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Эндометриоз – ​хроническое воспалительное гормо-
нозависимое заболевание, связанное с ростом ткани, 

подобной эндометрию, за пределами полости матки, отно-
сится к одной из самых актуальных проблем современной 
гинекологии [1]. Распространенность эндометриоза, по ре-
зультатам эпидемиологических исследований, оценивается 
в 6,1–7,0 %, заболеванием страдают преимущественно 
женщины репродуктивного возраста, и почти в половине 
случаев диагноз устанавливается в период 18–29 лет.

Экономическое бремя, обусловленное эндометриозом, 
сходно с таковым при других хронических заболевани-
ях – ​диабете, болезни Крона, ревматоидном артрите [2]. 
Основными симптомами эндометриоза являются тазовая 
боль и бесплодие, каждый из которых в равной степени 
негативно влияет на жизнь женщины [3] и снижает ее 
качество [4].

Эндометриоз обнаруживается у 64–82 % пациенток 
с хронической тазовой болью (ХТБ) [5], которая опреде-
ляется как нециклическая тазовая боль, существующая 
на протяжении 3 месяцев при интенсивности, нарушающей 
повседневную активность, или циклическая (менстру-
альная) тазовая боль, существующая на протяжении 6 
месяцев при интенсивности, требующей медикаментозного 
вмешательства и не купируемой полностью приемом не-
стероидных противовоспалительных средств (НПВС) [6].

До 84,1–86,2 % пациенток относительно продолжи-
тельное время испытывают симптомы эндометриоза 
до установления диагноза и не получают необходимой 
помощи [7, 8], причем, по данным проведенного в Канаде 
исследования, из общей задержки, составляющей 5,4 года, 
3,1 года приходится на сборы пациентки к врачу, а 2,3 года – ​
на диагностический поиск врача [8]. Задержка в установ-
лении диагноза ухудшает прогноз лечения, и в настоящее 
время предпринимается много усилий для исправления 
сложившейся ситуации, в том числе направленных на улуч-
шение клинической диагностики болевого синдрома.

Самым частым болевым симптомом эндометриоза 
является дисменорея, наблюдаемая у 52,4–70,3 % паци-
енток [7, 8]. Однако дисменорея широко распространена 
в популяции и довольно часто (45,2–50,7 %) встречается 
у женщин, не имеющих эндометриоз. Чтобы избежать 
гипердиагностики, следует уточнять тяжесть дисмено-
реи по таким признакам, как появление боли до начала 
менструального кровотечения, продолжительность боли 
дольше 72 часов, отсутствие полного эффекта от приема 
НПВС. Вероятность обнаружения эндометриоза у жен-
щин с тяжелой дисменореей существенно повышена при 
отношении шансов (ОШ) 2,9, (95 % доверительный интер-
вал [ДИ]: 2,5–3,3) [8]. В противоположность дисменорее, 
диспареуния при эндометриозе встречается в два раза 
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чаще, чем в отсутствии этого заболевания (29,5–52,5 % 
по сравнению с 13,4–28,0 %) [7, 8]. Неменструальная тазо-
вая боль демонстрирует еще большие отличия, наблюдаясь 
у 36,7–49,5 % пациенток с эндометриозом по сравнению 
с 14,3–18,7 % женщин без такового, при ОШ = 3,4 (95 % 
ДИ: 2,8–4,2) [7, 8]. Тяжесть симптомов прямо ассоцииро-
вана с риском эндометриоза: ОШ для тяжелой дисменореи 
составляет 2,7 (95 % ДИ: 2,3–3,1), для тяжелой неменстру-
альной боли – ​2,2 (95 % ДИ: 1,7–2,9), для диспареунии – ​2,4 
(1,8–3,2) [7]. Вероятность эндометриоза повышена также 
у женщин с общей абдоминальной болью (ОШ = 3,0; 95 % 
ДИ: 2,5–3,6) и ощущением давления в малом тазу (ОШ = 
3,0; 95 % ДИ: 2,3–3,8) [8].

