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Резюме: Нарушения ритма менструаций и симптомы, связанные с менструальным циклом, являются одной из 
главных причин обращения женщин к гинекологу. После исключения эндокринопатий и органических 
субстратов менструальных нарушений врач встает перед непростой задачей лечения состояний, которые 
отражают функциональное неблагополучие организма и его приспособление к высокой стрессовой нагрузке. 
Гормональная терапия, бесспорно, является основным ресурсом врача-гинеколога, но она не всегда 
приемлема и решает далеко не все задачи по нормализации психонейроэндокринного статуса. Зависимость 
функциональных нарушений от стрессовых факторов внешней среды позволяет использовать коррекцию 
образа жизни, включая рациональное питание и дотацию разнообразных микронутриентов, в программе 
улучшения качества жизни, устранения психоэмоциональных симптомов и признаков вегетативной 
дисфункции. В свою очередь, восстановление адаптационного резерва организма становится залогом 
возвращения менструальной функции.
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Введение
Репродуктивная система женщины на протяжении длительного периода – от менархе до менопаузы 
характеризуется высокой активностью яичников, формирующей под влиянием головного мозга регулярный 
менструальный цикл [1]. Фолликулогенез в яичниках инициируется во время внутриутробного развития и 
долгое время происходит на гонадотропин-независимых стадиях [2], приобретая чувствительность к 
гонадотропной стимуляции только в периоде полового созревания и переходя на стадию выделения 
доминантного фолликула [3]. Активность фолликулов увеличивается прямо пропорционально их величине, и 
фолликул диаметром 16 мм обеспечивает продукцию эстрогенов, достаточную для полноценной 
пролиферации эндометрия, а по мере дальнейшего увеличения секреции эстрадиола формируется пик 
лютеинизирующего гормона (ЛГ). Созревание гипоталамической регуляции и окончательное исчезновение 
ингибирующих нейрональных влияний на секрецию гонадолиберина (ГнРГ) завершается установлением 
позитивной обратной связи и овуляции.

Овуляторный цикл в течение первых нескольких лет характеризуется лютеиновой недостаточностью. 
Стероидогенная активность желтого тела растет постепенно, отражая становление зрелого типа секреции 
гонадотропинов с выравниванием по амплитуде и частоте ночного и дневного пульсового ритма, в 
соответствии с которым устанавливается адекватный стероидогенез в клетках гранулезы доминантного 
фолликула [4]. Окончательное созревание системы «гипоталамус  – гипофиз  – яичники» означает овуляцию, 
обеспечивающую полноценную лютеиновую фазу, и наличие овуляций в большинстве регулярных 
менструальных циклов [5, 6]. Такое зрелое функционирование яичников, внешним показателем которого 
служит регулярный ритм менструаций, характеризует большую часть репродуктивного периода и 
обеспечивает возможность зачатия и вынашивания беременности [7].

Функция яичников физиологически угасает вследствие снижения фолликулярного резерва, усиления апоптоза 
и атрезии фолликулов1  – эти процессы носят биэкспоненциальный характер и ускоряются более чем в два 
раза, когда количество фолликулов падает ниже 25  000, в среднем в 37,5 лет. На снижение фолликулярного 
пула до полной невозможности обеспечить менструацию уходит в среднем 13 лет [8, 9]. За это время при 
потере овуляции и постепенном уменьшении секреции овариальных гормонов нарушается менструальный 
цикл, клинически знаменуя начало менопаузального перехода, который завершается вместе с последней 
менструацией [9, 10].

Понятие нормального функционирования репродуктивной системы укладывается в рамки определенных 
параметров менструального цикла с допустимыми возрастными отклонениями в соответствии со следующими 
критериями.

Менархе в возрастных границах от 9 до 16 лет.

Средний возраст менархе составляет в настоящее время 12,4 года. Кровяные выделения из половых путей у 
девочки до появления вторичных половых признаков считаются аномалией вне зависимости от возраста; 
отсутствие и менструаций, и вторичных половых признаков расценивается как первичная аменорея уже в 14 
лет, поскольку при такой задержке полового развития менархе до 16 лет гарантированно не будет.

Продолжительность менструального цикла в пределах от 24 до 38 дней.

Индивидуальная вариабельность менструального цикла у женщины зрелого репродуктивного возраста не 
должна превышать 7 дней; увеличение вариабельности цикла может наблюдаться у здоровых женщин в 
течение первых 2 лет после менархе и в периоде менопаузального перехода.

Число дней менструального кровотечения от 3 до 8 и количество теряемой крови до 80 мл.

 Менструальным кровотечением называют кровяные выделения, для контроля которых в течение суток 
требуется более одного стандартного гигиенического средства; кровяные выделения меньшей интенсивности 
обозначаются как кровомазанье. Для оценки менструальной кровопотери используют специальные 
опросники.

Отсутствие кровотечений и кровомазанья помимо циклических менструаций.

Кровомазанье непосредственно перед и после менструального кровотечения считается патологическим, если 
общее количество дней менструации превышает неделю.

Отсутствие жалоб, связанных с менструациями.

