказываться небла-
гоприятный эффект в отношении риска рака молочной
железы. Женщины, принимавшие участие в этих исследо-
ваниях, применяли: вагинальное кольцо Эстринг, выделяю-
щее эстрадиол в дозе 7,5 мкг в день, Вагифем (таблетка с
эстрадиолом 10 мкг 2 раза в день) и сравнимые дозы ваги-
нальных кремов с эстрадиолом – Эстрейс или Премарин.
Эти препараты считаются более безопасными, так как ха-
рактеризуются незначительным повышением концентра-
ции эстрогенов в крови или отсутствием такового [1].
Если низкодозированные вагинальные эстрогены ис-

пользуются в соответствии с предписанием, то концентра-
ции эстрогенов в крови находятся в пределах среднего ме-
нопаузального уровня (менее 20 пг/мл). При назначении
системных эстрогенов женщинам в постменопаузе уровень
эстрогенов в крови значимо повышается. Так, при назначе-
нии в течение 12 нед перорального эстрадиола в дозе 1 мг в
день средний уровень эстрадиола составляет 164 пг/мл
(разброс от 86 до 243 пг/мл, т.е. повышается в 9,5 раза по
сравнению с базальным менопаузальным уровнем) [1]. Та-
ким образом, лечение системными эстрогенами приводит к
повышению уровней гормона крови по сравнению с исход-
ными значениями, тогда как на фоне низкодозированных
вагинальных эстрогенов они остаются в пределах диапа-
зона уровней, характерных для постменопаузы. В России на
сегодняшний день зарегистрированы следующие препа-
раты местного действия: эстриол в виде вагинального крема
(эстриол 1,0 мг), микронизированный эстриол в виде ваги-
нальных свечей (эстриол 0,5 мг), эстриол в виде вагиналь-
ных капсул (лиофилизированная культура лактобактерий
Lactobacillus casei rhamnosus Doderleini 341 мг, эстриол 
0,2 мг, прогестерон 2,0 мг), эстриол в виде вагинальных таб-
леток (эстриол 0,03 мг, ацидофильные бактерии), эстриол в
виде вагинальных свечей (эстриол 0,5 мг).

Собственное исследование
Наше исследование охватывает изучение влияния препа-

рата Овестин, выпускаемого компанией Aspen Health, на
молочные железы. Интерес к данному препарату обуслов-
лен прежде всего описываемыми его фармакологическими
свойствами: в отличие от других эстрогенов эстриол обла-
дает коротким периодом действия и не вызывает пролифе-
рации органов-мишеней, прежде всего эндометрия и мо-
лочных желез. Интравагинальное введение эстриола обес-
печивает оптимальную биодоступность в месте действия и
из-за попадания в общий кровоток обеспечивает систем-
ное влияние. В плазме почти весь (90%) эстриол связан с
альбумином и в отличие от других эстрогенов практически

не связан с глобулином, связывающим половые гормоны.
После вагинального применения 0,5 мг эстриола макси-
мальная концентрация составляет приблизительно 
100 пг/мл, минимальная – примерно 25 пг/мл, а средняя –
примерно 70 пг/мл. После 3 нед ежедневной аппликации
0,5 мг вагинального эстриола величина средней концент-
рации уменьшается до 40 пг/мл. Эти свойства Овестина
должны обеспечивать и местное, и системное влияние без
максимального количества нежелательных побочных эф-
фектов, в том числе и со стороны молочных желез, при до-
статочном купировании эстрогенодефицитного состоя-
ния климактерического периода.
Приведенные данные в современной литературе об из-

менениях в молочных железах на фоне использования лю-
бых препаратов базируются на оценке жалоб пациенток в
отношении болевого симптома, данных ультразвукового
исследования (УЗИ), рентгенологической маммографии,
цитологического исследования отделяемого из сосков или
пунктата при наличии очаговой симптоматики. Ценность
каждого из перечисленных методов диагностики несо-
мненна и многократно доказана, но для проведения дина-
мического наблюдения за состоянием молочных желез
преимущество имеет метод электроимпедансной маммо-
графии. Это связано с реальной возможностью обнаруже-
ния минимальных изменений в молочных железах по дан-
ным электроимпедансной маммографии и способностью
метода дать не только визуальную, но и количественную
объективную оценку состояния молочных желез [7]. На
базе кафедры акушерства и гинекологии ГБОУ ВПО «Яро-
славский государственный медицинский университет»
проведена работа, цель которой – выявить изменения в мо-
лочных железах, возникающие на фоне приема Овестина у
женщин климактерического периода, при помощи метода
электроимпедансной томографии.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 290 женщин-добро-

