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Эндометриоз – эстрогензависимое 
гинекологическое состояние, ко-

торое характеризуется присутствием 
и ростом эктопической эндометри-
альной ткани, часто связанное с вос-
палением, тяжелой и хронической 
болью, бесплодием [1]. Симптомы 
эндометриоза влияют на физическое 
самочувствие, психическое здоровье 
и социальное благополучие, поэтому 
требуют со стороны врача не только 
навыков диагностики заболевания 
и назначения его терапии, но и вни-
мания к конкретным нуждам пациента 
для оказания долговременной помощи 
с целью обеспечения достойного ка-
чества жизни. Терапия эндометриоза 
состоит в купировании имеющегося 
симптома (симптомов) и удалении 
крупных эндометриоидных разрас-
таний, внедряющихся в подлежащие 
ткани (глубокий инфильтративный эн-
дометриоз) или образующих ложные 
опухоли (эндометриомы). Лечение 
больной эндометриозом рассматри-
вается более широко, с позиций прак-
тически пожизненного сопровожде-

ния и применения всех возможных 
средств профилактики прогрессиро-
вания и рецидивов болезни.

«Золотой стандарт» лечения – хирур-
гическое удаление эндометриоидных 
имплантатов решает задачу восстанов-
ления анатомии малого таза, но далеко 
не всегда способно устранить симп-
томы заболевания, так как они зависят 
не от наличия и размера структурного 
субстрата, а от его функциональных 
характеристик. C позиций восстанов-
ления качества жизни на первое место 
выходит медикаментозное ведение 
больных эндометриозом с закономерной 
постановкой вопросов о длительности 
терапии и выборе ее методов. Являясь 
хроническим рецидивирующим забо-
леванием, эндометриоз требует разра-
ботки долговременного плана ведения 
конкретной пациентки, и формирова-
ние этого персонального плана зависит 
от симптомов и целей терапии. Лечение 
должно учитывать также специфику 
заболевания для подбора адекватных 
способов его лечения с учетом механиз-
мов формирования симптомов.

Происхождение эндометриоза 
и его симптомов

Патогенез эндометриоза объясня-
ет его возникновение ретроградным 
заносом, метаплазией целомическо-
го эпителия и развитием из эмбрио-
нальных зачатков [1]. Современные 
гипотезы предполагают участие в па-
тологическом процессе стволовых 
клеток эндометрия [2], генетическую 
предрасположенность [3], средовые 
(возможно, токсические) влияния, на-
рушающие взаимосвязь эндокринной 
и иммунной системы женского репро-
дуктивного тракта [4–6]. Основной 
концепцией заболевания на сегодня 
остается понимание эндометриоза 
как хронического эстрогензависимого 
воспаления.

Реакция тканей на повреждение, 
в том числе физиологическое, при ову-
ляции или отторжении эндометрия, 
включает воспаление – фундаменталь-
ный биологический процесс, направ-
ленный на репарацию поврежденных 
тканей. Повреждение тканей брюшной 
полости продуктами эндометриальных 
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Резюме
Обзор посвящен проблеме выбора оптимальной тактики ведения пациентов 
с эндометриоз-ассоциированной тазовой болью в контексте обеспечения 
качества жизни и сохранения фертильности. Диагностика эндометриоза 
с помощью прямой визуализации в последнее время подвергается критике 
ввиду неизбежно возникающей отсрочки в установлении окончательного 
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ных лекарственных средств, изложенные в статье, позволяют выстроить 
концепцию долговременного ведения женщин с тазовой болью, доказанно 
или предположительно ассоциированной с эндометриозом.
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Summary
The review is devoted to the problem of choosing the optimal 
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fertility. Diagnosis of endometriosis by direct imaging has recently 
come under criticism due to the inevitable delay in making a de-
finitive diagnosis. Surgery should not be an option for all patients 
with suspected endometriosis, and empirical hormone therapy is 
relevant, as is the task of prescribing long-term therapy to improve 
quality of life. Modern ideas about the pathogenesis of endometri-
osis, the origin of pelvic pain and the pharmacological properties 
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a concept of long-term management of women with pelvic pain, 
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клеток мешает завершению воспали-
тельной реакции и приводит к форми-
рованию патологического хроническо-
го воспаления, следствием которого 
становится большинство клинических 
симптомов эндометриоза, в том числе 
главный виновник нарушения качества 
жизни – тазовая боль. Воспаление 
и болевые сигналы поддерживаются 
эстрогенами, которые одновременно 
способствуют персистенции и росту 
эндометриоидных поражений. В этот 
процесс включаются цитокины, уси-
ливающие пролиферативный и воспа-
лительный потенциал [7].