Женщина не должна испытывать болезненные или другие неприятные симптомы, нарушающие ее 
повседневную и социальную активность либо требующие применения лекарственных средств, до и во время 
менструального кровотечения.

Менопауза не ранее 40 лет.

Менопаузальный переход обычно начинается после 45 лет и заканчивается менопаузой к 50–53 годам. До 55 
лет менструации прекращаются более чем у 90% женщин. В течение менопаузального перехода 
менструальный цикл теряет регулярность и представляет собою эпизоды олигоменореи, аменореи 
длительностью до 11 месяцев, в худшем случае  – аномальные маточные кровотечения.

Менструальный ритм в репродуктивном периоде жизни отражает уровень женского здоровья, возможность 
зачатия и рождения ребенка [3], то есть тех характеристик, которые, во-первых, свидетельствуют о 
достаточном физическом ресурсе и, во-вторых, необходимы женщине для самоидентификации и комфортного 
психологического статуса. Нарушения менструального цикла являются симптомом огромного количества 
различных заболеваний, как органического, так и функционального происхождения, в равной степени 
заслуживающих внимания врача ввиду угрозы ближайших и отдаленных осложнений, которые, вне всяких 
сомнений, должны быть предотвращены до первых признаков их формирования.

Причиной функциональных нарушений менструального цикла является гипоталамическая дисрегуляция [11, 
12] в ответ на стрессовое воздействие. В этом процессе участвуют различные нейротрансмиттеры, среди 
которых аминокислоты, монамины и пептиды: γ-аминомасляная кислота (ГАМК), глутамат/аспартат, серотонин, 
ацетилхолин, глицин, дофамин, норэпинефрин, эпинефрин, гистамин, оксид азота, 
тиреотропин-рилизинг-гормон (ТРГ), кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ), соматостатин, аргинин 
вазопрессин, нейропептид Y и окситоцин. Нейротрасмиттеры прямо или опосредованно через нейроны ГнРГ, 
гонадотропин-ингибирующего гормона (ГнИГ) и кисспептина увеличивают или снижают пульсовой ритм 
секреции ГнРГ [13].

Нарушения ритма менструаций в результате гипоталамической дисфункции в большей степени характерны 
для подростков и молодых женщин с неустоявшейся системой нейроэндокринного контроля, более 
чувствительной к стрессовым воздействиям [14]. Данные расстройства встречаются у 15% подростков, и в их 
основе чаще лежит ановуляция, ассоциированная с атрезией фолликулов, которая в 70–80% характеризуется 
нормоэстрогенией и в 10–15% – гипоэстрогенией. Примерно в 10–15% наблюдений у девушек возникает 
гиперэстрогенная ановуляция, обусловленная персистенцией фолликула. Среди нарушений, связанных с 
овуляторным циклом, у подростков наиболее часто встречается дисменорея.

В периоде зрелой репродукции функционирование репродуктивной системы отличается стабильностью, и 
изменения нейрогормонального статуса центральной нервной системы (ЦНС) чаще выключают или нарушают 
овуляцию, не сопровождаясь расстройствами ритма и манифестируя так называемым идиопатическим 
бесплодием у женщин, заинтересованных в беременности. Среди функциональных расстройств 
менструального цикла начинают лидировать заболевания, ассоциированные с регулярной овуляцией, такие 
как предменструальный синдром (ПМС), наиболее распространенный среди женщин 25–35 лет [15]. ПМС 
поражает 13–26% популяции, при этом у 3–8% женщин наблюдается предменструальное дисфорическое 
расстройство (ПМДР), связанное с множественными изменениями психоэмоциональной сферы и 
поведенческими нарушениями.

Нет ничего удивительного, что дисфункция гипоталамуса, вовлеченная в дистрессовый ответ ЦНС, 
проявляется не только аномалиями менструального цикла, но и в первую очередь вегетативными 
неврологическими симптомами и (или) психическими и поведенческими нарушениями. Роль вторичного 
эндокринного дисбаланса, как системного характера, так и локального, на уровне головного мозга здесь 
крайне важна, поскольку половые стероиды определяют поведение, настроение, обучение, память и 
вербальные способности человека [16]. Любые стойкие изменения их секреции отрицательно сказываются на 
психологическом и эмоциональном контенте личности, снижают работоспособность, могут привести к 
тревожности и депрессии.

Вегетативные, эмоциональные, мотивационно-поведенческие и когнитивные расстройства при нарушениях 
менструального цикла могут быть обусловлены дефицитом эстрогенов и прогестерона, дисбалансом 
катехолэстрогенов, метаболитов прогестерона и других фракций половых гормонов в головном мозге [17]. Но 
еще более вероятно их независимое формирование, параллельно с нарушениями менструального цикла, 
ввиду общей причины, то есть стрессового фактора – эндогенного характера (например, менопаузальный 
переход) или неблагоприятного воздействия внешней среды, требующего напряжения центральных 
регулирующих структур [18].

