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Первичная дисменорея широко распространена среди женского населения и имеет большую медицин-
скую, социальную и экономическую значимость. Целью данного обзора литературы является анализ роли 
различных физиологически активных веществ в развитии первичной дисменореи, а также безопасности 
и эффективности некоторых видов фармакотерапии этого симптомокомплекса. В качестве материалов ис-
следования послужили научные статьи, опубликованные за последние 10 лет. Поиск источников для дан-
ного обзора осуществляли с использованием платформы eLIBRARY.RU, баз данных PubMed, Scopus и Web 
of Science. В ходе обзора установлено, что первичная дисменорея является гормонозависимой патологией 
и представляет собой симптомокомплекс, возникающий незадолго до начала менструации, при отсутствии 
заболеваний органов малого таза. Главное ее проявление – это боль внизу живота. При выраженных болях 
женщины становятся временно нетрудоспособными, вынуждены пропускать занятия в учебных учрежде-
ниях, брать дополнительные дни отдыха на работе. В России, по данным клинических исследований по-
следнего десятилетия, частота встречаемости первичной дисменореи колеблется от 43 до 90 %. Этиология 
и патогенез первичной дисменореи сложны и обусловлены различными, в том числе биохимическими, на-
рушениями. По современным представлениям, в основе патогенеза лежит гиперпродукция простагландинов 
в эндо- и миометрии, возникающая вследствие колебаний в крови женских половых гормонов – эстрогенов 
и прогестерона. В заключении обобщены биохимические аспекты патогенеза первичной дисменореи, обо-
снована необходимость разработки стандартизированных тестов оценки менструальной боли, дана характе-
ристика лекарственных препаратов, применяемых при первичной дисменорее.

Ключевые слова: первичная дисменорея, патогенез, простагландины, гиперпродукция, фармакотерапия, 
профилактика
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Primary dysmenorrhea is a highly prevalent condition among women, with significant medical, social, and 
economic implications. The aim of this literature review is to analyze the role of various physiologically active 
substances in the development of primary dysmenorrhea, as well as the safety and efficacy of certain pharmaco-
therapeutic approaches for managing this symptom complex. The research materials included scientific articles 
published over the past 10 years, sourced from platforms such as eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, and Web of 
Science. The review highlights that primary dysmenorrhea is a hormone-dependent condition characterized by a 
symptom complex that emerges shortly before menstruation in the absence of pelvic organ pathology. Its primary 
manifestation is lower abdominal pain, which can be severe enough to temporarily incapacitate women, leading to 
missed educational or work commitments and the need for additional days off. In Russia, clinical studies from the 
past decade report a prevalence of primary dysmenorrhea ranging from 43 to 90 %. The etiology and pathogenesis 
of primary dysmenorrhea are complex and involve various biochemical disturbances. Current evidence suggests 
that the condition is driven by the overproduction of prostaglandins in the endometrium and myometrium, triggered 
by fluctuations in estrogen and progesterone levels. In conclusion, the review summarizes the biochemical aspects 
of primary dysmenorrhea pathogenesis, emphasizes the need for standardized tools to assess menstrual pain, and 
provides an overview of pharmacological treatments used for this condition.
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Введение
Актуальность проблемы первичной дис-

менореи (ПД) на сегодняшний день опре-
деляется ее распространенностью среди 
женщин репродуктивного возраста, недо-
статочной изученностью патогенетических 
аспектов; несмотря на многочисленные до-
стижения в области фундаментальных наук, 
клинической медицины и практического 
здравоохранения, ПД до сих пор остается 
значимой проблемой современной меди-
цины, поскольку способствует ухудшению 

качества жизни пациенток [1]. ПД приво-
дит к временному снижению трудоспособ-
ности, ограничениям физической нагруз-
ки и повседневной деятельности женщин, 
что, в свою очередь, приводит к экономи-
ческим потерям, что обуславливает и соци-
ально-экономическую значимость данной 
патологии [2]. 

