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З аболевания молочной железы занимают ведущее ме-
сто в структуре патологии органов репродуктивной
системы женщины.

С одной стороны, рак молочной железы (РМЖ) является
лидирующей локализацией злокачественной опухоли
среди женского населения, занимая более 20% в структуре
онкологической заболеваемости в России [1], с другой – эта
группа опухолей составляет от 10 до 12% среди всех заболе-
ваний молочной железы [2]. Диффузные и узловые формы
доброкачественных заболеваний молочной железы пред-
ставляют остальные 88–90%.
Распространенность как доброкачественных, так и зло-

качественных заболеваний молочной железы растет с каж-
дым годом. По статистическим данным, фиброзно-кистоз-
ная болезнь (ФКБ) диагностируется у 50–60% женщин [3].
Сегодня известно более 80 эпидемиологических факто-

ров риска развития РМЖ, однако, согласно данным экс-
пертных онкологических организаций, значимых факто-
ров риска около 10.
В 2017 г. NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

выделила женский пол, возраст, семейную историю РМЖ в
молодом возрасте, раннее менархе и позднюю менопаузу,
поздние первые роды, длительную менопаузальную гормо-
нотерапию, лучевую терапию грудной клетки в анамнезе,
доброкачественные пролиферативные заболевания мо-
лочной железы, повышенную маммографическую плот-
ность, генетические мутации – BRCA 1/2-гены как основ-
ные факторы риска развития РМЖ [4].
Европейское общество медицинских онкологов делает

акцент всего на 6 значимых факторах риска РМЖ, таких
как: генетическая предрасположенность, ионизирующая
низкочастотная радиация, атипическая гиперплазия мо-
лочной железы по данным биопсии, диета с избыточным
потреблением жиров, избыточная масса тела (ожирение),

потребление алкоголя и воздействие эндо- и экзогенных
эстрогенов  [5].
Как ни парадоксально, но в литературе описано такое яв-

ление, как адаптация факторов риска, связанных с запад-
ным образом жизни [6].
В данном обзоре мы коснемся не всех, а только двух конт-

ролируемых и широко обсуждаемых факторов риска РМЖ –
маммографической плотности и циклической мастодинии.
Маммографическая плотность – количественное соотноше-

ние рентгенологически плотных (фиброгландулярная и со-
единительная ткань) и неплотных (жировая ткань) структур
ткани молочной железы и их распределение. Маммографиче-
ская плотность снижается с возрастом и, как правило, у жен-
щин в постменопаузе ее значение не превышает 10–30% [7–9].
Высокая маммографическая плотность значительно

усложняет рентгенологический диагностический поиск, а
молекулярный профиль фибробластов в ткани молочной
железы с высокой плотностью соответствует структуре
фибробластов в опухолевой ткани молочной железы по ре-
зультатам исследования группы авторов Манчестерского
университета (Великобритания).
В многочисленных публикациях продемонстрировано,

что повышение маммографической плотности ассоцииру-
ется с увеличением риска РМЖ в 3–6 раз, что существенно
выше, чем воздействие многих других факторов [8, 10].
Так, по данным R.Santen, при отсутствии признаков повы-

шенной маммографической плотности относительный
риск (ОР) РМЖ не повышен; уже при плотности до 10% – ОР
повышается до 1,2; в случаях маммографический плотности
от 10 до 25% – ОР РМЖ увеличивается до 2,2; в диапазоне
25–50% – ОР 2,4; а при показателях 50–75% – ОР 3,4; более
75% – ОР достигает 5,3 [11].
При сочетании пролиферативной формы ФКБ с высокой

маммографической плотностью в возрастных группах
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35–74 лет риск РМЖ повышается дополнительно до
27,8% [12].
С другой стороны, согласно результатам исследований,

именно при маммографической плотности более 25%
риск развития пролиферативных форм ФКБ возрастает в 
2 раза по сравнению с женщинами с маммографической
плотностью менее 25%. При плотности ткани молочной
железы более 75% ОР пролиферативной формы ФКБ без
атипии составил 13,85, а пролиферативной ФКБ с атипией
и/или карциномы in situ – 9,23 [13].
Как было указано выше, такой фактор риска РМЖ, как

маммографическая плотность, является контролируемым,
а проводимая патогенетическая терапия ФКБ может сни-
зить уровень маммографический плотности и способство-
вать уменьшению значимости данного фактора риска.