У молодых пациенток с гипоталамической дисфункцией может наблюдаться цереброастенический синдром, в 
том числе на фоне вегетососудистой дистонии, цефалгический синдром, синдром астеновегетативных 
дисфункций, пароксизмальные (синкопальные) состояния. Регулярный овуляторный менструальный цикл 
модифицирует картину вегетативной дистонии, придавая ей циклический характер, зависимый от колебаний 
уровней половых стероидов — так разворачивается симптомокомплекс ПМС.

В периоде менопаузального перехода дисфункция стареющей нервной системы на фоне снижения и резких 
колебаний уровней эстрадиола трансформируется в вазомоторные симптомы – приливы жара и ночную 
потливость [19, 20]. Следует отметить, что приливы жара, будучи патогномоничным признаком 
климактерического синдрома, могут возникать и вне связи с менопаузальным переходом у молодых женщин с 
регулярным менструальным циклом, что демонстрирует их относительную независимость от гормонального 
фона. Возникновение приливов связывают с вазомоторной нестабильностью на фоне снижения секреции 
эстрогенов. У женщин с тяжелыми приливами термонейтральная зона является слишком узкой, в связи с чем 
даже незначительное повышение температуры или изменение активности нейротрансмиттерных систем 
приводит к разворачиванию классической картины прилива. Эстрогенный дефицит только «подогревает» 
реактивность головного мозга, сенсибилизируя рецепторы серотонина и повышая их чувствительность к 
внешним и внутренним стимулам.

Ночная потливость считается эквивалентом дневных приливов, но к ней еще в большей степени относится 
замечание о возможном появлении в молодом возрасте в рамках ПМС и при нарушениях менструального 
ритма, возникающих после стрессовых событий. Приступы ночной потливости существенно нарушают сон, 
однако связывать расстройства сна исключительно с пробуждением в результате приливов нельзя. Сон и 
менструальный цикл представляют собой важнейшие биологические ритмы организма [21], поэтому как в 
молодом возрасте, так и у женщин в периоде менопаузального перехода расстройства сна являются 
самостоятельным кластером нарушений со сложным механизмом происхождения, берущим начало в 
изменениях баланса нейрогормонов в головном мозге [22].

Другие симптомы, определяемые в климактерии термином «психосоматические», а у молодых женщин 
понимаемые как «синдром вегетативной дистонии» или  – при меньшей выраженности  – «вегетативная 
лабильность», включают повышенную потливость, головокружение, головную боль, мышечные и суставные 
боли, лабильность артериального давления, сердцебиение, боль в области сердца, снижение слуха или шум в 
ушах, чувство онемения различных участков тела, нехватку воздуха в закрытых помещениях. Участие 
вегетативной нервной системы в развитии данного симптомокомплекса не подвергается сомнению, но 
причиной нарушений вегетативной регуляции могут быть как гормональные (дефицит эстрогенов), так и 
негормональные, связанные со стресс-зависимыми расстройствами адаптации факторы.

К эмоциональным и мотивационно-поведенческим симптомам относятся раздражительность, агрессивность, 
сонливость, слабость, повышенная утомляемость, снижение толерантности к физическим нагрузкам, 
плаксивость, беспокойство, депрессия, забывчивость, невнимательность, снижение либидо. На фоне 
депрессии могут формироваться нарушения пищевого поведения эмоциогенного характера, но следует 
отметить, что повышение аппетита часто поддерживается дисгормональными факторами [23]. К 
перечисленным синдромам присоединяются когнитивные расстройства, включающие нарушения 
концентрации внимания, переключаемости, умственную истощаемость, что субъективно часто 
воспринимается как потеря памяти и способности к обучению. Психоэмоциональные жалобы являются 
отдельным кластером дисфункциональных гипоталамических нарушений, они могут «надевать маски» 
вегетативной дисфункции, но желательно дифференцировать синдром вегетативной дистонии и расстройства 
настроения/поведения.

Аномалии менструального цикла ассоциированы со снижением качества жизни и высоким, в том числе 
отсроченным, риском нарушений фертильности и заболеваний репродуктивной системы, поэтому 
нормализация ритма менструаций — необходимая мера по сохранению здоровья и фертильности женщины. 
Терапия функциональных нарушений менструального цикла далеко не проста и должна формироваться по 
принципу бережного, щадящего вмешательства. При отсутствии соматизированных нарушений или 
диагностированных эндокринных заболеваний предпочтение часто отдается негормональным средствам 
коррекции.

На выбор терапии влияют клинические характеристики нарушений, общий и репродуктивный анамнез, 
возраст и жизненные цели пациентки. Обязательным компонентом лечения считается коррекция образа 
жизни, направленная на устранение при возможности стрессового фактора, послужившего причиной 
нарушений, нормализацию сна и бодрствования, рациональное питание. Последнее часто понимается 
примитивно, исключительно в контексте повышения/понижения веса, тогда как на самом деле потенциал 
диеты гораздо мощнее. У здоровых женщин фертильного возраста метаболизм зависит от фаз менструального 
цикла, что определяет специфику пищевого поведения и потребления тех или иных нутриентов [24], а 
менструальные нарушения ассоциированы с изменениями макронутриентного и микронутриентного состава 
пищи [25]. Коррекция макронутриентного состава осуществляется в процессе составления правильного 
рациона питания. Но для восполнения недостающих микронутриентов необходимо прибегать к их дотации в 
составе лекарственных и нелекарственных средств. Расстройства ритма менструаций, ассоциированные с 
менструальным циклом синдромы и их психовегетативное сопровождение могут успешно купироваться с 
помощью нелекарственной терапии, включающей витамины, минералы и растительные экстракты в 
комплексах биологически активных добавок (БАД) к пище