В настоящее время ведутся работы по определению 
характеристик висцерального болевого синдрома, на осно-
вании которого можно было бы устанавливать эндометриоз, 
но пока этот диагноз подтверждается только путем прямой 
визуализации очагов, а в случаях распространенного, или 
глубокого инфильтративного эндометриоза, или эндо-
метриоза яичников необходимо гистологическое иссле-
дование [9, 10]. Однако операция должна иметь четкие 
обоснования, и боль сама по себе таковым не является. 
Несмотря на доказанную высокую частоту встречаемости 
болевых симптомов у пациенток с эндометриозом, нали-
чие тазовой боли далеко не всегда означает присутствие 
эндометриоза. Исследование, оценившее распростра-
ненность эндометриоза (исключая аденомиоз) у женщин, 
перенесших гистерэктомию [11], выявило заболевание 
у 15,2 % пациенток обследованной когорты. Случайной 
находкой у женщин, не предъявлявших жалоб на тазо-
вую боль, эндометриоз стал в 8,0 % наблюдений. Чаще 
всего (42,8 %) имплантаты обнаруживались у пациенток, 
имевших диагноз эндометриоза в прошлом, а ХТБ была 
ассоциирована с эндометриозом только у 24,1 % женщин. 
Данное исследование, не опровергая связь эндометриоза 
с ХТБ, еще раз заставляет задуматься об обновлении ди-
агностической концепции эндометриоза.

С другой стороны, отсутствие видимых очагов эн-
дометриоза в процессе осмотра брюшной полости при 
выполнении лапароскопии еще не гарантирует, что их 
действительно нет. Имплантаты могут быть недоступны 
для визуализации по причине своего расположения, осо-
бенно при наличии спаечного процесса, а также ввиду 
чрезвычайно малого размера. Микроскопические очаги 
эндометриоза были обнаружены у 39 % женщин с хрониче-
ской тазовой болью и нормальными результатами осмотра 
брюшной полости [12]. Таким образом, хирургическое 
вмешательство с целью выявления эндометриоза имеет 
свои ограничения, что ставит под сомнение признание ее 
«золотым стандартом» диагностики. Очевидно также, что 
операция оказывает негативное влияние на овариальный 
резерв при эндометриомах яичников [13–15], особенно при 
повторных вмешательствах [16], не избавляет от вероятно-
сти рецидивов заболевания, может быть связана с ослож-
нениями как во время ее выполнения, так и в долгосрочной 
перспективе. Недостаточная эффективность хирургии 
и вероятность негативных последствий оперативного ле-
чения заставляют пересматривать концепцию диагностики 

эндометриоза и стратегии долговременного ведения боль-
ных. В частности, изменилось отношение к хирургической 
диагностике причин тазовой боли. В настоящее время 
считается оправданным предполагать связь тазовой боли 
с эндометриозом на основании положительных результатов 
эмпирической терапии и продолжать терапию, оставляя 
диагноз эндометриоза в виде клинического предположения 
до того момента, когда по поводу бесплодия или по иным 
причинам пациентке не понадобится хирургическое вме-
шательство [17].

Спектр средств эмпирической терапии достаточен для 
того, чтобы сделать индивидуальный выбор в зависимости 
от возраста и клинического портрета пациентки [18]. Для 
эмпирической терапии у подростков достаточно применять 
НПВС, которые помогают дифференцировать идиопатиче-
скую дисменорею и тяжелую дисменорею, не отвечающую 
на НПВС, потенциально связанную с эндометриозом. 
Как вторую линию эмпирической терапии, у подростков 
используют комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК), а при их неэффективности ставят вопрос о хи-
рургической диагностике эндометриоза. В популяции 
взрослых пациентов в качестве эмпирической терапии 
первой линии обычно используют прогестагены или КОК, 
оставляя для второй линии терапии аналоги гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ).

Эффект эмпирической терапии оценивается через 3 
месяца, и если уровень болевых ощущений снижается 
до приемлемого уровня, то диагноз эндометриоза сохраня-
ется как ведущее клиническое предположение, а терапия 
продолжается не менее 6 месяцев.