вольцев от 55 лет и старше со стойкой менопаузой более 
3 лет, которые были разделены на 3 клинические группы:

• 1-я – 70 женщин без патологии молочных желез, нико-
гда не использовавшие препараты менопаузальной
гормональной терапии, в том числе и Овестин, –
группа контроля;

• 2-я – 87 женщин, у которых после использования ваги-
нального крема Овестин (28 пациенток) или вагиналь-
ных суппозиториев Овестин (59 пациенток) прошло
более 3 лет;

• 3-я – 133 женщины, использующие вагинальный крем
Овестин (49 пациенток) или вагинальные суппозито-
рии Овестин (84 пациентки) на момент исследования.
Клинические группы не отличались по возрасту, пари-

тету, соматической и гинекологической патологии.
Использовались следующие методы диагностики:
• Общеклинические методы обследования молочных же-
лез (сбор анамнеза, осмотр, пальпация).

• Изучение анамнестических данных для исключения ги-
некологической и соматической патологии, являю-
щейся противопоказанием для использования препа-
рата.

• Трансвагинальное УЗИ органов малого таза проводи-
лось на аппарате Toshiba Nemio XG электронным влага-
лищным датчиком 7,5 МГц.

• УЗИ молочных желез проводилось на аппарате Toshiba
Nemio XG электронным линейным датчиком 7,5 МГц.

• Спектральная допплерография и цветное допплеров-
ское картирование медиальных и латеральных ветвей
приводящих артерий. Для оценки кровотока использо-
вали угол-независимые показатели: величины индекса
резистентности (ИР) и пульсационного индекса (ПИ). 

• Рентгенологическая маммография проводилась на ана-
логовых маммографах Mammomat 3000 Nova фирмы
Siemens, MammoDiagnost US фирмы Philips, Alfa III.

• Для визуализации тканей молочной железы использо-
валась электроимпедансная маммография с помощью
многочастотного 256-электродного электроимпеданс-
ного маммографа, разработанного Институтом радио-

техники и электроники РАН, при частотах 10 и 50 кГц
(рис. 1) [8–12].
Программное обеспечение предоставлено старшим на-

учным сотрудником ИРЭ РАН, кандидатом физико-матема-
тических наук В.Н.Корниенко и руководителем группы
электромагнитной томографии ИРЭ РАН доктором фи-
зико-математических наук, старшим научным сотрудни-
ком А.В.Корженевским. С целью реализации метода элек-
троимпедансной маммографии разработаны измеритель-
ная система и алгоритм реконструирования изображений,
которые позволяют, используя набор 256 электродов, рас-
полагающихся в виде двумерной матрицы на плоской по-
верхности, визуализировать статические распределения
электропроводности среды, прилегающей к поверхности с
электродами. Ток, протекая через ткани молочной железы,
создает объемное распределение электрического потен-
циала. Потенциал уменьшается вдоль линии тока по мере
удаления от инжектирующего ток электрода. Падение на-
пряжения на единицу длины пропорционально величине
тока I и сопротивлению среды ΔR в соответствии с законом
Ома. Измеряя падение напряжения ΔV и зная величину
тока, можно вычислить величину сопротивления. Во время
обследования матрица прижималась к молочной железе в
направлении ребер, а два отводящих электрода, один из ко-
торых использовался как общий электрод источника тока,
а второй – как опорный электрод измерителя разности по-
тенциалов, были состыкованы между собой и располага-
лись на запястье пациентки. Измеритель разности потен-
циалов подключался мультиплексором к первому элек-
троду матрицы, а затем источник тока последовательно
подключался к каждому из оставшихся электродов мат-
рицы и производились измерения (при частоте 50 кГц сила
тока составляла 0,5 мА, при частоте 10 кГц – 0,13 мА). После
этого цикл повторялся для другого регистрирующего элек-
трода. Полный набор данных, используемых для получения
изображения, состоял из 65 280 результатов измерений.
Обработка материала осуществлялась с помощью персо-
нального компьютера, соединенного с прибором через
стандартный USB-порт. Результатом реконструирования
являлись электроимпедансные изображения 7 поперечных
сечений исследуемой среды, параллельных плоскости с
электродами, взятых с шагом 0,7 см по глубине. Показатели
средней электропроводности оценивались на втором
уровне сканирования (рис. 2).
Пункционная биопсия проводилась по стандартной ме-