Возможности гормонального кон-
троля факторов местной аутокринной 
и паракринной регуляции при эндо-
метриозе ограничены. Гетеротопии 
характеризуются сниженной экспрес-
сией эстрогеновых рецепторов первого 
типа (ER‑1), известными также как 
ERα, и аномалиями прогестеронового 
рецептора (PR) [8], обусловленными 
как генетическими, так и эпигенети-
ческими причинами [9]. Поскольку 
ER присутствуют в макрофагах, их 
дисбаланс при эндометриозе вле-
чет за собой иммунные нарушения. 
Активация ER‑1 способна ингибиро-
вать зависимое от ядерного фактора 
каппа В (NF-κB) воспаление, усили-
вая синтез его негативного регулятора 
IκBα [10]. Репрессия ER‑1 и связан-
ный с этим провоспалительный ста-
тус могут отчасти компенсироваться 
повышением экспрессии мембранного 
G-протеин эстрогенового рецептора 
(GPER) на макрофагах [11]: активация 
GPER down-регулирует воспалитель-
ный ответ, реализуемый через NF-κB 
и секрецию интерлейкина‑6 (IL‑6) [12].

При этом эндометриоидные гете-
ротопии сохраняют способность к ло-
кальному синтезу эстрогенов, в пользу 
которого свидетельствует повышен-
ная экспрессия ароматазы, а репрессия 
17β-гидроксистероид дегидрогеназы 
второго типа вследствие резистент-
ности к прогестерону способствует 
избыточному накоплению эстрадиола 
и смещению акцента тканевого мета-
болизма в сторону пролиферации [13]. 
Одновременно изменения экспрессии 
рецепторов стероидных гормонов вле-
кут за собой нарушения рецептивности 
эндометрия, лежащие в основе сниже-
ния фертильности. Дополнительный 

вклад в этот процесс вносит обнару-
женное у больных эндометриозом ме-
тилирование генов НОХА‑10 и НОХА‑11, 
отвечающих за синтез ряда белков в пе-
риод окна имплантации [14].

Эстрогены поддерживают воспа-
ление не только в тканях органов ма-
лого таза, но и в нервной системе [15]. 
Вне зависимости от наличия или от-
сутствия эндометриоза, экспрессия 
эстрогеновых рецепторов типа бета 
(ER‑2) преобладает в симпатических 
нейронах миометрия по сравнению 
с сенсорными нервными окончания-
ми [16]. Рецепторы эстрогенов первого 
и второго типов также присутствуют 
в связанных с маткой нейронах спи-
нального ганглия [17]. Активация ER‑2 
down регулирует экспрессию SLIT3 – 
одного из репеллент-факторов нервов, 
повышая тем самым нейрональную 
чувствительность; ER‑1 оказывает про-
тивоположный эффект [18]. Острая 
активация ассоциированного с мем-
браной ER‑1 в периферических сенсор-
ных нейронах усиливает аллодинию, 
вызванную медиатором воспаления 
брадикинином [19]. Экспрессия GPER 
в периферических сенсорных нейронах 
повышается после повреждения нерв-
ных окончаний [20]. Тонкие механиз-
мы реализации эстрогенных влияний 
на болевую чувствительность до конца 
не ясны, но очевидно, что эстрогены 
принимают активное участие в функ-
ционировании нервной системы.

Иммуногистохимическое иссле-
дование тканей эндометрия и ми-
ометрия, полученных в результате 
гистерэктомии по поводу миомы 
матки или аденомиоза, выявило, что 
плотность нервных окончаний в матке 
у женщин, испытывавших болевые 
симптомы, значительно повышена [21]. 
Дальнейшие исследования показали, 
что у женщин с эндометриозом повы-
шена плотность сенсорных С-волокон, 
А-дельта-волокон, симпатических и па-
расимпатических нервных волокон 
в функциональном слое эндометрия, 
миометрии и эндометриоидных гете-
ротопиях [22]. Таким образом, проис-
хождение тазовой боли может быть 
связано не только с эндометриоидными 
повреждениями, но и с терминальны-
ми сенсорными нервами в пределах 
или вблизи имплантатов [23], причем 
плотность нервных волокон зависит 