«Мастопатия», «фиброзно-кистозная болезнь», «доброка-
чественная болезнь груди», «фиброаденоматоз», «дисгор-
мональная гиперплазия молочных желез», «доброкаче-
ственная дисплазия молочных желез» – все данные тер-
мины являются синонимами доброкачественных (нерако-
вых) заболеваний молочной железы.
Доброкачественная дисплазия молочной железы была

описана впервые в конце XIX в. Эта группа заболеваний не
является предраком или стадией развития онкологиче-
ского процесса молочной железы [10].
Широкий спектр доброкачественных заболеваний мо-

лочной железы систематизирован Международной класси-
фикацией болезней 10-го пересмотра (Женева, 1998).
Все они объединены в группу болезней молочной же-

лезы и кодируются N60–N64.
Исключены: болезни молочной железы, связанные с де-

торождением (О91–О92).
N60 Доброкачественная дисплазия молочной железы.
Включена: фиброзно-кистозная мастопатия.
N60.0 Солитарная киста молочной железы. Киста молоч-

ной железы.
N60.1 Диффузная кистозная мастопатия. Кистозная мо-

лочная железа.
Исключена: с пролиферацией эпителия (N60.3).
N60.2 Фиброаденоз молочной железы.
Исключена: фиброаденома молочной железы (D24).
N60.3 Фибросклероз молочной железы. Кистозная масто-

патия с пролиферацией эпителия.
N60.4 Эктазия протоков молочной железы.
N60.8 Другие доброкачественные дисплазии молочной

железы.
N60.9 Доброкачественная дисплазия молочной железы

неуточненная.
N61 Воспалительные болезни молочной железы.
Исключен: инфекционный мастит новорожденного

(Р39.0)
N62 Гипертрофия молочной железы.
N63 Образование в молочной железе неуточненное.
N64 Другие болезни молочной железы.
N64.0 Трещина и свищ соска.
N64.1 Жировой некроз молочной железы.
N64.2 Атрофия молочной железы.
N64.3 Галакторея, не связанная с деторождением.
N64.4 Мастодиния.
N64.5 Другие признаки и симптомы со стороны молоч-

ной железы.
N64.8 Другие уточненные болезни молочной железы.
N64.9 Болезнь молочной железы неуточненная [14].
Приказом Минздрава России от 12.11.2012 №572-н «По-

рядок оказания медицинской помощи по профилю "аку-
шерство и гинекология" (за исключением использования
вспомогательных репродуктивных технологий)» регла-
ментирована работа врача акушера-гинеколога. Основ-
ными задачами первичной медико-санитарной помощи
гинекологическим больным являются профилактика, ран-
нее выявление и лечение наиболее распространенных ги-
некологических заболеваний. В рамках первичной ме-
дико-санитарной помощи осуществляются профилакти-
ческие медицинские осмотры женщин, направленные на
раннее выявление гинекологических заболеваний, пато-
логии молочной железы. По результатам профилактиче-

ских осмотров формируются группы диспансерного на-
блюдения:
• Первая диспансерная группа – женщины с хроническими
заболеваниями, доброкачественными опухолями и гипер-
пластическими процессами репродуктивной системы и
молочной железы, фоновыми заболеваниями шейки
матки.

• Вторая диспансерная группа – женщины с врожденными
аномалиями развития и положения гениталий.

• Третья диспансерная  группа – женщины с нарушениями
функции репродуктивной системы (невынашивание, бес-
плодие).
Медицинская помощь с целью выявления заболеваний

молочной железы оказывается врачом акушером-гинеко-
логом, прошедшим тематическое усовершенствование по
патологии молочной железы. Женщины с выявленными
кистозными и узловыми новообразованиями направ-
ляются в онкологический диспансер для верификации ди-
агноза. После исключения злокачественного процесса па-
циентки с доброкачественными заболеваниями находятся
под диспансерным наблюдением врача акушера-гинеко-
лога, который оказывает медицинскую помощь по диагно-
стике и лечению доброкачественных диффузных измене-
ний молочной железы с учетом сопутствующей гинеколо-
гической патологии [15].
ФКБ включает в себя различные клинические симптомы,

такие как масталгия, отек, появление диффузных и узлова-
тых уплотнений ткани молочной железы, самопроизволь-
ные выделения из соска. Эти симптомы могут присутство-
вать изолированно или сочетаться. Наиболее частым из пе-
речисленных проявлений ФКБ является масталгия/масто-
диния.
Боли молочной железы (масталгия или мастодиния) встре-