тодике. 
Статистическая обработка полученных результатов

проводилась методами вариационной статистики с ис-
пользованием проверки выборки на соответствие зако-
нам нормального распределения вероятностей признака
в сравниваемых группах и равенства генеральных дис-
персий. При наличии нормального распределения
оценка достоверности различий проводилась по t-крите-
рию Стьюдента. В качестве доверительной использовали
вероятность p=0,05. Статистическая обработка проводи-
лась на персональном компьютере Pentium 4 с использо-
ванием систем анализа данных Microsoft Exсel, Statistica
for Windows Ver. 6.0. Проводилось вычисление среднего
показателя (М) и стандартного отклонения (SD). В табли-

цах приведены средние значения и стандартные отклоне-
ния (M±SD). Для количественных признаков, не подчи-
няющихся нормальному распределению, использовался
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Для сло-
весного описания величины коэффициента корреляции
использовались следующие градации: до 0,2 – очень сла-
бая корреляция, до 0,5 – слабая корреляция, до 0,7 – сред-
няя корреляция, до 0,9 – высокая корреляция, свыше 0,9 –
очень высокая корреляция [13, 14].
Для выявления истинного влияния эстриола на молоч-

ные железы в клинические группы отбирались пациентки
без каких-либо заболеваний молочных желез в анамнезе и
на момент исследования. Критериями отбора явились:

• Отсутствие жалоб со стороны молочных желез и выде-
лений из соска.

• Отсутствие визуальных и пальпаторных изменений.
• Постменопаузальный тип строения молочных желез
при проведении УЗИ и отсутствие очаговых образова-
ний.

• Отсутствие патологических изменений молочных желез
при проведении рентгенологической маммографии.

• Отсутствие противопоказаний для использования пре-
парата: эстрогензависимых опухолей в анамнезе и на
момент исследования, кровотечений из влагалища не-
ясной этиологии, гиперпластических процессов эндо-
метрия, тромбофилии, венозных и артериальных тром-
бозов, заболеваний печени, желтухи, желчнокаменной
болезни, бронхиальной астмы, сахарного диабета, си-
стемной красной волчанки, эпилепсии и др.

• Отсутствие приема препаратов менопаузальной заме-
стительной терапии в анамнезе – для 1-й клинической
группы.

• Использование местных форм препарата Овестин на
момент исследования или в анамнезе – для женщин 2 и
3-й клинических групп.
Показанием для назначения Овестина были генитоури-

нарные менопаузальные симптомы разной степени выра-
женности у всех женщин 3-й клинической группы (133 па-
циентки) и у 79 женщин 2-й клинической группы и пред-
операционная подготовка – у 8 женщин 2-й группы. Выбор
формы препарата был спонтанным с учетом удобства вве-
дения для пациенток.

Рис 1. Многочастотный электроимпедансный маммограф. Мето-
дика проведения электроимпедансной маммографии.

Рис. 2. Электроимпедансная маммография. Уровни сканирования.
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Для купирования генитоуринарных менопаузальных
симптомов Овестин крем (регистрационный номер: 
П N013327/02) или суппозитории Овестин (регистрацион-
ный номер: П N013327/01) вводились во влагалище на ночь
перед сном в дозе, соответствующей 0,5 мг эстриола (0,5 г
крема или 1 свеча), в течение 2–4 нед с последующим по-
степенным снижением дозы, основываясь на динамике
симптомов, до достижения поддерживающей дозы 1 введе-
ние 2 раза в неделю. У 8 женщин в качестве предопера-
ционной подготовки суппозитории Овестин вводились 
1 раз на ночь в течение 2 нед и по 1 суппозиторию дважды в
неделю в течение 2 нед после операции.