Климактерический синдром
Среди средств коррекции менопаузальных симптомов наиболее часто используются фитоэстрогены, 
изолированно или в комплексе с другими биологически активными веществами, как, например, в БАД 
Эстровэл®. В состав одной женщин капсулы Эстровэла входят изофлавоны сои (не менее 25 мг), диосгенин (не 
менее 8 мг), аукубин (не менее 240 мг), L-5-гидрокситриптофан (60 мг), индол-3-карбинол (25 мг), токоферола 
ацетат (15 мг), пиридоксина гидрохлорид (2 мг), фолиевая кислота (200 мкг), витамин К1 (60 мкг). В 
приготовлении Эстровэла используются экстракты семян сои, семян гриффонии, корневища с корнями 
диоскореи, плодов витекса священного.

Близкие по структуре к 17β-эстрадиолу изофлавоны сои связываются с эстрогеновыми рецепторами (ЭР), но 
транслируют гораздо более избирательный и слабый сигнал по сравнению с эстрадиолом. Ввиду особенностей 
действия, фитоэстрогены относят к селективным модуляторам эстрогеновых рецепторов (СМЭР), 
оказывающим антиэстрогенное действие в условиях высокой или эстрогенное действие при низкой 
эстрогенной насыщенности [26]. Комплекс лиганд-рецептор запускает транскрипцию при участии 
функциональных активаторов AFI и AFII. Эстрадиол является агонистом AFI и AFII, а средства, сходные по 
структуре с эндогенным стероидом, экспрессируют только один AF, что приводит к избирательному ответу 
тканей на их воздействие [27].

Выбор фитоэстрогенов женщинами, имеющими противопоказания к гормональной терапии или не 
желающими ее применять, поддерживается рядом международных и национальных клинических 
рекомендаций по ведению женщин в пери- и постменопаузе [28–30]. Изофлавоны сои имеют обширную 
доказательную базу эффективности в лечении женщин с приливами жара при использовании от 3 до 12 
месяцев [31, 32], при этом они способны благоприятно воздействовать на метаболизм и улучшать 
когнитивные функции [33].

Действие фитоэстрогенов в Эстровэле усиливают витаминные добавки: витамин Е – мощный антиоксидант, 
фолиевая кислота – адаптоген, повышающий способность противостоять стрессам и депрессии, витамин В6 – 
адаптоген и нейропротектор. Дополнительно аминокислота L-5-гидрокситриптофан  – натуральный 
предшественник серотонина – нормализует эмоциональное состояние.

Несмотря на относительную слабость эстрогенного эффекта, изофлавоны сои всегда тестируются на предмет 
вероятного пролиферативного эффекта. Все без исключений клинические исследования, посвященные 
безопасности изофлавонов, подтвердили отсутствие риска гиперплазии эндометрия и заболеваний молочных 
желез при длительном, до 3 лет, непрерывном применении препаратов в дозах до 90 мг/сут. Но в Эстровэл 
введен еще один компонент, обеспечивающий дополнительную безопасность от избыточных эстрогенных 
влияний, – индол-3-карбинол, меняющий тканевой метаболизм эстрогенов в сторону образования слабого 
2-гидроксиэстрона и тем самым снижающий риск эстроген-зависимой пролиферации.

Эффект изофлавонов дозозависим, для купирования вазомоторных симптомов оптимальным считается 
диапазон 50–90 мг/сут, что соответствует 2–3 капсулам Эстровэла. Но поскольку Эстровэл содержит несколько 
компонентов, дополняющих друг друга, суточная доза изофлавонов в препарате снижена, и для получения 
положительного результата может быть достаточно одной капсулы. Поэтому в климактерии Эстровэл 
рекомендуется повторными курсами длительностью 2–3 месяца в режиме 1–2 капсулы в день. В 
индивидуальных случаях врач может посоветовать повышение дозы до 3 капс/сут с увеличением 
продолжительности курса до 12 месяцев [34]. Использование Эстровэла связано с редукцией частоты и 
интенсивности приливов жара [35]. Помимо этого, согласно нашим данным, его прием способствует редукции 
симпатикотонии: индекс LF/HF, отражающий выраженность влияний симпатического отдела вегетативной 
нервной системы (норма до 3,0) при приеме Эстровэла снижался с 3,6 ± 1,2 до 2,9 ± 0,8 (p < 0,05). 
Психовегетативная стабилизация сопровождалась снижением уровня депрессии и тревоги по шкале HADS. 
Таким образом, Эстровэл улучшает качество жизни женщин в пери- и постменопаузе и может использоваться 
для коррекции легких или умеренно выраженных климактерических симптомов.