чаются у 80% женщин в течение жизни [16–22] и являются
вторым наиболее распространенным симптомом (после но-
вообразований), заставляющим обратиться за медицинской
помощью, даже в старших возрастных группах [21, 23–27].
Среди женщин с разными гинекологическими заболева-
ниями частота масталгии порой достигает 85% и более.
У больных с нейроэндокринными гинекологическими

заболеваниями патологическая перестройка ткани молоч-
ной железы выявляется в 97,8% случаев, что сопровожда-
ется симптомом масталгии.
Рост доброкачественной дисплазии молочной железы

связан с изменением репродуктивной модели поведения, в
частности таких значимых факторов, как возраст менархе,
возраст наступления первой беременности, число родов и
продолжительность грудного вскармливания [6].
Масталгия значительно снижает качество жизни и оказы-

вает отрицательное влияние на все виды активности жен-
щин. Страдает не только общее физическое состояние, но и
социальная активность. Отрицательное влияние масталгии
сказывается и в сексуальной сфере.
Этиология масталгии, вероятно, многофакторная и до

конца остается не изученной. Несколько возможных
причин анализировались в исследованиях, в частности
для циклической масталгии как патогенетические меха-
низмы – нарушение гипоталамического контроля, пара-
доксальная гормональная реакция на раздражители, па-
тологическая чувствительность органа-мишени (молоч-
ной железы), изменение местных гормональных рецеп-
торов и нарушение липидного обмена и метаболизма
жирных кислот [16, 25, 26].
По данным академика Л.А.Ашрафяна, одним из патогене-

тических факторов, который приводит к развитию добро-
качественной дисплазии молочной железы, является нару-
шение нейрогуморальной связи с последующей актива-
цией пролиферативных процессов в ткани молочной же-
лезы [16].
Именно дисбаланс половых гормонов, связанный с недо-

статочностью прогестерона, играет ведущую роль в патоге-
незе масталгии.
Молочная железа – своеобразный интракринный, гор-

монально зависимый орган, в котором есть все необходи-
мые ферменты для локального синтеза и метаболизма сте-
роидных гормонов [28].

P A T H O L O G Y  O F  M A M M A R Y  G L A N D S
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Нормальное функционирование ткани молочной железы
зависит от адекватного соотношения концентрации эстра-
диола и прогестерона непосредственно в ней. Ведущая роль
в возникновении ФКМ принадлежит именно относитель-
ной гиперэстрогении, возникающей вследствие недостатка
продукции прогестерона. Дефицит прогестерона вызывает
морфофункциональную перестройку, сопровождается
отеком и гипертрофией внутридольковой соединительной
ткани, а избыточная пролиферация эпителия протоков
приводит к увеличению альвеол и развитию кистозных по-
лостей [29, 30].
Нарушение соотношения эстрогенов и прогестерона –

самая частая причина дисгормональных заболеваний мо-
лочной железы, следствием чего являются дефицит проге-
стерона и относительная (позднее абсолютная) гипер-
эстрогения. В то же время причиной дисгормональных за-
болеваний молочных желез может стать изменение коли-
чества рецепторов стероидных гормонов и их сродства
эстрадиолу и прогестерону [29, 31, 32].
Гормональные препараты, в том числе менопаузальная

гормональная терапия, комбинированная пероральная
контрацепция и лекарственные средства, используемые
для лечения бесплодия, селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина, антидепрессанты могут быть
причиной развития масталгии. Психологические факторы
также могут явиться одной из причин возникновения боле-
вого синдрома молочной железы.
Исследования свидетельствуют о прямой взаимосвязи

между масталгией и ФКБ. Нет убедительных научных дока-
зательств того, что сокращение потребления кофеина ока-
зывает заметное воздействие на масталгию, несмотря на
распространенное мнение об обратном. Боли в молочной
железе могут быть связаны с пальпируемыми диффузными
уплотнениями, но степень узловых изменений в ткани мо-
лочной железы не коррелирует с выраженностью болевого
синдрома [24].
В 25% случаев боль нециклического характера может

быть связана с расширением протоков и предуктальным
воспалением. Она локализуется, как правило, в области
соска, носит постоянный и интенсивный характер [25, 33].
Боли в молочной железе часто ассоциируются с куре-

нием, однако патогенетическая связь в настоящее время не
до конца изучена [34].
В случаях макроспатии (увеличение молочной железы в

размере) масталгия чаще носит нециклический характер,
именно такая боль может быть связана с остеохондрозом
шейного отдела позвоночника, заболеваниями плечевого
сустава [20, 21].
Виды боли в молочной железе можно разделить на

2 большие группы:
А. Связанные с заболеваниями молочной железы: те, кото-
рые по характеру болевого синдрома разделяются на
циклические и ациклические.