Результаты и обсуждение
Перед проведением электроимпедансной томографии

всем женщинам выполнено комплексное обследование
молочных желез и органов малого таза традиционными
методами для исключения патологии (сбор анамнеза,
осмотр, пальпация, УЗИ с допплерометрией, рентгеноло-
гическая маммография). Динамическое наблюдение за со-
стоянием молочных желез у женщин, принимающих Ове-
стин (133 пациентки), проводилось всеми методами через
6 мес и 1 год от начала приема препарата, кроме рентгено-
логической маммографии, которая в качестве контроля
выполнялась через 1 год. Получены следующие результаты:

• На фоне приема Овестина в течение первых 2–3 мес у 
7 (5%) женщин появилось незначительное нагрубание
молочных желез, оцененное по условно предлагаемой
5-балльной шкале в 1–3 балла, которое купировалось
спонтанно. Болевых ощущений и нагрубания молоч-
ных желез при дальнейшем введении препарата не на-
блюдалось.

• Визуальных изменений на протяжении всего периода
наблюдения не было.

• При проведении пальпации молочных желез через 
6 мес у 1 (0,7%) пациентки обнаружено округлое эла-
стичное подвижное не спаянное с окружающими тка-
нями безболезненное образование в наружном верх-
нем квадранте диаметром 15–10 мм. При проведении
УЗИ оно трактовалось как киста молочной железы. При
проведении прицельной биопсии и цитологического
исследования полученного содержимого атипических
изменений не обнаружено. При повторном исследова-
нии через 1 год после начала приема препарата киста
не визуализировалась.

• При проведении УЗИ молочных желез у 2 (1,5%) паци-
енток через 6 мес выявлены единичные кисты диамет-
ром до 4 мм с типичными эхографическими призна-
ками – округлые, анэхогенные, аваскулярные, с четкой
дифференцировкой ровных контуров, которые тракто-
вались как клинически незначимые и не являлись пово-
дом для отмены препарата. При динамическом иссле-
довании через 6 мес (через 1 год после начала приема

Овестина) увеличения диаметра и изменения эхострук-
туры образований не было.

• Динамическая рентгенологическая маммография (при
включении в исследование и через 1 год) изменений в
эхоплотности, появления очаговых образований не вы-
явила.

• Среди побочных эффектов на фоне приема Овестина
следует отметить зуд и жжение во влагалище у 27 (20%)
женщин и мажущие кровянистые выделения у 3 (2,2%),
которые исчезали после уменьшения вводимой дозы
препарата.

• Серьезных соматических осложнений при динамиче-
ском наблюдении не зафиксировано.
Таким образом, традиционные методы диагностики не

выявили значимых негативных влияний Овестина на мо-
лочные железы. Но оценить минимальные возможные из-
менения в состоянии молочных желез на фоне интраваги-
нального введения Овестина позволяет метод электро-
импедансной маммографии. Каждый орган человеческого
тела имеет собственные электрические характеристики,
которые, в свою очередь, определяются электропровод-
ностью тканей, образующих и окружающих его, а также
электрическими свойствами внутрисосудистой и внесосу-
дистой жидкости. Электроимпедансный маммограф позво-
ляет визуализировать распределение электропроводности
биологических тканей в нескольких поперечных сечениях
тела человека и обнаруживать области с аномальными
значениями электропроводности. Поэтому основной упор
в исследовании был сделан на изучение показателей элек-
тропроводности, кровотока в молочных железах и прове-
дение корреляционного анализа между полученными дан-
ными.
Электроимпедансная маммография проводилась всем

женщинам перед включением в исследование и через 6 мес
и через 1 год после использования препарата Овестин у
133 женщин 3-й клинической группы.
Визуальная оценка электроимпедансных томограмм на

частоте сканирования 50 кГц не выявила каких-либо разли-
чий в изображениях. Во всех случаях наблюдаются: соот-
ветствие типа электроимпедансного изображения воз-
расту, отсутствие деформации контуров изображения, не-
нарушенная архитектоника внутренних структур, отсут-
ствие очаговых образований, отсутствие разницы в изо -
бражениях в зависимости от позиции и стороны сканиро-
вания, симметричный, чаще унимодальный, график рас-
пределения электропроводности, что подтверждает отсут-
ствие патологических изменений в молочных железах [7].
Но, поскольку любая визуальная интерпретация данных не
исключает субъективной оценки, в данном исследовании
основное внимание было уделено количественному ана-
лизу электроимпедансных изображений, в том числе и при
динамическом наблюдении. Учитывая одинаковые законо-
мерности изменения показателей электропроводности на

Таблица 2. Средние значения показателей кровотока (ПИ, ИР) молочных желез у женщин с разным анамнезом приема препаратов менопаузальной гормональной терапии
(М±SD)

Клинические группы
НГА ср. ВГА ср.