от локации эндометриоидных гетеро-
топий [24], но не от фазы менструаль-
ного цикла. Это объясняет появление 
нециклической (неменструальной 
тазовой боли) при эндометриозе [25] 
и демонстрирует самостоятельный 
вклад нейровоспаления любого про-
исхождения в развитие болевых симп-
томов эндометриоза [26]. Более того, 
цитокины и хемокины, играющие 
роль в патогенезе эндометриоза и за-
висимые от эстрогенной стимуляции, 
участвуют в повышении болевой чув-
ствительности [27]. Некоторые из них, 
например инсулиноподобный фактор 
роста – 1, осуществляет одновременно 
пролиферативный, воспалительный 
и нейромодулирующий эффекты, под-
держивая развитие эндометриоза [28].

Особенности локального гормо-
нального и рецепторного статуса, 
равно как и формирование нейропа-
тической боли, создают немало препят-
ствий в достижении терапевтического 
эффекта у пациентов с эндометриозом. 
Эстрогенная зависимость эндометри-
оидных имплантатов носит местный 
характер, и вместе с тем гетеротопии 
способны «ускользать» из-под регу-
лирующих влияний прогестерона. 
Уровень болевых сигналов при на-
личии нейровоспаления не зависит 
от величины и распространенности 
гетеротопий. В результате оценка 
эффективности лечения по измене-
нию размеров поражений становится 
бессмысленной. Поэтому внимание 
клиницистов сегодня фокусируется 
не столько на борьбе с эндометриоид-
ными имплантатами, сколько на обес-
печении хорошего качества жизни 
и сохранения фертильности пациенток.

Эндометриоз-ассоциированная 
тазовая боль

Нарушение качества жизни при 
эндометриозе является в первую оче-
редь следствием тазовой боли. Анализ 
историй заболеваний 940 женщин, 
у которых во время хирургического 
вмешательства был обнаружен эндо-
метриоз, показал, что лишь 11 % па-
циенток не отмечали боль в области 
малого таза [29]. Интенсивность боли, 
бесспорно, относится к субъективным 
признакам, но и снижение качества 
жизни оценивается субъективно, поэ-
тому неудивительно, что выраженность 
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болевого симптома становится одним 
их важнейших критериев выбора так-
тики ведения пациентки.

Чрезмерное внимание к качествен-
ной характеристике боли, напротив, 
может увести врача по неверному 
пути, поскольку, в отличие от других 
заболеваний органов малого таза, эн-
дометриоз имеет полиморфную сим-
птоматику. Результаты электронного 
опроса 610 женщин с диагностиро-
ванным эндометриозом и 751 женщин, 
имеющих тазовую боль другого про-
исхождения, показали, что у больных 
эндометриозом в 10 раз чаще, чем при 
иных болевых синдромах, встреча-
ются сочетания из 5–7 следующих 
симптомов: нециклическая тазовая 
боль, дизурия, дисхезия, нерегуляр-
ные маточные кровотечения, запор 
или диарея, тошнота или рвота, чув-
ство усталости или отсутствие энер-
гии [30]. К этому перечню следует до-
бавить функциональные расстройства 
центральной нервной системы, связь 
которых с эндометриозом не столь 
очевидна, но в формировании клини-
ческой картины заболевания они игра-
ют важнейшую роль. Свойственные 
хроническим болевым синдромам тре-
вожные и депрессивные нарушения 
модулируют деятельность центров 
головного мозга, изменяя эмоциональ-
ные и поведенческие характеристи-
ки личности [31, 32] приводят к рас-
стройствам сна, которые, в свою оче-
редь, усиливают болевые симптомы 
эндометриоза, замыкая порочный круг 
тягостного симптомокомплекса [32].

При эндометриозе болевые симп-
томы неспецифичны, но специфику 
имеет комплекс висцеральных прояв-
лений со стороны органов брюшной 
полости, который определяется как 
висцеральный синдром [30]. В его 
пределах определенные подтипы эн-
дометриоза, вероятно, коррелируют 
с теми или иными симптомами, но эти 
корреляции еще предстоит изучить.