В. Экстрамаммарные боли (т.е. не связанные с патологией
молочной железы).
По распространенности выделяют диффузные, очаговые

и точечные боли:
• диффузные боли, охватывающие более 25% молочной
железы и аксиллярной области;

• очаговые – охватывающие менее 25% молочной железы и
аксиллярной области;

• точечные – которые можно определить как область раз-
мером не более подушечки пальца.
Циклические формы масталгии составляют около 70%

всех видов боли в молочной железе, они могут быть диф-
фузными, односторонними или двусторонними, часто со-
провождаться отеком, который ослабевает или исчезает с
первыми днями менструального цикла [18, 21, 35–37].
Предъявляя жалобы на циклические боли, большинство па-
циенток не связывают их с предменструальным дисфори-
ческим расстройством [38], предполагая, что это отдельно
существующая проблема. Эта группа пациенток, как пра-
вило, третьей декады жизни. В исследовании было пока-
зано, что односторонние боли встречаются в 38% случаев
и, как правило, в молочной железе с утолщенной паренхи-
мой. У 61% пациенток при двустороннем характере боли

интенсивность в одной молочной железе может быть
выше, чем в другой. Многие больные имели в анамнезе низ-
кую физическую активность и очень короткий период
грудного вскармливания, 87% женщин были повторноро-
дящими [39]. Если масталгия связана с менструальным ци-
клом и имеет циклический характер, то болевой синдром
наиболее выражен в лютеиновой фазе. Однако никаких
последовательных нарушений в базальном уровне гормо-
нов в зависимости от дня менструального цикла в боль-
шинстве исследований выявлено не было.
До 20% больных с признаками циклической масталгии

отмечают уменьшение выраженности и спонтанное разре-
шение болевого синдрома в течение 3 мес [18, 35]. Впрочем,
не менее 60% случаев масталгии рецидивируют. Если цик-
лические боли дебютируют в возрасте до 20 лет, то они, как
правило, имеют более интенсивный и затяжной харак-
тер [36].
Женщины с циклической масталгией проходят более ча-

стые обследования (ультразвуковое исследование – УЗИ,
маммографию и даже биопсию) и чаще обращаются к
врачу с целью консультации [16, 18]. Остается необъясни-
мым факт, что эта группа гораздо чаще занимается само-
лечением.
Вероятность возникновения РМЖ у этой категории жен-

щин в отсутствие других значимых факторов риска, ассо-
циированная лишь с масталгией, крайне низка.
На ациклические боли приходится до 25% случаев ма-

сталгии [36]. Чаще нециклический характер боли встреча-
ется на четвертом десятилетии жизни, хотя в 10–15% мо-
жет беспокоить и женщин старше 50 лет [20]. Этот болевой
синдром преимущественно связан с воспалительной при-
родой. Характер болей в этих случаях очаговый и односто-
ронний, место точно локализуется пациенткой и врачом,
боли локализованы в субареолярной зоне, области соска
или нижнем внутреннем квадранте молочной железы.
Нециклическая масталгия имеет тенденцию быть короче,

чем циклическая, со спонтанным разрешением у 1/2 паци-
ентов [20]. В большинстве случаев ациклическая масталгия
не связана с гормональными факторами. Этот тип боли яв-
лялется показанием для дополнительного диагностиче-
ского поиска, исключения доброкачественных или злока-
чественных опухолей [40]. При маммографическом иссле-
довании выявляется эктазия протоков.
Мастит или абсцесс молочной железы может стать при-

чиной очаговой боли, которая способна предшествовать
уплотнению или сопровождаться им, а также гиперемией,
гипертермией, а в некоторых случаях и лихорадкой.
Боль в груди может быть первым признаком болезни

Мондора или тромбофлебита торакоэпигастральной вены.
Нециклические боли в 10% случаев связаны с травмой,

предыдущей операцией, особенно осложнившейся в
послеоперационном периоде гематомами, присоедине-
нием инфекции, после реконструктивно-пластических
операций, а в ряде случаев с выполненным доступом по-
перек линий Лангера.
Непродолжительная масталгия может сопровождать ран-

ние сроки беременности и начало лактации, имеет спон-
танное разрешение в большинстве случаев.
Нарушение иннервации в грудном отделе позвоночника