По данным различных литературных 
источников, первичная дисменорея явля-
ется одной из самых распространенных 
гинекологических патологий и встречается 
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у 43–90 % женщин в детородном возрасте 
в России и не менее 50 % женщин в США 
[3, 4]. Широкий диапазон показателей об-
условлен отсутствием стандартизирован-
ных тестов оценки менструальной боли 
и субъективным мнением врачей при оцен-
ке бoлевых ощущений пациенток [5]. 

Период развития ПД имеет прямую про-
порциональную зависимость от репродук-
тивного возраста и достигает своего макси-
мума на пятом году (по некоторым данным, 
спустя 1–3 года) после менархе, когда уве-
личивается количество овуляторных циклов 
[6, 7]. Согласно данным зарубежных авто-
ров, количество пропусков уроков в шко-
лах достигает от 10 до 20 %, а количество 
нетрудоспособных дней в среднем состав-
ляет 1,3 в год, что приводит к потере около 
600 млн трудовых часов каждый год [8]. 

Цель исследования – обзор и анализ 
современных представлений о биохимиче-
ских аспектах первичной дисменореи и воз-
можностях фармакотерапии. 

Материалы и методы исследования
Поиск источников для написания ли-

тературного обзора осуществляли на плат-
форме научной электронной библиотеки 
eLIBRARY .RU, использовали библиогра-
фические базы PubMed, Scopus, и Web of 
Science. При отборе публикаций приоритет 
отдавали высокоцитируемым источникам. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

По определению большинства отече-
ственных и зарубежных авторов, первич-
ная дисменорея – это симптомокомплекс, 
возникающий за день или в первые дни 
начала овариально-менструального цикла, 
при отсутствии у женщины органической 
патологии органов малого таза. Диагноз 
ПД чаще ставят путем исключения. Основ-
ным клиническим признаком ПД, как было 
указано выше, является боль внизу живота, 
которая может иррадиировать в спину, пря-
мую кишку или во внутреннюю поверх-
ность бедра [9, 10]. 

Пaтогенез ПД: роль простагландинов
Важную роль в развитии первич-

ной дисменореи, согласно современным 
представлениям, играет гиперпрoдукция 
преимущественно в эндо- и миометрии 
прoстагландинов – гормоноподобных био-
логически активных веществ [11, 12]. По  
химической природе простагландины явля-
ются окисленными производными арахидо-
новой и некоторых других ненасыщенных 
жирных кислот, содержащихся в фосфо-
липидах клеточных мембран. Арахидоно-

вая кислота высвобождается из мембраны 
при участии фермента фосфолипазы А2. 
Реакцию образования простагландинов из  
арахидоновой кислоты катализируют фер-
менты циклооксигеназы (ЦОГ). Ключевую 
роль в патогенезе ПД имеют Е2 и F2α проста-
гландины [13, 14]. Последние не являются 
медиаторами боли, они лишь сенсибилизи-
руют ноцицептивные рецепторы, на кото-
рые воздействуют гистамин, брадикинин 
и серотонин [15, 16].

Простагландины Е2 и F2α имеют одина-
ковую молекулярную массу и схожее стро-
ение, но обладают противоположным эф-
фектом, за исключением общего для них 
усиления сократительной деятельности 
гладкой мускулатуры, в частности миоме-
трия. Простагландин Е2 (от ester – эфир, 
с помощью которого был извлечен) об-
ладает сосудорасширяющим действием, 
улучшает микроциркуляцию в тканях, спо-
собствует расщеплению коллагена за счет 
активизации протеолитических ферментов, 
что приводит к размягчению и расширению 
шейки матки. Простагландин F2α (назван 
так за растворимость в фосфатном буфере), 
в свою очередь, обладает лютеолитическим 
действием – участвует в инволюции желто-
го тела, вызывает спазм кровеносных сосу-
дов, провоцируя развитие ишемии функци-
онального слоя эндометрия и дальнейшее 
его отторжение от базального слоя [17]. 

Стимулируют продукцию простаглан-
динов биологически активные вещества 
(брадикинин, ангиотензин, катехоламины), 
а также механическое повреждение клеток, 
ишемия; а ингибируют выработку прогесте-
рон, нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) и глюкокортикоиды [18].

Особенности действия НПВС
НПВС в настоящее время активно при-

меняются при ПД, обладая эффективно-
стью в 70–80 % случаев. Они снижают син-
тез простагландинов, блокируя выработку 
ЦОГ [9, 18]. 