Гипоталамическая аменорея
У подростков и молодых женщин с гипоталамической аменореей тоже часто встречаются психовегетативные 
расстройства, обусловленные как гормональным дефицитом, так и первичным нарушением 
психонейроэндокринного статуса [14, 36]. Негормональная коррекция, направленная на повышение ресурса 
адаптации ЦНС, может не только улучшить качество жизни женщин, но и вернуть спонтанные менструации, 
которые исчезают в результате реализации стрессового гипоталамического ответа. Слабые эстрогены 
используются в лечении гипоталамической аменореи [36]. Свойство селективной модуляции позволяет 
применять фитоэстрогены у больных с функциональными расстройствами без опасений заблокировать 
спонтанное восстановление эстроген-продуцирующей функции яичников.

Для решения задачи восстановления нейроэндокринного контроля на уровне гипоталамуса требуется более 
высокий уровень стимуляции с помощью СМЭР, поэтому Эстровэл назначается курсом от 3 до 6 месяцев в 
режиме 2–4 капсулы в день. Успешная апробация данного режима была выполнена в Уральской ГМА в рамках 
рандомизированного плацебо-контролируемого исследования (РПКИ) эффективности Эстровэла у 
девушек-подростков 15–17 лет с олигоменореей и сопутствующей функциональной неврологической 
патологией [37]. Продолжительность приема Эстровэла составляла 6 месяцев. В работе было 
продемонстрировано уменьшение вегетативной дистонии и нормализация фолликулогенеза при отсутствии 
значимого влияния на уровень гонадотропинов. Наиболее выраженный эффект отмечался при наименьшей 
длительности менструальной и вегетативной дисфункции, тогда как длительность нарушений более 3 лет 
была связана с отсутствием положительной динамики. Это подтверждает необходимость раннего начала 
коррекции функциональных гипоэстрогенных состояний и неэффективность фитоэстрогенов при 
состоявшейся эндокринопатии.

Предменструальный синдром и 
дисменорея
Известная взаимосвязь потребления отдельных микронутриентов и развития симптомов ПМС позволяет 
обосновать рекомендации БАД с целью улучшения качества жизни данной категории больных [38, 39]. 
Эффективность разных пищевых добавок и растительных экстрактов в купировании симптомов ПМС 
отличается, но Эстровэл содержит несколько компонентов с доказанным положительным результатом 
клинического применения. Одним из таких компонентов является экстракт витекса священного  – признанное 
средство лечения больных ПМС [40], прошедшее неоднократные испытания в РПКИ. Дополнительную пользу в 
терапии ПМС оказывают такие компоненты, как L-5-гидрокситриптофан (предшественник серотонина), 
токоферола ацетат и пиридоксин.

Вопрос, который возникает в связи с рекомендациями применения Эстровэла женщинам с такими разными 
заболеваниями, как климактерический синдром и ПМС, закономерен, но он имеет свой ответ. Фитоэстрогены  
– СМЭР растительного происхождения, используются для терапии жалоб, обусловленных дефицитом 
эстрадиола благодаря своей способности селективно модулировать ЭР. Но индуцируемый эстрадиолом и СМЭР 
сигнал мембранных ЭР в головном мозге обеспечивает также синтез прогестерона в астроцитах [41], что 
положительно сказывается на нейрогуморальной регуляции предменструального настроения и поведения.

Применение Эстровэла как средства коррекции предменструальных симптомов оправдывает себя при легких 
и среднетяжелых формах ПМС, женщинам с ПМДР следует назначать лекарственную терапию. Курс лечения 
ПМС с помощью Эстровэла составляет не менее 6 месяцев, суточная доза варьирует от 1 до 2 капсул.

В практике ведения больных ПМС используется еще одно средство с многокомпонентным составом  – БАД 
Тайм-фактор® [42]. Его отличие от других БАД, применяемых для коррекции функциональных нарушений 
женского здоровья, состоит в двухфазном режиме применения, что обосновывается разницей в параметрах 
метаболического профиля в фолликулярную и лютеиновую фазы менструального цикла у здоровых женщин 
[43].

Капсулы Тайм-фактора, предназначенные для приема в первую фазу менструального цикла, содержат витамин 
Е (30 мг), рутин (30 мг), железо (14 мг), фолиевую кислоту (600 мг), глутаминовую кислоту (680 мг), гингеролы (не 
менее 3 мг). В капсулах второго комплекта присутствуют витамин С (120 мг), магний (60 мг), цинк (15 мг), 
индол-3-карбинол (50 мг), аукубин (не менее 240 мг). В приготовлении Тайм-фактора используются экстракты 
корня имбиря, корней дудника, плодов витекса священного.

Уникальный состав Тайм-фактора позволяет повысить стрессоустойчивость организма и существенно 
улучшить качество жизни. Фолиевая и глутаминовая кислоты положительно влияют на адаптивные процессы 
в ЦНС [44], что неудивительно, если вспомнить об участии фолата в синтезе нейротрансмиттеров и роли 
глутамата как одного из нейротрансмиттеров головного мозга. Лютеиновая фаза менструального цикла 
отличается снижением уровней аминокислот и повышенной утилизацией азота [43], это считается одной из 
причин развития симптоматики ПМС. Следовательно, дотация фолиевой кислоты и глутамата в течение 
первой половины цикла создает запас прочности для ЦНС, снижая вероятность появления негативных 
симптомов. Дополнительная функция фолиевой кислоты заключается в профилактике 
гипергомоцистеинемии, токсичной для структур головного мозга [45].