от переднелатеральной и переднемедиальной ветвей меж-
реберных нервов III–V грудных позвонков, раздражение в
любом месте по ходу их ветвей может привести к боли в
молочной железе или соске, что составляет 10–15% слу-
чаев.
Экстрамаммарные формы болевого синдрома включают

в себя: синдром Титце (заболевание из группы хондропа-
тий, сопровождающееся асептическим воспалением од-
ного или нескольких верхних реберных хрящей в области
их сочленения с грудиной, характеризующееся утолще-
нием и болезненностью хрящевой части I, II, III или IV ре-
бер); другие деформации опорно-двигательного аппарата,
такие как деформации грудной мышцы, защемление меж-
реберных нервов, фибромиозиты, фибромиалгия, боль в
мышцах и перелом ребра, позвоночника (в шейном или
грудном отделах); корешковый синдром; коронарная ише-
мия; болезни пищевода (такие как ахалазия, грыжа пище-
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водного отверстия диафрагмы); болезнь легких (плеврит,
легочная эмболия, туберкулез); патология желчного пу-
зыря; язвенная болезнь; гастроэзофагеальный рефлюкс;
опоясывающий лишай; серповидноклеточная анемия.
Несмотря на то что боль не является патогномоничным

признаком РМЖ, некоторые исследования показали, что
циклическая масталгия в перименопаузе может представ-
лять самостоятельный фактор риска РМЖ и выступать его
клиническим маркером [41, 42].

G.Plu-Bureau и соавт. [41] отметили увеличение ОР РМЖ
до 2,1–3,6 и 5-кратное увеличение риска РМЖ у женщин с
симптомами масталгии, сохраняющимися более 97 мес.
В другом исследовании [42] сообщалось о 5-кратном уве-
личения риска РМЖ уже после 37 нед симптомной мастал-
гии. Авторы предположили, что причина данного факта –
в увеличении чувствительности ткани молочной железы к
рецепторам эстрогенов. Однако другие исследователи счи-
тают, что именно болевой синдром является одной из при-
чин обращаемости пациентов за медицинской помощью,
что способствует более ранней диагностике [43] и общему
увеличению выявленных случаев РМЖ [44, 45].
Некоторые исследования показали, что у женщин в пери-

менопаузе с выраженной масталгией в течение длитель-
ного времени обычно отмечается высокая маммографиче-
ская плотность [19], которая выступает в настоящее время
как значимый фактор риска РМЖ.
Масталгия как изолированный симптом РМЖ [46] встре-

чается редко и только при глубоко расположенных опухо-
лях и вовлечении в процесс грудой стенки. Инвазивный
дольковый рак [47] и анапластические карциномы [48] не-
пропорционально часто коррелируют с болевым синдро-
мом по сравнению с другими видами РМЖ. Болевой син-
дром также описан в случаях аденоидно-кистозного
РМЖ [49].
По данным ряда исследователей, до 69% женщин испы-

тывают циклическую боль в молочной железе, особенно

выраженную в лютеиновую фазу менструального цикла,
что значительно ухудшает качество их жизни [10].
Установлено, что у женщин, испытывающих цикличе-

ские боли в молочной железе, ОР РМЖ – 5,31 (95% довери-
тельный интервал 1,92–14,72) [46].
В 2015 г. проведен метаанализ, в который были отобраны

32 из 3409 исследований, опубликованых в период с 1972
по 2010 г. Анализ этих работ продемонстрировал пролифе-
ративную морфологическую гетерогенность ФКБ. В иссле-
дованиях средний срок наблюдения составил 12,8
(3,3–20,6) года. Средний возраст выявления мастопатии
при биопсии составил 46,1 года, РМЖ – 55,9 года. ОР РМЖ
при непролиферативных формах ФКМ составил 1,17, в слу-
чаях пролиферативных форм мастопатии без признаков
атипии – 1,76, а при пролиферативных формах с клеточ-
ной атипией – 3,93. Эти цифры означают, что пролифера-
тивные формы мастопатии как без атипии, так и с ней до-
стоверно повышают риск РМЖ [50–52].
К основным методам обследования молочной железы от-

носятся маммография (как основной метод скрининга и
диагностики), УЗИ с использованием методики допплеро-
сонографии, эластографии и магнитно-резонансная томо-
графия с контрастированием как дополнительный метод.
Для интерпретации всех методик визуализации молочной
железы рекомендована система BI-RADS (Breast Imaging Re-
porting and Data System) [44, 53, 54].
Таким образом, ФКБ можно считать гетерогенным за-