Для долговременного контроля болевых симптомов, ас-
социированных с предположительным или установленным 
эндометриозом, используют те же группы гормональных 
лекарственных средств: аналоги ГнРГ, прогестины, КОК. 
Преимущество аналогов ГнРГ заключается в их универ-
сальном антипролиферативном действии, направленном 
на все органы репродуктивной системы. Это позволяет 
использовать данную группу препаратов у больных с со-
четанными гиперпластическими заболеваниями органов 
репродуктивной системы. Второй положительный аспект 
применения аналогов ГнРГ состоит в их влиянии на фер-
тильность: глубокое подавление фолликулогенеза и эстро-
генного биосинтеза «перезагружает» репродуктивную 
систему и обеспечивает улучшение исходов программ 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) [9, 19].

Однако глубокое угнетение синтеза эстрогенов имеет 
обратную сторону при длительном использовании анало-
гов ГнРГ. Высокая частота приливов и потливости, гени-
тоуринарных нарушений, снижения полового влечения, 
эмоциональных расстройств, а также потеря минеральной 
плотности кости (МПК) обусловливают ухудшение ка-
чества жизни и прогноз по общему здоровью, ограничивая 
возможности метода и требуя назначения add-back – ​те-
рапии. Побочные эффекты аналогов ГнРГ отодвинули 
их на вторую линию медикаментозного лечения, оставив 
за ними нишу сочетанных гиперпластических процессов 
и средств подготовки к программам ВРТ у женщин с эн-
дометриозом. Для эмпирической терапии аналоги ГнРГ 
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также рекомендуется использовать во вторую очередь, 
если средства первой линии терапии были недостаточно 
эффективны.

К первой линии терапии тазовой боли, предположитель-
но или установленно ассоциированной с эндометриозом, 
относятся прогестагены – ​медроксипрогестерона ацетат, 
диеногест, дидрогестерон, левоноргестрел и др., оказы-
вающие сходное с аналогами ГнРГ антипролиферативное 
действие.

Сигнал прогестеронового рецептора (PR) down ре-
гулирует эстрогеновые рецепторы (ER) и ограничивает 
продукцию эстрадиола посредством влияния на арома-
тазу и 17β-гидроксистероид дегидрогеназу первого типа. 
Прогестины ингибируют клеточную пролиферацию, вос-
паление, неоваскуляризацию и нейрогенез. Но экспрессия 
PR в эндометриоидных очагах редуцирована с домини-
рованием менее активной изоформы PRA по сравнению 
с PRB, что вызвано эпигенетическими аномалиями, по-
вреждающими транскрипцию гена PGR [20]. Еще один 
механизм прогестероновой резистентности представлен 
окислительным стрессом.

Среди молекулярных мишеней прогестерона резистент-
ность к его действию в эндометриоидных клетках прояв-
ляют ядерный фактор транскрипции FOXO1, матриксные 
металлопротеиназы, трансмембранный белок-переносчик 
коннексин 43 и паракринные регуляторы метаболизма 
эстрадиола [20]. Наибольшую резистентность, по сравне-
нию с другими фенотипами, проявляет глубокий инфиль-
тративный эндометриоз, хуже других форм заболевания 
отвечающий регрессией на медикаментозную терапию. 
Индивидуальные генетические характеристики могут влиять 
на биодоступность и фармакодинамику гормональных пре-
паратов, используемых для лечения эндометриоза, частично 
объясняя вариабельный терапевтический ответ. Но и спо-
собность разных синтетических прогестинов преодолевать 
прогестероновую резистентность сильно отличается.

Наиболее мощным лечебным эффектом среди прогеста-
генов обладает диеногест (Зафрилла). Помимо свойствен-
ных всем прогестагенам антипролиферативным воздей-
ствиям, тканевые эффекты диеногеста связаны с блокадой 
ароматазы, в результате чего в эктопиях уменьшается 
синтез эстрогенов, антиангиогенным и противовоспали-
тельным действием, которое обеспечивается в том числе 
супрессией циклооксигеназы 2-го типа (ЦОГ‑2) и умень-
шением продукции провоспалительных простагландинов 
(ПГ) [21–24]. В исследованиях in vitro диеногест снижал 
экспрессию мРНК CYP19A1, ЦОГ‑2 и микросомальной 
ПГЕ2-синтазы, провоспалительных цитокинов (интер-
лейкины‑1, -6, -8 и моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина 1) и факторов нейроангиогенеза (фактор роста 
сосудистого эндотелия и фактор роста нервов), а также 
уменьшал продукцию ПГЕ2 [25]. Обобщенные в систе-
матизированном обзоре данные убедительно доказыва-
ют наличие сильного противовоспалительного эффекта 
у диеногеста, но вопрос, каким образом – посредством 
связывания с прогестероновым рецептором или другим, 
независимым путем, реализует диеногест свои механизмы 
действия, пока остается открытым [26].