Существующая на протяжении 
длительного времени боль немину-
емо приобретает нейропатический 
компонент. Это значительно ухуд-
шает прогноз течения заболевания, 
поскольку ликвидация источника 
боли приводит к исчезновению но-
цицептивной, но не нейропатической 
боли, субстратом которой служит 

повреждение самой нервной ткани. 
Данное обстоятельство обусловливает 
необходимость ранней диагностики 
и лечения эндометриоза, что, к сожа-
лению, трудно осуществить на прак-
тике. Достоверность диагностиче-
ских критериев методов непрямой 
визуализации подвергается сомнению, 
требование диагностики эндометри-
оза с помощью прямой визуализации 
остается незыблемым, вклад эндо-
метриоза в структуру причин тазо-
вой боли недооценивается, симптомы 
висцерального синдрома интерпрети-
руются неправильно – в итоге от мо-
мента первой жалобы на боль до уста-
новления диагноза уходит в среднем 
7–12 лет [34]. Эти годы позволяют 
эндометриозу сформировать синдром 
хронической тазовой боли, изменить 
психику и личностный портрет жен-
щины, затрудняя ее коммуникацию 
с врачом и обрекая на неудачи в те-
рапии [35].

Диагностика эндометриоза
Проблема поздней диагностики 

эндометриоза все еще далека от раз-
решения, и сегодня единственной 
рекомендацией в попытках ее пре-
одоления служит положение гло-
бального консенсуса, принятого 
Всемирным обществом по эндоме-
триозу в 2013 году [36]. Данное по-
ложение советует врачам проявлять 
к эндометриозу не меньшую насто-
роженность, чем к онкологическим 
болезням, и в рамках рутинного об-
следования женщины задавать ей 
два вопроса: «Беспокоит ли тазовая 
боль?» и «Бывали ли периоды без-
успешных попыток забеременеть?» 
При хотя бы одном положительном 
ответе диагноз следует прицельно 
уточнить. Но остается открытым во-
прос, как это сделать…

Обнаруживаемые при гинеколо-
гическом исследовании признаки 
не являются специфичными. Методы 
непрямой визуализации позволяют 
диагностировать крупные пораже-
ния, но в отношении мелких очагов 
эндометриоза их ценность невелика. 
Окончательный диагноз эндометриоза 
в настоящее время устанавливается 
при проведении лапароскопии, кото-
рая одновременно становится первым 
этапом лечения.

Но операция должна быть обосно-
ванной, а в отсутствии очевидного суб-
страта тазовая боль таким основанием 
может стать лишь при крайне тяже-
лом, невыносимом течении. Несмотря 
на доказанную высокую распростра-
ненность болевых симптомов среди 
больных эндометриозом, за тазовой 
болью далеко не всегда стоит этот диа-
гноз. Исследование, оценившее частоту 
выявления эндометриоза (исключая 
аденомиоз) у женщин, перенесших ги-
стерэктомию [37], продемонстрировало 
следующие данные. Эндометриоз был 
установлен у 15,2 % пациенток обсле-
дованной когорты. Среди этих женщин 
8,0 % не жаловались на тазовую боль. 
Чаще всего (42,8 %) эндометриоз обна-
руживался у пациенток, имевших этот 
диагноз в прошлом, и только у 24,1 % 
женщин с хронической тазовой болью 
визуальный осмотр брюшной полости 
во время операции подтвердил диагноз 
эндометриоза.

Результаты данного исследования 
интересны с двух позиций. На пер-
вый взгляд, оно опровергает укоре-
нившиеся представление о том, что 
эндометриоз является самой частой 
причиной хронической тазовой боли. 
Но, с другой стороны, может ли от-
сутствие видимых очагов отрицать 
возможность существования ми-
кроскопических гетеротопий или их 
нахождение в труднодоступных для 
визуализации местах, особенно при 
наличии спаек? Это сомнение подкре-
пляется тем фактом, что у большин-
ства женщин с ранее подтвержденным 
эндометриозом гетеротопии при про-
ведении гистерэктомии не обнаружи-
вались. Таким образом, мы встаем 
перед дилеммой: следует признать 
ошибочным наше понимание эндомет-
риоза как хронического заболевания 
или допустить возможность диагнос-
тики заболевания без визуализации 
эндометриоидных очагов.