ИР ПИ ИР ПИ
Отсутствие приема препаратов менопаузальной гормональной терапии в анамнезе (n=70) 0,8±0,09 1,7±0,4 0,7±0,06 1,7±0,4
Прием препаратов менопаузальной гормональной терапии в анамнезе (n=87) 0,8±0,06 1,7±0,2 0,8±0,02 1,7±0,2
Прием препаратов менопаузальной гормональной терапии на момент исследования (n=133) 0,8±0,02 1,8±0,09 0,8±0,02 1,8±0,06
Прием препаратов менопаузальной гормональной терапии в течение 6 мес (n=133) 0,8±0,06 1,8±0,07 0,7±0,09 1,7±0,2
Прием препаратов менопаузальной гормональной терапии в течение 1 года (n=133) 0,8±0,07 1,7±0,09 0,8±0,02 1,8±0,2

Таблица 1. Средняя электропроводность молочных желез у женщин с разным анамнезом приема препаратов менопаузальной гормональной терапии. 2-й уровень
сканирования (М±SD)
Клинические группы Электропроводность 50 кГц Электропроводность 10 кГц
Отсутствие приема препаратов менопаузальной гормональной терапии в анамнезе (n=70) 0,56±0,05 0,51±0,06
Прием препаратов менопаузальной гормональной терапии в анамнезе (n=87) 0,56±0,06 0,51±0,03
Прием препаратов менопаузальной гормональной терапии на момент исследования (n=133) 0,56±0,04 0,51±0,04
Прием препаратов менопаузальной гормональной терапии в течение 6 мес (n=133) 0,56±0,05 0,51±0,03
Прием препаратов менопаузальной гормональной терапии в течение 1 года (n=133) 0,56±0,02 0,51±0,03
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разных уровнях сканирования, оценка проводилась только
на 2-м уровне [7]. Результаты количественной оценки элек-
троимпедансных изображений у женщин различных кли-
нических групп представлены в табл. 1.
Анализ полученных результатов выявил отсутствие ста-

тистически достоверной разницы между показателями
электропроводности молочных желез у женщин, не прини-
мавших препараты менопаузальной гормональной тера-
пии, принимавших их в анамнезе и в момент проведения
исследования при динамическом наблюдении в течение
года на обеих частотах сканирования. Во всех случаях
p>0,05.
Учитывая зависимость электропроводности биологиче-

ских тканей, в том числе и молочных желез, от электриче-
ских свойств внутрисосудистой и внесосудистой жидкости,
важно оценить возможные изменения показателей крово-
тока.
Мы исходили из того, что одна из особенностей крово-

тока в молочных железах – наличие сосудов как с высо-
кими, так и низкими скоростями протекания крови. В связи
с этим для полноценного исследования всех сосудов мо-
лочных желез использовалось комплексное УЗИ с приме-
нением цветокодированных методик, что позволяет улуч-
шить качество диагностики [15–17].
По данным H.Vorherr, основная часть крови (около 90%)

поступает в молочные железы из бассейна латеральной и
внутренней грудных артерий, образующих многочислен-
ные маммарные ветви, широко анастомозирующие между
собой [15, 17]. Поэтому для исследования периферического
кровоснабжения молочных желез оценивалось состояние
медиальных и латеральных ветвей приводящих грудных
артерий.
Как в норме, так и при использовании гормональных

препаратов нет статистически достоверной разницы
между показателями кровотока в наружных грудных арте-
риях (НГА) и во внутренних грудных артериях (ВГА) в зави-
симости от стороны исследования (p>0,05 во всех случаях).
Поэтому для сравнения показателей кровотока (ПИ, ИР)
между разными клиническими группами и для проведения
корреляционного анализа использовались их средние
значения (НГА ср., ВГА ср.) [7]. Полученные данные пред-
ставлены в табл. 2.
Статистически достоверной разницы между средними

показателями ПИ и ИР в наружной и внутренней грудных
артериях нет между всеми клиническими группами
(p>0,05), что доказывает отсутствие изменений в объеме
сосудистого русла у женщин, принимавших и принимаю-
щих препараты менопаузальной гормональной терапии.
Соответственно, проведение корреляционного анализа
(коэффициент корреляции рангов Спирмена) не выявило
значимых различий между показателями электропровод-
ности и показателями кровотока молочных желез (p>0,05)
во всех клинических группах.