болеванием, биологическим маркером гормонального
дисбаланса на уровне организма и локального неблаго-
получия в ткани молочной железы как интракринного
органа.
Парадоксально, но многие женщины с масталгией после

исключения РМЖ не получают дальнейшего лечения [21, 25].
В исследовании «случай–контроль» не было выявлено

значимых различий в заболеваемости РМЖ у женщин, на-
правленных на маммографию по причине масталгии
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(0,5%), по сравнению с пациентками, маммография кото-
рым произведена с целью скрининга (0,7%) [25].
Проспективное наблюдательное исследование 987 паци-

ентов (1992–1996 гг., с 2-летним наблюдением) по L.Duijm
[44] выявило повышение заболеваемости РМЖ у группы с
масталгией на 0,8% по сравнению с контрольной группой.
Проанализированы результаты диагностического поиска у
женщин возрастного диапазона от 10 до 86 лет с болью в
груди диффузного или локализованного характера. Были
исключены пациентки с отягощенным наследственным
фактором риска РМЖ или после реконструктивно-пласти-
ческих операций. В исследовании описаны маммография
как основной метод исследования, УЗИ по дополнитель-
ным показаниям или в случае повышенной маммографиче-
ской плотности: 86,5% маммограмм – результат был отри-
цательным; 12,2% имели доброкачественную патологию;
0,8% – подозрительные находки; и лишь 0,4% – рак в симп-
томатической молочной железе.
Только в двух работах, проведенных в США, были оце-

нены визуальные изменения ткани молочной железы у
больных с очаговой болью. В ретроспективном исследова-
нии, включившем 110 пациенток с масталгией (J.Leung и
соавт. [55]), установлено что в 99% случаев болевой син-
дром носил характер очагового. Средний возраст пациен-
ток – 41 год (диапазон от 23 до 77 лет), больше 1/2 больных
моложе 40 лет. Фокус боли определяется как боль, которую
можно локализовать в одной конкретной области. У 65%
пациенток при маммографии были выявлены очаговые из-
менения, связанные с болевым синдромом. Авторы пришли
к выводу, что маммографическое исследование – это
значимый метод диагностики у женщин с очаговой болью
молочной железы, в первую очередь для исключения онко-
логической патологии. Однако в данном исследовании
приняли участие в основном молодые пациентки, без на-
следственного фактора риска РМЖ. Примерно 20% имели
кисты или доброкачественные образования как причину
очаговой боли.
В ретроспективном исследовании L.Tumyan и соавт. [56]

86 пациенткам с жалобами на очаговую боль без пальпи-
руемых образований с целью диагностики также выполня-
лась маммография. В результате выявлено 4 случая РМЖ,
что составило 4,6%: 2 (2,3%) опухоли диагностированы в
области боли, а 2 явились случайной находкой в виде скоп-
ления микрокальцинатов в области, не связанной с боле-
вым синдромом. Специфичность маммографического ис-
следования в области очаговых болей была 100%.
Цифровой томосинтез молочных желез устраняет неко-

торые ограничения, возникшие при стандартном маммо-
графическом исследовании, но в настоящее время имеет
ограниченную доступность [57].
После уточнения характера заболевания молочной же-

лезы необходимо поставить вопрос о патогенетическом
лечении.
Частота встречаемости, ухудшение качества жизни жен-

щин, с одной стороны, а также патоморфологические из-
менения в ткани и отсутствие реальной первичной профи-
лактики РМЖ в популяции – с другой позволяют считать
эффективную коррекцию симптомов мастопатии важной
задачей.
Для выбора адекватной тактики лечения принципиаль-

ными факторами принято считать:
1) жалобы;
2) наличие диффузных или узловых изменений в ткани мо-
лочной железы;

3) причины или комплекс факторов, повлекших возникно-
вение заболевания;

4) вариант фиброзно-кистозной мастопатии;
5) при необходимости данные гистологической верифика-
ции диагноза [58–59].
В литературе на сегодняшний день можно встретить раз-

ные варианты лечения масталгии: нестероидные противо-
воспалительные препараты; агонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона и дофамина, препараты для стимуляции ову-
ляции, прогестагены и комбинированные оральные конт-
рацептивы; даназол – ингибитор продукции гонадотроп-
ных гормонов, который вызывает обратимое подавление