Второй вариант выхода из ди-
агностической ловушки выглядит 
более предпочтительным, учитывая 
тенденции к уменьшению хирурги-
ческой агрессии во всех направлени-
ях медицины и рождение концепции 
однократной операции при эндоме-
триозе. Обоснование данной пози-
ции строится прежде всего исходя 
из никем не оспариваемого постулата 
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обязательного выполнения лечебной 
процедуры – удаления всех доступных 
очагов эндометриоза при их обнаруже-
нии на диагностической лапароско-
пии. Но эндоскопические оперативные 
вмешательства, даже в руках опытного 
врача, соблюдающего принципы функ-
циональной хирургии, к сожалению, 
не оправдают возложенных на них ожи-
даний. Сегодня очевидно, что опера-
ция недостаточно эффективна, с точки 
зрения долговременного купирования 
тазовой боли и предотвращения ре-
цидивов эндометриоза, а при эндоме-
триозе яичников она оказывает небла-
гоприятное влияние на овариальный 
резерв [38]. Это привело к пересмотру 
концепции лечения эндометриоза 
и ограничению показаний к хирурги-
ческому методу [39], который остается 
предпочтительным при следующих 
состояниях: бесплодие неустановлен-
ного генеза или предположительно 
связанное с эндометриозом; эндоме-
триома яичника диаметром более 3 см 
или требующая дифференциальной 
диагностики с истинной опухолью 
яичника, глубокий инфильтративный 
эндометриоз с экстрагенитальным рас-
пространением, тяжелая (нестерпимая) 
хроническая тазовая боль в отсутствие 
ее очевидного субстрата и психоген-
ного происхождения. Во всех других 
случаях для установления предполо-
жительной связи тазовой боли с эндо-
метриозом применяется эмпирическая 
гормональная терапия.

Медикаментозная терапия 
эндометриоза

Гормональная терапия установлен-
ного или предполагаемого эндомет-
риоза включает антигонадотропины, 
агонисты (аналоги) гонадолиберина 
(ГнРГ), прогестины или антипроге-
стины и комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК). Эмпирическую 
терапию тяжелой боли целесообразно 
проводить аналогами ГнРГ, позволяю-
щими быстрее достичь купирования 
болевых симптомов в течение первых 
3 месяцев лечения. При получении 
положительного результата возможен 
переход на прогестины и КОК в за-
висимости от дополнительных фак-
торов, определяющих преимущества 
того или иного метода. Прогестины 
или КОК для первичного назначения 

женщинам с тазовой болью целесоо-
бразны при легких или среднетяжелых 
болевых симптомах. Вне зависимости 
от выбранного метода эффект эмпи-
рической терапии оценивается через 
3 месяца и считается положитель-
ным при значительном уменьшении 
интенсивности боли до субъективно 
приемлемого уровня.

Устанавливать диагноз эндомет-
риоза на основании положительно-
го результата эмпирической гормо-
нальной терапии нельзя. Нынешняя 
позиция в отношении заболевания 
не позволяет диагностировать его 
до получения хотя бы визуального 
подтверждения существования ге-
теротопий. На первый взгляд, это 
выглядит обоснованным, посколь-
ку купирования болевого симптома 
с помощью гормонов удавалось до-
стичь у женщин, у которых диагноз 
эндометриоза не был подтвержден 
лапароскопически, но наблюда-
лись такие состояния, как синдром 
венозной тазовой конгесции [40], 
интерстициальный цистит или син-
дром раздраженного кишечника [41]. 
С другой стороны, можем ли мы 
быть уверены в том, что эндометри-
оидные гетеротопии не ускользают 
от взгляда хирурга ввиду малых 
размеров или труднодоступного 
расположения?

Таким образом, диагноз эндомет-
риоза при позитивных результатах 
эмпирической терапии остается пред-
положительным, но терапия тазовой 
боли с помощью гормональных пре-
паратов получает обоснование для 
продолжения.

Целью долговременного лечения 
больных эндометриозом является 
избавление женщины от симптомов, 
приносящих ей страдание и снижа-
ющих качество жизни [42].

Эффекты аналогов ГнРГ реализу-
ются через специфические рецепто-
ры первого и второго типа в тканях 
репродуктивных органов и связаны 
не только с глубокой гипоэстрогени-
ей [43]. Эта группа препаратов при-
водит к снижению уровней белка 
мидкайна – фактора роста, участву-
ющего в процессе овуляции и связан-
ного с ангиогенезом, хемотаксисом, 
митотической активностью, воспа-
лением [44]. Экспрессия мидкайна 

в фолликулярной и перитонеальной 
жидкостях у больных эндометриозом 
повышена [45].