Одной из причин развития ПМС считается описанный как самостоятельный синдром дефицит магния, 
минерала с суточной потребностью до 300–400 мг. Выполняющий функцию кофактора более чем для 300 
ферментов, магний прямо или косвенно участвует практически во всех анаболических и катаболических 
реакциях, обеспечении процессов возбуждения в нервных клетках и цикла сокращения/расслабления гладкой 
и поперечно-полосатой мускулатуры [46]. Субклиническое нарушение функций, требующих участия магния, 
создает благодатную почву для развития метаболических расстройств, артериальной гипертонии, болезней 
дезадаптации с повышением соматического и психологического напряжения, ростом тревоги и усталости.

Гинекологи сталкиваются с синдромом дефицита магния при ПМС по характерной картине болевых и 
сердечно-сосудистых симптомов. Магний принимает участие в регуляции артериального давления [47], его 
нехватка определяет нестабильность артериального давления и склонность к гипертензии у больных ПМС. 
Комбинированные контрацептивы, часто назначаемые для терапии ПМС, могут существенно снижать 
содержание магния, что нередко определяет побочные реакции и недостаточную эффективность 
гормональной терапии [48].

Будучи природным антагонистом кальция, магний блокирует кальциевые каналы в мембране клеток, тем 
самым поддерживая в них потенциал покоя. В результате магний расслабляет миоциты и тормозит 
сократительную активность гладких и поперечно-полосатых мышц, оказывая токолитический и 
противосудорожный эффекты2 [49]. Одновременно магний подавляет образование эйкозаноидов путем 
снижения образования циклооксигеназы и 5-липоксигеназы в макрофагах [50]. В виде добавок к пище магний 
полезен женщинам, переносящим любой вид стрессового воздействия, пациенткам с функциональными 
нарушениями психики, болевыми синдромами, лабильным, склонным к повышению артериальным 
давлением, ПМС и дисменореей [46].

Отличия составов Эстровэла и Тайм-фактора позволяют дифференцированно рекомендовать эти БАД 
женщинам с предменструальным ухудшением самочувствия. Эстровэл предназначен для более старшей 
возрастной группы с преимущественными нарушениями настроения и вегетативными пароксизмами. Тайм 
фактор® больше подходит молодому контингенту. Кроме того, особенности компонентов Тайм-фактора 
создают ему преимущества перед Эстровэлом с позиций рекомендации женщинам, испытывающим болевые 
симптомы ПМС. Для женщин с дисменореей биологически активные компоненты, составляющие формулу 
Тайм-фактора, являются средствами оптимального выбора, в т. ч. при совместном использовании с 
лекарственной терапией нестероидными противовоспалительными средствами или комбинированными 
оральными контрацептивами.

Гипоталамическая дисфункция с 
нарушением ритма менструаций
Ановуляция у девушек в течение 1,5–2 лет после менархе является физиологическим феноменом, но 
непонятно, почему на этом основании к вариантам физиологической нормы относят эпизоды олигоменореи, 
аменореи и даже аномальных маточных кровотечений. Вне всяких сомнений, эти эпизоды не требуют 
детального обследования по причине вариабельности гормональной секреции и тем более гормонального 
вмешательства во избежание нарушений становления системы обратного контроля и пиковой секреции ЛГ. 
Но минимизация стрессовых воздействий, коррекция образа жизни и применение БАД могут оказать 
неоценимую помощь в создании комфортных условий для созревания репродуктивной системы и 
стабилизации менструального ритма у подростков. В более старшем возрасте нарушения ритма менструаций 
в сопровождении психовегетативной симптоматики означают, при исключении эндокринных заболеваний, 
гипоталамическую дисфункцию и требуют обязательной коррекции.

Для коррекции проявлений гипоталамической дисфункции у женщин с нормоэстрогенными нарушениями 
можно рекомендовать Тайм-фактор®. С позиций влияния на характеристики менструального цикла важны 
такие компоненты Тайм-фактора, как рутин, предотвращающий избыточную кровоточивость, и железо, 
компенсирующее потерю минерала во время менструации. Синергичное действие этих компонентов является 
профилактикой развития сидеропенического синдрома, который, кстати, существенно отражается на 
функционировании ЦНС и связан с целым рядом негативных симптомов со стороны психики и вегетативного 
обеспечения.