продукции фолликулостимулирующего и лютеинизирую-
щего гормона гипофизом, имеет слабое андрогенное дей-
ствие с анаболическим эффектом. Показанием для на-
значения являются доброкачественные новообразования
молочной железы (фиброзно-кистозная мастопатия) и
предменструальный синдром [58]. Тем не менее даназол
имеет целый спектр побочных явлений со стороны эндо-
кринной системы: аменорею, приливы, повышенное пото-
отделение, уменьшение размера молочных желез, измене-
ния либидо, эмоциональную лабильность, нервозность,
акне, увеличение секреции сальных желез, незначительный
гирсутизм, отеки, увеличение массы тела, огрубение (низ-
кий тембр) голоса, андрогенную алопецию и многие дру-
гие. Такой спектр возможных осложнений лечения
ограничивает использование прапарата в клинической
практике.
Тамоксифен – антиэстрогенный препарат, широко при-

меняемый для лечения РМЖ, в инструкции не содержит по-
казания профилактики РМЖ и лечения ФКБ. Более того, он
несет в себе риск развития рака и гиперплазии эндометрия,
увеличивающийся в 6–7 раз.
Альтернативная медицина предлагает масло примулы ве-

черней и витамин Е.
Цель гормонального системного лечения ФКБ – овари-

альная супрессия, нормализация менструальной функции,
что, в свою очередь, снижает риск появления и прогресси-
рования пролиферативных процессов в ткани молочной
железы.
Один из современных гестагенов, показанием для на-

значения которого является мастодиния и диффузная фиб-
розно-кистозная мастопатия, – натуральный микронизи-
рованный прогестерон (1% гель) для местного примене-
ния. Он является абсолютным аналогом эндогенного про-
гестерона, вырабатываемого яичниками. Препарат оказы-
вает местное действие при нанесении на кожу молочной
железы, проявляющееся в коррекции относительной ги-
перэстрогении и нормализации локальных дисгормональ-
ных нарушений, с таргетной доставкой действующего ве-
щества непосредственно в ткани молочной железы, не ока-
зывает системного эффекта.
Понятие таргетной терапии, или молекулярно-таргетной

(молекулярно-прицельной; от англ. target – цель, мишень)
является одним из значительных и изучаемых направлений
медикаментозного лечения. Исследования эффективности
таргетной терапии проводятся в различных направлениях,
например в антибактериальной, гормональной и иммуно-
терапии, лечении ряда злокачественных опухолей.
Концепция «мишени» была сформулирована в начале

прошлого века немецким ученым Паулем Эрлихом (Paul
Ehrlich) и изначально предназначалась для координации
исследований, направленных на изобретение антибакте-
риальных препаратов.
Мишенью может быть фермент или любая биологиче-

ская молекула, органелла, физиологическая особенность и
т.д., присутствующая в патогенном микроорганизме и не-
обходимая для жизнеспособности последнего, но при этом
отсутствующая в организме пациента.
Лекарственные стредства, обладающие способностью

специфически ингибировать молекулы-мишени, должны
характеризоваться исключительно широким терапевтиче-
ским индексом, демонстрировать высокую эффективность
при минимуме побочных эффектов.
Только в конце ХХ в. благодаря бурному прогрессу моле-

кулярной онкологии появилось новое поколение лекарст-
венных средств – таргетных препаратов [60, 61].
Использование трансдермального 1% прогестерона в

лечении мастодинии и диффузных форм фиброзно-ки-
стозной мастопатии может рассматриваться как вариант
таргетной терапии.
Циклический режим системного применения прогесте-

рона в терапии мастодинии с 16 по 25-й день менструаль-
ного цикла ведет к уменьшению кист и улучшению данных
УЗИ молочной железы в 50% случаях [59, 62], тогда как на-
значение трансдермального прогестерона в непрерывном
режиме длительностью не менее 3 мес приводило к значи-
тельному снижению количества и размеров кист до 61,8%
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[59], При диффузной фиброзной мастопатии с преоблада-
нием железистого компонента после использования аппли-
каций геля Прожестожель® у 85% больных положительный
эффект достигался на 2-е сутки, а через 4 месяца у всех па-
циенток с данной формой мастопатии наблюдался стойкий
положительный эффект в виде исчезновения болей в мо-
лочной железе, преимущественно в возрастных группах
26–30 и 31–35 лет [65].
Механизм действия трансдермального прогестерона