Позитивные изменения, индуци-
руемые аналогами ГнРГ, нормализу-
ют нарушенный иммунный статус, 
уменьшая присутствие естественных 
клеток-киллеров, увеличивая процент-
ное содержание Т-хелперов и сни-
жая Т-супрессоры, редуцируя уровни 
С-реактивного белка. Аналоги ГнРГ 
уменьшают чувствительность тканей 
к тромбину, подавляют пролиферацию, 
увеличивают апоптоз и репрессируют 
сосудистый эндотелиальный фактор 
роста [46]. Клиническая эффектив-
ность аналогов ГнРГ в терапии эн-
дометриоз-ассоциированной тазовой 
боли доказана в рандомизированных 
контролируемых исследованиях [47].

Старейшим методом лечения 
эндометриоза являются прогести-
ны – большая группа лекарственных 
средств, общими свойствами которых 
при непрерывном введении является 
угнетение яичникового стероидоге-
неза, подавление овуляции, снижение 
уровней эстрогенов и децидуализация 
эндометрия, как эутопического, так 
и эктопического. Фармакологические 
эффекты отдельных представителей 
группы различаются. Оптимальным 
профилем эффективности и переноси-
мости обладает диеногест (Зафрилла), 
применяемый в суточной дозе 2 мг 
не менее 6 месяцев для лечения тазо-
вой боли, ассоциированной с эндоме-
триозом [48, 49]. В отличие от других 
прогестинов и в дополнение к общему 
прогестагенному эффекту, диеногест 
прямо подавляет рост стромальных 
клеток эндометриоидных гетеротопий, 
снижает активность циклооксигеназы‑2 
и других ферментов, задействованных 
в синтезе простагландина Е2, экспрес-
сию ароматазы, уменьшает продукцию 
провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов (IL‑1β, IL‑6, IL‑8, фактор некроза 
опухоли альфа и др.), биосинтез факто-
ров роста, в том числе сосудистого эн-
дотелиального фактора роста, сигналь-
ных киназ, ответственных за контроль 
воспаления [50–52]. Анальгетический 
эффект диеногеста связывают также 
с ингибированием экспрессии факто-
ра роста нервов, индуцируемой при 
эндометриозе эстрогенами и провос-
палительными цитокинами [53].
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В рандомизированных исследо-
ваниях диеногест вдвое превосходил 
плацебо по редукции тазовой боли 
и характеризовался достоверно бо-
лее выраженным уменьшением та-
зовой боли через 3 и 6 месяцев лече-
ния по сравнению с нестероидными 
противовоспалительными средства-
ми [54]. Исследования, посвященные 
сравнению оральных прогестинов 
и аналогов ГнРГ, не выявили отли-
чий в эффективности этих методов 
терапии тазовой боли [55]: примене-
ние диеногеста имело сходный эф-
фект с бусерелином, лейпрорелином, 
трипторелином [56].

Шестимесячные курсы терапии 
диеногестом и аналогами ГнРГ дают 
сходные результаты по качеству жиз-
ни: снижение болезненности при по-
ловом акте, во время менструальных 
кровотечений, уменьшение выражен-
ности нециклической боли, так же как 
и улучшение настроения, повышение 
уровня работоспособности и соци-
ального взаимодействия, увеличение 
частоты половых контактов и сексу-
ального удовлетворения, рост актив-
ности жизненной позиции – все эти 
показатели имели одинаковую дина-
мику при использовании двух методов 
терапии [57]. Однако переносимость 
аналогов ГнРГ и прогестинов в долго-
временной перспективе существенно 
различается. Главный побочный эф-
фект долговременного использования 
аналогов ГнРГ состоит в снижении 
качества жизни из-за глубокого по-
давления уровней эстрогенов и риске 
потери минеральной плотности кости. 
Это является основанием для сокра-
щения продолжительности лечебного 
курса до 6 инъекций.

Между тем терапия эндометри-
оз-ассоциированной боли требует 
длительного непрерывного контроля 
эстрогензависимой воспалительной 
реакции. При планировании долго-
временного лечебного курса оральные 
прогестины, в первую очередь дие-
ногест, выигрывают у аналогов ГнРГ.