К достоинствам Тайм-фактора, важным для ведения женщин с гипоталамической дисфункцией, следует 
отнести широкий набор антиоксидантов. Главными из них заслуженно считаются витамины Е и С. 
Эмпирическое использование токоферола ацетата в акушерской и гинекологической практике существует 
несколько десятков лет. Аскорбиновая кислота также прочно обосновалась во многих областях медицины [51], 
что объясняется двумя обстоятельствами: во-первых, человеческий организм лишен ферментной системы, 
позволяющей другим животным синтезировать витамин С, во-вторых, витамин практически не депонируется, 
поэтому его стабильное поступление в организм является условием выживания. С позиций терапии 
стресс-зависимых менструальных расстройств необходимо знать, что аскорбиновая кислота обслуживает 
сразу несколько звеньев стрессовой адаптации, в том числе секрецию нейропептидов – КРГ и ТРГ, 
участвующих в нейроэндокринной регуляции менструального цикла и патогенезе гипоталамической 
дисфункции.

Среди замыкающих антиоксидантную систему микроэлементов самостоятельную ценность для 
репродуктивной системы представляет цинк. Несмотря на небольшую потребность в цинке и его достаточное 
содержание в пищевых продуктах, есть проблемы с поступлением микроэлемента в организм [52], а малая 
концентрация цинка в плазме крови делает практически невозможным рутинное определение его дефицита. 
Цинк крайне важен для организма, он входит в состав факторов транскрипции и гистонов, необходимых для 
процессинга ДНК, играет значимую роль в работе рецепторов ряда гормонов, в частности эстрогенов. После 
взаимодействия с лигандом ЭР димеризуется и транспортируется в ядро, где процесс связывания с 
элементами геномной ДНК осуществляет специальный ДНКсвязывающий домен, содержащий в своем составе 
цинк. Поэтому дефицит цинка имеет такой же функциональный эффект, как и эстрогенный дефицит [53], а 
зависимая от дефицита цинка репрессия ЭР лежит в основе расстройства обратных связей и дисрегуляции 
секреции гонадотропинов. Причем преодоление такого рода дефицита с помощью эстрогенов не имеет 
успеха, так как применение гормональной стероидной терапии снижает запасы цинка в организме [48].

Наш опыт 6-месячного применения Тайм-фактора в качестве добавки к пище у подростков и молодых женщин 
с функциональными расстройствами менструального ритма и вегетативной дисфункцией показал хорошие 
результаты. Эффект применения биологически-активных компонентов, составляющих уникальную формулу 
БАД, выразился не только в достоверном снижении выраженности вегетативных нарушений, но и улучшении 
характеристик менструального цикла (сокращении задержек менструаций) у 73% женщин [54]. Сходные 
результаты демонстрируют и другие авторы [42].

Нарушения овуляции при регулярном 
менструальном ритме
Наличие в Тайм-факторе антиоксидантов – витаминов С и Е необычайно важно с позиций устранения 
окислительного стресса – одной из главных причин недостаточности лютеиновой фазы цикла и нарушений 
имплантационного окна эндометрия [55], лежащих в основе идиопатической субфертильности.

Свободные радикалы, выступающие посредниками между компонентами воспалительной реакции, абсолютно 
необходимы для овуляции и окончательного созревания ооцита, инициируемого пиком ЛГ. Однако избыток 
свободных радикалов наносит вред ооциту и лютеинизирующимся клеткам гранулезы. Это происходит в 
результате ингибирования АТФ-азы, снижения содержания АТФ в ооцитах и повреждения митохондрий [56, 57]. 
Между низким содержанием АТФ и плохим качеством ооцита существует очевидная связь [57], поэтому в 
физиологическом завершении процесса овуляции крайне важна деятельность системы защиты от свободных 
радикалов. При нарушении баланса между прооксидантами и антиоксидантной системой возникает 
окислительный стресс [58], в результате чего образование свободных радикалов выходит из-под контроля, 
нарушая клеточное дыхание и приводя ко множественным неблагоприятным последствиям, включая 
снижение фертильности. Причиной тому может стать избыток прооксидантных стрессоров, создаваемый в том 
числе избыточной массой тела и такими факторами образа жизни, как курение, употребление алкоголя и 
некоторых медикаментов [55, 59], либо дефицит антиоксидантов, активно расходуемых на нужды организма 
при действии различных стрессовых факторов и не поступающих в достаточном количестве извне.

Нарушение лютеинизации гранулезы и созревания ооцитов при окислительном стрессе носит охранительный 
характер. Дефицит витаминов-антиоксидантов и таких серьезных участников разрешения тканевого стресса, 
как фолаты, не только создает условия для развития окислительного стресса, но и сигнализирует о высокой 
вероятности осложненного течения беременности и формирования пороков развития плода3 [60]. Поэтому на 
уровне яичников начинают действовать механизмы защиты от наступления беременности в неблагоприятных 
условиях, причем заметим, что речь в данном случае идет о субклинической, не имеющей никаких внешних 
признаков витаминной недостаточности.

Токоферола ацетат и аскорбиновая кислота моделируют чувствительность тканей к половым гормонам [61], 
следовательно, их гиповитаминоз ухудшает общее состояние тканей репродуктивной системы и регенерацию 
гормонозависимых слизистых оболочек, таких как эндометрий, с исходом как в гипопластическое 
дистрофическое состояние ткани, так и ее неуправляемую пролиферацию. Витамин Е, помимо 
антиоксидантного действия, участвует в процессах тканевого дыхания и метаболизме белков, жиров и 
углеводов, поэтому его недостаточность приводит к множественным последствиям [62], среди которых 
выключение репродуктивной функции становится вынужденной мерой, предпринимаемой гипоталамусом во 
имя сохранения гомеостаза.