основан на повышении его концентрации непосред-
ственно в ткани молочной железы. Антиэстрогенный эф-
фект связан со снижением экспрессии рецепторов эстро-
генов, а также уменьшением локального уровня активных
эстрогенов посредством стимуляции продукции фермен-
тов (17b-гидроксистероиддегидрогеназы и эстронсуль-
фотрансферазы), окисляющих эстрадиол в менее актив-
ный эстрон, и затем, связывая последний, превращающих
его в неактивный эстрона сульфат [59]. Прогестерон
ограничивает пролиферативное действие эстрогенов в
ткани молочной железы, предотвращает задержку жидко-
сти и как следствие – развитие болевого синдрома (ма-
сталгии или мастодинии). Трансдермальный способ вве-
дения, создавая высокие концентрации прогестерона не-
посредственно в ткани молочной железы, позволяет воз-
действовать на состояние железистого эпителия и сосуди-
стой сети, в результате чего снижается проницаемость ка-
пилляров, а следовательно, уменьшаются и исчезают
симптомы масталгии. Локальное использование микро-
низированного прогестерона, создавая высокую концент-
рацию препарата в зоне применения, не оказывает си-
стемного действия и позволяет избежать нежелательных
побочных эффектов, достигая ткани молочной железы, не
разрушаясь в печени.
Исследование сывороточной концентрации пролактина,

эстрадиола и прогестерона при лечении Прожестожелем
показало, что через час после нанесения препарата, когда
наблюдается его максимальное всасывание в ткани, уро-
вень гормонов в периферической крови практически не
меняется. Абсорбция прогестерона при накожном приме-
нении составляет около 10% дозы. Накожные аппликации
на область молочных желез позволяют, с одной стороны,
уменьшить применяемую дозу препарата, а с другой – соз-
дать высокую концентрацию в зоне действия (в 10 раз
выше, чем в системном кровотоке). Препарат вторично ме-
таболизируется в печени с образованием конъюгатов с
глюкуроновой и серной кислотами. Также в метаболизме
участвует изофермент гена цитохрома P450 человека –
CYP2C19, отвечающий за метаболизм лекарств и стерои-
дов. Выводится препарат почками до 50–60%, с желчью –
более 10%.
Положительный результат лечения мастодинии гелем

Прожестожель® наблюдался в 92% случаев по результатам
рандомизированного плацебо-контролируемого исследо-
вания [64].
У 88% пациенток после 6 мес лечения гелем

Прожестожель® наблюдался полный регресс болевого син-
дрома; средняя продолжительность снижалась с 7,5 до
3,6 дня; а уже через 4 месяца в 4 раза реже выявлялись кисты
молочной железы в исследовании, проведенном И.Ю.Коган
и соавт. [64].
В клиническом исследовании 106 женщин в возрастных

группах 20–55 лет эффективность геля Прожестожель® в
лечении диффузной фиброзно-кистозной мастопатии с
преобладанием фиброзного компонента отмечена у 75%
больных. Стабильный эффект при данных формах ФКБ
был достигнут в 90% случаев спустя 3 мес терапии. При
диффузной форме мастопатии с преобладанием желези-
стого компонента наиболее выраженный эффект лечения
Прожестожелем был отмечен на 2-е сутки у 85% больных.
Через 4 мес достигается стойкий положительный эффект в
виде исчезновения болей в молочной железе и уменьшения
плотности измененных тканей [65].
Антипролиферативное воздействие трансдермального

прогестерона на ткань молочной железы развивается
только при назначении с I фазы менструального цикла в
непрерывном режиме применения [66].

Прожестожель® снижает маммографическую плотность,
улучшает состояние ткани молочной железы и вызывает
регрессию кист по данным УЗИ [10].
В многочисленных проведенных исследованиях, в том

числе и при участии российских центров, доказаны высо-
кая эффективность и безопасность микронизированного
прогестерона для местного применения, что создает опти-
мальную концентрацию действующего вещества в очаге за-
болевания и исключает системный эффект.
Таким образом, применение трансдермального микро-

низированного прогестерона рассматривается в настоя-
щее время как метод таргетной терапии мастодинии и диф-
фузных форм ФКБ 1-й линии. Оказывая местное воздей-
ствие, значительно уменьшая болевой синдром, прогесте-
рон улучшает качество физического и психического здо-
ровья у всех наблюдаемых пациенток с диффузными фор-
мами ФКБ, выполняя еще одну важную задачу медицины –
улучшение качества жизни больных. Проведение моноте-
рапии гелем Прожестожель® в непрерывном режиме в
течение 3 мес демонстрирует антипролиферативный эф-
фект в ткани молочной железы, приводя к снижению таких
проявлений фиброзно-кистозной мастопатии, как цикли-
ческая масталгия, повышенная маммографическая плот-
ность, кистозные изменения.
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