После 12 месяцев непрерывно-
го приема диеногеста отмечалось 
достоверное уменьшение частоты 
и выраженности диспареунии, дис-
менореи, нециклической тазовой 
боли и кишечных симптомов [58]. 
Одновременно с клиническим улуч-

шением применение диеногеста при-
водило к сокращению размеров эндо-
метриоидных гетеротопий [56], хотя 
в других исследованиях снижение 
интенсивности боли не сопровожда-
лось уменьшением объема пораже-
ний при глубоком инфильтративном 
эндометриозе [58].

Длительное, до 52 недель, лече-
ние диеногестом показало высокую 
приверженность к терапии и было 
связано с относительно небольшим 
числом переносимых побочных эф-
фектов [56]. Увеличение продолжи-
тельности лечебного курса до 65 
недель сохраняло положительный 
баланс пользы и риска, демонстрируя 
высокую приверженность к терапии 
и минимальное число отказов от ее 
приема [48]. В целом применение 
диеногеста достоверно улучшает 
качество жизни пациенток по физи-
ческому, психологическому компо-
нентам, самооценке и здоровью [58], 
контролируя рост эндометриоидных 
гетеротопий и предотвращая возврат 
болевых симптомов [48].

Свойства диеногеста позволяют 
рекомендовать его для послеопера-
ционной профилактики рецидивов 
эндометриомы, овариального эндо-
метриоза, глубокого инфильтративно-
го эндометриоза и экстрагенитальных 
локализаций заболевания [59]. Как 
и любой другой метод лечения, про-
гестагены обеспечивают ремиссию 
заболевания столь долго, сколько про-
должается их прием [59]. Важным 
фактором, определяющим привер-
женность к долговременной терапии, 
являются ее эффекты, очевидные для 
женщины, – прежде всего уменьше-
ние негативных симптомов. Поэтому, 
исходя из необходимости обеспе-
чить комплаенс, не стоит назначать 
прогестины пациентке с бессимп-
томным эндометриозом, например 
после операции по поводу случайно 
обнаруженной эндометриомы яич-
ника. Женщина, не испытывающая 
тазовую боль, не будет привержена 
к терапии, которая сопровождается 
нарушениями менструального цикла 
и другими вероятными побочными 
эффектами. Для бессимптомных форм 
эндометриоза у сексуально активных 
женщин наиболее подходящим выбо-
ром являются КОК.

Комбинированные гормональ-
ные контрацептивы являются сред-
ством терапии хронической тазовой 
боли [60] и профилактики рецидивов 
эндометриоза после хирургического 
лечения [59]. Оптимальный результат 
наблюдается у женщин, испытываю-
щих циклические боли – дисмено-
рею [39]. Проблема использования 
КОК с терапевтическими целями со-
стоит в отсутствии соответствующих 
показаний в инструкциях к примене-
нию препаратов. Вероятно, именно 
это обстоятельство определяет малое 
число рандомизированных контроли-
руемых исследований применения 
КОК в лечении эндометриоз-ассо-
циированной тазовой боли и недо-
статочную доказательную базу их 
неконтрацептивной терапевтической 
эффективности [61]. В кокрановском 
обзоре 2018 года указано на необ-
ходимость продолжения работ для 
накопления данных об использова-
нии КОК с целью облегчения эндо-
метриоз-ассоциированной тазовой 
боли. Заметим, что потребность 
в предохранении от нежеланной бе-
ременности не рассматривается как 
обязательное условие назначения 
КОК [61].

Допустимо долгосрочное ис-
пользование любого монофазного 
КОК, доза прогестагена в котором 
соответствует дозе, необходимой 
для контроля эндометриоидных ге-
теротопий, но диеногестсодержащие 
комбинации (Силует) имеют оче-
видные преимущества, подтверж-
денные клиническими исследова-
ниями. У больных эндометриозом, 
получавших ДНГ-КОК, отмечалось 
достоверное уменьшение тазовой 
боли, повышение качества жизни 
по всем шкалам, в том числе улуч-
шение сексуальной функции [62, 63]. 
Повысить результативность лечения 
можно при использовании непрерыв-
ного режима приема [59, 64], но тог-
да теряется важное преимущество 
КОК перед оральными прогести-
нами – хороший контроль менстру-
ального цикла [65]. Следует, однако, 
отметить, что непрерывный режим 
приема КОК лучше купирует боль 
по сравнению со стандартной схемой 
использования в течение первых 6 
месяцев использования, а в дальней-
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шем различия между непрерывным 
и циклическим режимом исчеза-
ют [66]. Данное наблюдение можно 
применить в клинической практике, 
назначая КОК для контроля болевых 
симптомов в непрерывном режиме 
на протяжении первых 6 месяцев 
и оставляя решение о продолжении 
непрерывного приема или переходе 
на стандартный режим на усмотре-
ние пациентки.