В клинических испытаниях даже кратковременное 
применение диеногеста было связано с увеличением деци-
дуализации эндометриоидных гетеротопий и снижением 
интенсивности тканевой воспалительной реакции по срав-
нению с контролем [27]. Прямые сравнения диеногеста 
и других прогестинов показали преимущества диеногеста 
по более выраженной редукции болевых симптомов в 6- 
и 12-месячных курсах терапии и меньшей частоте таких 
побочных эффектов, как непредсказуемые кровяные вы-
деления и прибавка в весе [28].

Диеногест широко используется при лечении эндо-
метриоза. В рамках комбинированного хирургического 
и медикаментозного лечения применение диеногеста дает 
преимущества не только по улучшению качества жизни 
и снижению вероятности рецидивов, но и по сохранению 
овариального резерва [29].

Более того, диеногест предоставляет возможность из-
бежать хирургического лечения при овариальных эндоме-
триомах. В многоцентровом исследовании, включившем 
81 пациентку с эндометриоидными кистами яичников, ис-
пользование диеногеста в течение 6 месяцев приводило 
к редукции размера эндометриомы на 75 % от исходных 52 ± 
22 до 32 ± 12 мм (p < 0,0010) при значительном уменьшении 
болевых симптомов по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
от 65 ± 14 до 19 ± 15 (p < 0,0010) [30]. В похожем исследо-
вании, оценившем эффекты 6-месячного приема диеноге-
ста у 32 пациенток [31], диаметр кист сократился на 40 % 
от 4,0 ± 1,3 до 2,4 ± 1,2 см (p < 0,0001) при редукции объема 
на 79 %. Уровень боли по ВАШ снизился от исходных 6,3 ± 
2,0 до 0,9 ± 0,1 (р < 0,0001). Число антральных фолликулов 
возросло на 105 % – от 4,2 ± 2,8 до 8,6 ± 4,2 (р < 0,0001) при 
отсутствии существенных изменений уровня антимюллерова 
гормона – ​3,40 ± 2,32 нг/мл исходно и 2,8 ± 1,90 нг/мл после 
терапии (–18 %; р = 0,27) [31]. По результатам исследования 
авторы сделали вывод об эффективности диеногеста в тера-
пии эндометриоидных кист яичника и сопровождающих их 
болевых симптомах при отсутствии свойственного операции 
негативного влияния на овариальный резерв.

При проведении 6-месячного курса терапии диеногест 
и аналоги ГнРГ дают сопоставимый результат по улучше-
нию качеству жизни: меньшая болезненность при половом 
акте и во время менструаций; снижение выраженности 
нециклической боли; повышение настроения, уровня рабо-
тоспособности и социального взаимодействия; увеличение 
частоты сексуальных контактов и полового удовлетворения; 
рост активности жизненной позиции [32].