Основные виды ЦОГ, вырабатываемые 
в организме человека:

1. ЦОГ-1. Ее синтез происходит пер-
манентно. Она участвует в выработке за-
щитной слизи желудка, регуляции тонуса 
гладкой мускулатуры внутренних органов, 
функционировании почек.

2. ЦОГ-2. Ее синтез происходит при вос-
палительной реакции. Участвует в выработ-
ке простагландинов [19].

Основной объем побочных эффектов 
(гастропатии, язвообразование, желудочно-
кишечные геморрагии, нефротоксическое 
действие), связанных с приемом НПВС, воз-
никает из-за неселективного ингибирования 
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ЦОГ (вместе с ЦОГ-2 полезной организму 
ЦОГ-1), свойственного подавляющему боль-
шинству препаратов данной группы [20, 21].

Согласно исследованию, проводимому 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России, в котором оценивалась 
эффективность и безопасность применения 
НПВС при ПД, наилучшими показателями 
обладает нимесулид, являющийся селектив-
ным ингибитором ЦОГ-2 и потому являю-
щийся наиболее безопасным препаратом 
антипростагландинового ряда [11, 12].

Порочный круг патогенеза ПД
К гиперпродукции простагландинов 

в конце лютеиновой фазы овариально-мен-
струального цикла приводит целый ком-
плекс факторов. Прежде всего, происходит 
инволюция желтого тела под действием 
простагландинов F2α. Железистые клетки 
атрофируются, резко снижается уровень 
концентрации прогестерона в крови. 

В ответ на низкое содержание половых 
гормонов происходит высвобождение из ли-
зосом и активация ферментов фосфолипазы 
А2 и ЦОГ-2, что в свою очередь приводит 
к высвобождению из билипидного слоя 
мембран клеток эндометрия арахидоновой 
кислоты и выработки еще большего коли-
чества простагландинов (преимущественно 
F2α), вызывающих спазм спиралевидных ар-
терий функционального слоя эндометрия. 
Из-за чрезмерной выработки простагланди-
нов Е2 и F2α происходит гипертонус гладкой 
мускулатуры матки, что приводит к повы-
шению внутриматочного давления и спо-
собствует возникновению ишемии миоме-
трия [14, 22]. 

Нарушение кровообращения в эндо- 
и миометрии провоцирует еще более ак-
тивное образование простагландинов. 
Вместе с тем происходит накопление анаэ-
робных метаболитов в клетках, высвобож-
дение ионов Na+, К+ и Ca2+ через ионные ка-
налы, усиливается секреция брадикинина, 
гистамина и серотонина, воздействующих 
на болевые нервные окончания (ноцицеп-
торы), что приводит к клиническим про-
явлениям первичной дисменореи, прежде 
всего ощущению боли. При менструации 
также повышается проницаемость кле-
точных мембран, что приводит к выходу 
вышеописанных физиологически актив-
ных веществ во внеклеточное простран-
ство, откуда они разносятся с током крови 
по всему организму. 

Таким образом, помимо развивающей-
ся боли в области таза, появляются такие 
сопутствующие симптомы, как головная 
боль, усиление моторики пищеварительно-
го тракта (в виде диареи, тошноты, рвоты), 

субфебрилитет, боли в области сердца и та-
хикардия [23, 24].

Дополнительные факторы  
в патогенезе ПД

В ряде случаев применение препаратов 
антипростагландинового ряда при первич-
ной дисменорее оказывается неэффектив-
ным. В современной литературе это явле-
ние объясняется участием в патогенезе ПД 
помимо простагландинов других биоло-
гически активных веществ: вазопрессина 
(антидиуретического гормона – АДГ), лей-
котриенов, эстрогенов и витамина D.