В международных клинических 
руководствах и большинстве нацио-
нальных рекомендаций допускается 
назначение КОК пациенткам с эндо-
метриозом off label, то есть вне анно-
тированных показаний, исключитель-
но по факту наличия тазовой боли 
или для послеоперационного ведения 
женщин, не желающих беременеть, 
даже в отсутствие сексуальной ак-
тивности [39, 67, 68]. На территории 
РФ врач может рекомендовать прием 
КОК (предпочтительный выбор – КОК 
с диеногестом) пациенткам, живущим 
половой жизнью и не планирующим 
беременность.

Потребность в контрацепции – 
важный, но не единственный кри-
терий выбора между прогестинами 
и КОК. Следует принимать во внима-
ние противопоказания к назначению 
комбинированных гормональных 
препаратов, включающие намного 
более широкий спектр состояний, не-
жели чистые прогестагены. Помимо 
противопоказаний, существуют до-
полнительные обстоятельства, опре-
деляющие большую или меньшую 
безопасность использования дан-
ных групп лекарственных средств. 
К таким дополнительным факторам 
относится возраст женщины.

Известно, что для женщин стар-
ше 40 лет подбор контрацептивного 
метода требует соблюдения особых 
правил [69]. Связанные с возрас-
том риски относятся прежде всего 
к тромбоэмболическим осложнениям. 
Поскольку тромбозы в большинстве 
случаев возникают в течение пер-
вых месяцев приема КОК, продол-
жение использования контрацептива 
после 40 лет считается безопасным 
и польза, которую получает женщина 
от долговременного использования 
КОК по 30–50 %-му снижению риска 
овариального, эндометриального 

и колоректального рака, превышает 
вероятные нежелательные послед-
ствия [70, 71].

Но вопрос о первичном назна-
чении средства для предохране-
ния от беременности, в том числе 
больным эндометриозом, остается 
актуальным. Риск венозной тром-
боэмболии (ВТЭ), который зависит 
от дозы эстрогена и типа прогестина 
в составе КОК, должен учитываться 
при назначении препарата женщинам 
с дополнительными факторами, по-
вышающими вероятность ВТЭ [72]. 
В отношении риска ВТЭ диеногест-
содержащие КОК проигрывают лево-
норгестрелсодержащим КОК (ЛНГ-
КОК) по двум позициям: отсутствие 
микродозированных комбинаций 
и бóльшая тромбогенность диеноге-
ста по сравнению с левоноргестрелом 
[73]. Но и микродозированные ЛНГ-
КОК не являются средством первой 
линии контрацепции у женщин, пере-
шагнувших 40-летний рубеж, уступая 
место внутриматочным средствам 
и чисто прогестагенной оральной 
контрацепции [74].

Если же встает вопрос о долго-
временном контроле эндометриоз-ас-
социированной тазовой боли, в том 
числе у сексуально активных женщин, 
назначение диеногеста выглядит 
предпочтительным. Действительно, 
фертильность у женщин старше 
40 лет существенно снижается, как 
и частота половых сношений. Риск 
наступления беременности в еще 
большей степени уменьшается у па-
циенток с эндометриозом, а приме-
нение диеногеста сводит его к нулю. 
Поэтому использование диеногеста 
с целью лечения эндометриоз-ассо-
циированной боли у женщин стар-
ше 40 лет следует признать опти-
мальным выбором вне зависимости 
от характеристик сексуальной жизни 
пациентки.

Заключение
В условиях современного образа 

жизни и нарастающего влияния небла-
гоприятных факторов внешней среды 
численность больных эндометриозом 
будет увеличиваться, а вопросы его 
ранней диагностики, адекватного ле-
чения и профилактики приобретать 
все большую актуальность. В ряду 

этих серьезных медицинских вопро-
сов главной задачей останется под-
бор индивидуального лечения каждой 
пациентке с целью обеспечения ее 
текущих потребностей и долговре-
менного сохранения качества жиз-
ни. Гормональная терапия позволяет 
хотя бы частично решить данные за-
дачи при условии правильного выбора 
метода и постоянного наблюдения 
женщины с эндометриоз-ассоцииро-
ванной тазовой болью.
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