Витамин С поддерживает системные адаптивные механизмы, включая гемостаз, ангиогенез и проницаемость 
капилляров, синтез и созревание матрикса соединительной ткани [63], улучшает способность организма 
усваивать кальций и железо, связывать и выводить токсичные металлы  – медь, свинец и ртуть, увеличивает 
химическую стабильность тиамина, пиридоксина, ретинола, токоферола и фолатов. Вместе с токоферолом 
витамин С защищает яичники от токсического воздействия и окислительного стресса [64], поддерживая 
нормальный овариальный цикл в периовуляторный период и в лютеиновой фазе. Применение витаминов Е и 
С целесообразно у женщин с компрометированным антиоксидантным статусом, в особенности при 
метаболических заболеваниях, при сниженном иммунитете, нарушениях менструального цикла, для 
профилактики последствий окислительного стресса на фоне приема оральной контрацепции и при подготовке 
к беременности [59, 64].

Для физиологического течения беременности и нормального развития плода крайне важна фолиевая кислота: 
хорошо известно влияние дефицита фолатов на повышение риска пороков внутриутробного развития, среди 
которых дефекты нервной трубки, пороки сердца и мочеполового тракта4 [65]. Профилактика перечисленных 
осложнений, а также гипергомоцистеинемии требует создания депо фолатов на этапе прегравидарной 
подготовки, и наличие достаточной дозы фолиевой кислоты в Тайм-факторе решает эту задачу.

Таким образом, разумным представляется рекомендовать применение биологически-активных компонентов, 
собранных в уникальную формулу БАД Тайм-фактор®, женщинам с нарушениями менструального цикла, 
планирующим беременность, и женщинам с идиопатическим бесплодием, предположительно связанным 
гипоталамической стресс-зависимой дисрегуляцией.

Наш опыт применения БАД Тайм-фактор® у 25 женщин 22–34 лет с нарушениями менструального цикла на 
этапе подготовки к беременности продемонстрировал положительные результаты [54]. В нашем исследовании 
все женщины, планирующие беременность, получали Тайм-фактор® с целью повышения качества жизни, 
нарушенного психовегетативными расстройствами и менструальной дисфункцией. Нарушения цикла носили 
стрессозависимый характер и выражались в олигоменорее или ановуляторных расстройствах при регулярном 
цикле.

Длительность приема Тайм-фактора составляла до 24 недель. Предохранение от беременности не 
предусматривалось, и в случае ее наступления Тайм-фактор® отменялся досрочно с рекомендациями приема 
витаминно-минерального комплекса, предназначенного для беременных женщин.

В процессе использования БАД мы наблюдали достоверное снижение среднего балла вегетативной 
дисфункции и частоты вегетативных расстройств, что отражалось на качестве жизни женщин. Ритм 
менструаций на фоне приема активных компонентов Тайм-фактора нормализовался у 11 (44%) женщин с 
исходными нарушениями, имевших исходные нарушения цикла, 

. Мы отмечали также достоверное увеличение М-эхо, что косвенно 
свидетельствовало об улучшении функции яичников даже при отсутствии полного положительного эффекта с 
восстановлением овуляции и позволяло надеяться на улучшение исходов при стимуляции функции яичников 
в процессе восстановления фертильности.

спонтанная беременность наступила и 
успешно завершилась у 6 (24%) женщин, и еще у 7 (28%) овуляция была зафиксирована при динамическом 
наблюдении с использованием УЗИ

Полученные нами результаты позволяют рассматривать
 [54]. Эффекты компонентов Тайм-фактора связаны не только с 

улучшением психовегетативного статуса и, соответственно, повышением качества жизни, но и 
нормализацией параметров менструального цикла. Для взрослых женщин это означает еще и создание 
благоприятных условий для наступления беременности, поэтому Тайм-фактор® можно предлагать в периоде 
ожидания, рекомендовать перед началом использования вспомогательных репродуктивных технологий 
женщинам с идиопатическим бесплодием.

 Тайм-фактор® как неспецифическое средство 
поддержки репродуктивной системы

Заключение
Средства для коррекции образа жизни, к которым относятся БАД, предназначены для восполнения 
недостающих в условиях высокой стрессовой нагрузки микронутриентов и улучшения в результате этого 
вмешательства адаптации к стрессу. Клиническая ценность БАД состоит прежде всего в повышении качества 
жизни. Но поскольку функциональные нарушения менструального цикла являются результатом срыва 
адаптации, повышение стрессоустойчивости ложится в основу их терапии. Длительный многоцелевой 
процесс, который представляет из себя лечение пациенток с нарушениями менструального цикла, может 
гибко модифицироваться в зависимости от причины нарушений, возраста больной и конкретных задач, 
стоящих перед женщиной и клиницистом. При функциональных нарушениях своевременное и рациональное 
назначение курсов негормональной терапии значительно улучшает прогноз заболеваний.
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