Роль лейкотриенов
Лейкотриены, как и простагланди-

ны, относятся к группе эйкозаноидов, об-
разуются из арахидоновой кислоты при  
участии фермента 5-липоксигеназы. Пo 
липoксигеназнoму пути метаболизма ара-
хидоновой кислоты сначала образуется лей-
котриен А4, отличающийся крайней неста-
бильностью. Затем под действием гидролазы 
нейтрофилов и моноцитов периферической 
крови происходит его превращение в лейко-
триен В4, либо происходит конъюгация и об-
разование лейкотриена С4. Дальнейшее пре-
вращение лейкотриенов в D4 и E4 происходит 
при участии ферментов, находящихся в тка-
нях и циркулирующих в крoви, [gamma]-
глутамилтранспептидазой и дипептидазой 
соответственно. Основными местами син-
теза лейкотриенов в организме женщины яв-
ляются эндо- и миометрий, а также легкие, 
кожа. Также в эндометрии и гладкой муску-
латуре матки находится большое количество 
лейкотриеновых рецепторов [25].

Лейкотриены С4, D4 и E4 называются 
цистеиниловыми, так как содержат цисте-
ин. Они играют значимую роль в патогене-
зе ПД, вызывая вазоконстрикцию и спазм 
гладкой мускулатуры матки. Их участие 
подтверждается экспериментальными дан-
ными, согласно которым болевой синдром 
ПД снижался более чем в 2 раза при приеме 
монтелукаста – селективного ингибитора 
синтеза лейкотриена D4, при отсутствии эф-
фекта от НПВС [22]. Несмотря на большой 
опыт применения таких препаратов за ру-
бежом, в отечественной гинекологической 
практике они не распространены.

Роль вазопрессина
Антидиуретический гормон представ-

ляет собой пептид, включающий 9 амино-
кислот. Синтез АДГ происходит в гипота-
ламусе в виде прогормона – проАДГ. Далее 
в процессе транспортировки в нейрогипо-
физ происходит его гидролиз на зрелый гор-
мон и белок нейрофизин. 
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По результатам проведенных исследо-

ваний, у женщин с дисменореей концен-
трация вазопрессина во время менструации 
повышена. Его гиперпродукция связана 
с длительным хроническим стрессом, рас-
пространенным среди женщин в настоящее 
время (в среднем в 42–43 % случаев) [26]. 
При стрессе снижается уровень [gamma]-
аминомасляной кислоты (ГАМК), кото-
рая является ингибитором вазопрессина. 
Вследствие повышенной выработки АДГ 
в организме женщины происходит задерж-
ка жидкости до 500–700 мл за счет увеличе-
ния ее реабсорбции в почках. Из-за застоя 
жидкости в органах малого таза происходит 
ухудшение оксигенации тканей, развивают-
ся гипоксия и ишемия, которые запускают 
дальнейшую гиперпродукцию простаглан-
динов [2, 27]. 

Роль витамина D (кальциферола)
К группе витамина D относятся 6  

стеринов, но ключевую роль в челове-
ческом организме играют 2 из них: вита-
мин D3 (хoлекальциферoл) и витамин D2  
(эргокaльциферол). Являясь кристаллами 
без цвета и запаха, они обладают термо-
стабильностью, гидрофобностью, раство-
римостью в жирах, близки по химической 
структуре и имеют сходные этапы метабо-
лизма. Витамин D3 образуется в эпидер-
мисе при ультрафиолетовом излучении 
из 7-дегидрохолестерола. Витамин D2 (эр-
гокальциферол) поступает в организм из-
вне с пищей [28].

По данным некоторых литературных 
источников, витамин D регулирует высво-
бождение арахидоновой кислоты и ингиби-
рует ЦОГ-2, тем самым препятствует син-
тезу простагландинов, преимущественно 
Е2. Проведенные исследования показали, 
что прием витамина D существенно снижа-
ет болевые ощущения при ПД [28]. 

Роль эстрогенов
Согласно гормональной теории ПД, 

циклооксигеназный путь превращения 
арахидоновой кислоты в простагландины 
регулируется половыми гормонами: эстро-
геном в фолликулярной фазе цикла и про-
гестероном в секреторной. Так, по мнению 
некоторых авторов, овуляция является клю-
чевым фактором, индуцирующим развитие 
дисменореи [29]. Эта теория подкрепляется 
данными о периоде возникновения ПД у де-
вочек-подростков – спустя 1–3 года после 
наступления менархе, когда увеличивается 
число овуляторных циклов [4, 30]. Нельзя 
рассматривать эту теорию как самостоя-
тельную, так как нередко ПД развивается 
при относительно низком уровне эстроге-

нов и высоком уровне прогестерона, а так-
же при нормальных концентрациях этих 
гормонов [31, 32].