Заключение
Таким образом, проведенные исследования показали:
• У женщин, имеющих опыт применения препарата

Овестин для купирования генитоуринарных симптомов
ранее и продолжающих использовать его интравагиналь-
ные формы, отсутствуют изменения в структуре молоч-
ных желез, о чем свидетельствуют не отличающиеся от
возрастной нормы показатели электропроводности при
динамическом наблюдении на обеих частотах сканирова-
ния и отсутствующие изменения в показателях кровотока,
что доказывает наличие неизмененного объема сосуди-
стого русла.
Электропроводность биологических систем опреде-

ляется наличием в них ионов и подвижных полярных мо-
лекул. Биологическая ткань состоит из клеток и межклеточ-
ного пространства, заполненного веществом-электроли-
том. Внутреннее содержимое клетки отделено от межкле-
точного пространства мембраной, эквивалентная электри-
ческая схема которой представляет собой параллельное
соединение сопротивления и емкости. Поэтому электро-
проводность биологических тканей зависит от частоты
проходящего тока и формы его колебаний. Некоторые

биологические ткани способны отвечать возбуждением на
проходящий ток; в этом случае их электропроводность не-
линейно зависит от амплитуды тока. Если возбуждения не
возникает, то токи распространяются в ткани в соответ-
ствии с импедансом его компонентов. Клеточные мем-
браны представляют относительно большое сопротивле-
ние для токов низкой частоты, поэтому их основная часть
проходит по межклеточным щелям. Амплитуда низкоча-
стотных токов пропорциональна объему межклеточного
пространства (например, просвету кровеносных сосудов)
и концентрации электролитов в нем. Измерение электро-
проводности биологических тканей на таких низких ча-
стотах используют в биологии и медицине для определе-
ния кровенаполнения разных органов, выявления отека
органов, в которых набухшие клетки уменьшают межкле-
точное пространство. Электропроводность биологических
тканей, измеренная на больших частотах, пропорцио-
нальна общему количеству электролитов, содержащихся в
ткани между электродами, так как в этом случае клеточные
мембраны уже не препятствуют распространению элек-
трического тока. Поэтому отсутствие изменений в показа-
телях электропроводности на частоте сканирования 50 кГц
доказывает отсутствие минимальных изменений на кле-
точном уровне, а отсутствие изменений на частоте скани-
рования 10 кГц является прямым доказательством отсут-
ствия изменений в сосудистом русле и отсутствием отека
молочных желез при приеме эстриола. 

• Не отличающиеся от возрастной нормы показатели
электропроводности доказывают отсутствие негативного
системного влияния эстриола на молочные железы при
местном использовании Овестина.

• Овестин является безопасным средством для лечения
генитоуринарных менопаузальных расстройств, поскольку
на фоне приема препарата не было выявлено ни одного
серьезного побочного эффекта или осложнения.

• Метод электроимпедансной маммографии, позволяю-
щий выявить минимальные отклонения в структуре молоч-
ных желез, что недоступно другим способам диагностики,
может служить надежным методом контроля эффективно-
сти проводимого лечения.
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разных уровнях сканирования, оценка проводилась только
на 2-м уровне [7]. Результаты количественной оценки элек-
троимпедансных изображений у женщин различных кли-
нических групп представлены в табл. 1.
Анализ полученных результатов выявил отсутствие ста-

тистически достоверной разницы между показателями
электропроводности молочных желез у женщин, не прини-
мавших препараты менопаузальной гормональной тера-
пии, принимавших их в анамнезе и в момент проведения
исследования при динамическом наблюдении в течение
года на обеих частотах сканирования. Во всех случаях
p>0,05.
Учитывая зависимость электропроводности биологиче-

ских тканей, в том числе и молочных желез, от электриче-
ских свойств внутрисосудистой и внесосудистой жидкости,
важно оценить возможные изменения показателей крово-
тока.
Мы исходили из того, что одна из особенностей крово-

тока в молочных железах – наличие сосудов как с высо-
кими, так и низкими скоростями протекания крови. В связи
с этим для полноценного исследования всех сосудов мо-
лочных желез использовалось комплексное УЗИ с приме-
нением цветокодированных методик, что позволяет улуч-
шить качество диагностики [15–17].
По данным H.Vorherr, основная часть крови (около 90%)