Однако существует ряд исследований, 
раскрывающих стимулирующее влияние 
эстрогенов на фосфолипазу А2 и ЦОГ-2, 
сократительную деятельность миометрия 
[1, 6]. Прогестерон обладает противополож-
ным действием: снижает сократительную 
активность гладкой мускулатуры матки, 
а также активирует фермент 15-гидрокси-
простагландиндегидрогеназу, который пре-
вращает простагландины в неактивные ме-
таболиты [33]. 

Таким образом, при гиперпродукции 
эстрогенов (относительной эстрогении) 
и недостаточном количестве прогестерона 
может развиваться дисменорея. При таком 
механизме развития дисменореи эффектив-
ной оказывается гормональная терапия – 
прием комбинированных оральных контра-
цептивов (КОК), подавляющих овуляцию 
[33]. Ановуляция обеспечивает снижение 
гормональных колебаний и секреции про-
стагландинов [34, 35].

Краткая характеристика КОК
КОК – препараты, содержащие синте-

тические аналоги половых гормонов. В на-
стоящее время существует несколько поко-
лений КОК, однако с целью лечения дисме-
нореи применяются препараты последнего, 
четвертого поколения. К ним относятся 
гибридные гестагены, ярким представите-
лем которых является дроспиренон, явля-
ющийся производным 17a-спиролактона и,  
по сравнению с другими гестагенами, обла-
дающий фармакодинамическими свойства-
ми натурального прогестерона. Дроспи-
ренон в цикле лечения повышает уровень 
прогестерона, а также, снижая активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, способствует выведению избытка воды 
и электролитов из организма, играющих 
роль в патогенезе ПД [32, 36].

Заключение
Из приведенного выше следует, что наи-

большее значение в патогенезе первичной 
дисменореи имеют тканевые гормоны про-
стагландины, гиперпродукция которых вы-
зывается резкими колебаниями половых 
гормонов, возникающими в предменстру-
альном периоде. Синтез простагландинов 
также регулируется холекальциферолом 
и зависит от степени ишемии слизистой 
и мышечной оболочек матки. Развитию 
ишемии способствуют биологически актив-
ные вещества: лейкотриены и вазопрессин. 

Высокая распространенность ПД среди 
женщин и значительное снижение качества 
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жизни при данной патологии обуславли-
вают ее медицинскую и социально-эконо-
мическую значимость. Особое внимание 
следует уделить диагностике ПД, учитывая 
широкий диапазон получаемых статистиче-
ских данных о распространенности патоло-
гии. Ощущается необходимость разработ-
ки оценочных тестов менструальной боли 
и сопутствующих симптомов. 

Важным вопросом в настоящее время 
остается проводимая при ПД фармакотера-
пия, ее обоснованность, безопасность и эф-
фективность. По данным, представленным 
в данном обзоре литературы, в 70–80 % слу-
чаев эффективны препараты антипроста-
гландинового ряда – НПВС, однако боль-
шинство из них, в связи с неселективным 
угнетением выработки ЦОГ, обладают ши-
роким спектром нежелательных эффектов, 
а также в ряде случаев не устраняют сим-
птомы болезни. 

Большой эффективностью в отноше-
нии купирования симптомов ПД обладают 
оральные контрацептивы, подавляющие 
овуляцию и гормональные колебания, впро-
чем, имеющие ряд серьезных побочных эф-
фектов. За рубежом в лечении первичной 
дисменореи также успешно применяются 
антилейкотриеновые препараты, не распро-
страненные, к сожалению, в отечественной 
гинекологической практике. Поэтому каж-
дой женщине, страдающей ПД, необходим 
индивидуальный план лечения, назначен-
ный на основе дополнительных исследова-
ний. Отдельное внимание следует уделять 
первичной профилактике ПД у девочек-
подростков, заключающейся, прежде всего, 
в проведении санитарно-просветительской 
работы в школах и вторичной профилактике 
ПД у женщин.
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