поступает в молочные железы из бассейна латеральной и
внутренней грудных артерий, образующих многочислен-
ные маммарные ветви, широко анастомозирующие между
собой [15, 17]. Поэтому для исследования периферического
кровоснабжения молочных желез оценивалось состояние
медиальных и латеральных ветвей приводящих грудных
артерий.
Как в норме, так и при использовании гормональных

препаратов нет статистически достоверной разницы
между показателями кровотока в наружных грудных арте-
риях (НГА) и во внутренних грудных артериях (ВГА) в зави-
симости от стороны исследования (p>0,05 во всех случаях).
Поэтому для сравнения показателей кровотока (ПИ, ИР)
между разными клиническими группами и для проведения
корреляционного анализа использовались их средние
значения (НГА ср., ВГА ср.) [7]. Полученные данные пред-
ставлены в табл. 2.
Статистически достоверной разницы между средними

показателями ПИ и ИР в наружной и внутренней грудных
артериях нет между всеми клиническими группами
(p>0,05), что доказывает отсутствие изменений в объеме
сосудистого русла у женщин, принимавших и принимаю-
щих препараты менопаузальной гормональной терапии.
Соответственно, проведение корреляционного анализа
(коэффициент корреляции рангов Спирмена) не выявило
значимых различий между показателями электропровод-
ности и показателями кровотока молочных желез (p>0,05)
во всех клинических группах.

Заключение
Таким образом, проведенные исследования показали:
• У женщин, имеющих опыт применения препарата

Овестин для купирования генитоуринарных симптомов
ранее и продолжающих использовать его интравагиналь-
ные формы, отсутствуют изменения в структуре молоч-
ных желез, о чем свидетельствуют не отличающиеся от
возрастной нормы показатели электропроводности при
динамическом наблюдении на обеих частотах сканирова-
ния и отсутствующие изменения в показателях кровотока,
что доказывает наличие неизмененного объема сосуди-
стого русла.
Электропроводность биологических систем опреде-

ляется наличием в них ионов и подвижных полярных мо-
лекул. Биологическая ткань состоит из клеток и межклеточ-
ного пространства, заполненного веществом-электроли-
том. Внутреннее содержимое клетки отделено от межкле-
точного пространства мембраной, эквивалентная электри-
ческая схема которой представляет собой параллельное
соединение сопротивления и емкости. Поэтому электро-
проводность биологических тканей зависит от частоты
проходящего тока и формы его колебаний. Некоторые

биологические ткани способны отвечать возбуждением на
проходящий ток; в этом случае их электропроводность не-
линейно зависит от амплитуды тока. Если возбуждения не
возникает, то токи распространяются в ткани в соответ-
ствии с импедансом его компонентов. Клеточные мем-
браны представляют относительно большое сопротивле-
ние для токов низкой частоты, поэтому их основная часть
проходит по межклеточным щелям. Амплитуда низкоча-
стотных токов пропорциональна объему межклеточного
пространства (например, просвету кровеносных сосудов)
и концентрации электролитов в нем. Измерение электро-
проводности биологических тканей на таких низких ча-
стотах используют в биологии и медицине для определе-
ния кровенаполнения разных органов, выявления отека
органов, в которых набухшие клетки уменьшают межкле-
точное пространство. Электропроводность биологических
тканей, измеренная на больших частотах, пропорцио-
нальна общему количеству электролитов, содержащихся в
ткани между электродами, так как в этом случае клеточные
мембраны уже не препятствуют распространению элек-
трического тока. Поэтому отсутствие изменений в показа-
телях электропроводности на частоте сканирования 50 кГц
доказывает отсутствие минимальных изменений на кле-
точном уровне, а отсутствие изменений на частоте скани-
рования 10 кГц является прямым доказательством отсут-
ствия изменений в сосудистом русле и отсутствием отека
молочных желез при приеме эстриола. 

• Не отличающиеся от возрастной нормы показатели
электропроводности доказывают отсутствие негативного
системного влияния эстриола на молочные железы при
местном использовании Овестина.

• Овестин является безопасным средством для лечения
генитоуринарных менопаузальных расстройств, поскольку
на фоне приема препарата не было выявлено ни одного
серьезного побочного эффекта или осложнения.

• Метод электроимпедансной маммографии, позволяю-
щий выявить минимальные отклонения в структуре молоч-
ных желез, что недоступно другим способам диагностики,
может служить надежным методом контроля эффективно-
сти проводимого лечения.
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