В случаях планирования длительного, более 6 меся-
цев курса терапии, предпочтение отдается прогестинам, 
но это не означает, что терапию нельзя менять в процессе 
курсового лечения. Для более быстрого купирования тя-
желых болевых симптомов лечение можно начать с ана-
логов ГнРГ, а через 3 месяца, получив положительный 
ответ на эмпирическую терапию, осуществить переход 
на прогестины или КОК в зависимости от предпочтений 
женщины и ее персональных особенностей. Прогестины 
и прогестинсодержащие препараты целесообразны при 
легких и умеренных болевых симптомах, когда вопрос 
о максимально быстром достижении эффекта не стоит.
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Комбинированные оральные контрацептивы (КОК), 
по сути, тоже являются прогестагенными препаратами. 
Их механизм противозачаточного действия связан с пре-
дотвращением пиков эстрадиола и лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), которое обеспечивается прогестином в со-
ставе КОК [33]. Дополнительный лечебный потенциал 
КОК обусловлен антиэстрогенным, антипролиферативным 
и противовоспалительным тканевыми эффектами проге-
стинов. При эндометриозе значение имеют все перечис-
ленные свойства КОК. Подавление овуляции означает 
снижение выброса в брюшную полость биологически 
активных веществ, обладающих прововоспалительным 
потенциалом. Торможение роста доминантного фолли-
кула приводит к снижению биосинтеза эстрадиола и со-
хранению его на уровнях ранней фолликулярной фазы. 
Редукция эстрогенных влияний связана с уменьшением 
пролиферативного и провоспалительного потенциала 
эутопического и эктопического эндометрия, снижением 
плотности нервных окончаний в эндометроидных очагах, 
что обеспечивает терапевтический эффект, как «чистых» 
прогестинов, так и КОК [34].

Назначение КОК представляется оптимальным для 
женщин, нуждающихся в предохранении от нежеланной 
беременности. Особые свойства диеногеста, полезные 
в контроле эндометриоза и его симптомов, рассматрива-
ются в контексте выбора КОК, содержащих этот прогестин 
(Силует), как для эмпирической терапии, так и долго-
временной контрацепции и лечения эндометриоз-ассо-
циированной боли [35]. В клинических исследованиях 
КОК с диеногестом демонстрирует преимущества перед 
КОК, содержащими другие производные нортестостерона, 
традиционно используемые в терапии эндометриоза [35] 
и сравнимую с чистым диеногестом способность купи-
ровать тазовую боль [30].

Аргументы против использования КОК у больных эндо-
метриозом, основанные на опасениях негативного влияния 
эстрогенного компонента, неубедительны. Результаты 
опубликованного в 2011 году систематического обзора и ме-
таанализа показали, что у женщин, недавно прекративших 
прием КОК, риск эндометриоза не увеличивается по срав-
нению с популяционным: относительный риск (ОР) = 1,21 
(95 % ДИ: 0,94–1,56). Точно так же не увеличивается риск 
заболевания у женщин, когда-либо принимавших КОК 
(ОР = 1,19; 95 % ДИ: 0,89–1,60). В то же время у теку-
щих пользователей КОК риск эндометриоза достоверно 
снижается на 37 % (ОР = 0,63; 95 % ДИ: 0,47–0,85) [36].

Этому обзору созвучны, при внимательном анализе, 
результаты исследования Chapron et al., ставшие, вопре-
ки выводам авторов, причиной негативного отношения 
к применению КОК у больных эндометриозом. В ре-
троспективном исследовании была обнаружена высокая 
распространенность эндометриоза у женщин, когда-либо 
применявших КОК (ОШ = 2,79; 95 % ДИ: 1,74–5,12), и осо-
бенно глубокого инфильтративного варианта заболевания 
(ОШ = 16,2; 95 % ДИ: 7,8–35,3) [37].

Авторы исследования, резюмируя его результаты, ак-
центировали внимание на том, что не всякая взаимосвязь 
должна рассматриваться как причинно-следственная. 

Значительное повышение риска обнаружения глубокого 
инфильтративного эндометриоза можно объяснить тем, 
что все пациентки этой части исследования получали 
КОК по поводу тяжелой дисменореи, которая является 
одним из основных проявлений заболевания. Но главный 
урок проведенной работы был извлечен из данных о су-
щественном увеличении частоты обнаружения эндомет-
риоза у женщин, прекративших применение КОК более 
6 месяцев назад. Таким образом, не использование КОК, 
а прекращение их приема приводит к прогрессии заболе-
вания, и это положение служит обоснованием к длитель-
ному применению той или иной гормональной терапии 
во избежание рецидивов эндометриоза и связанных с ним 
негативных симптомов.

Выбор между КОК и прогестинами как для эмпириче-
ской терапии, так и долговременного лечения не должен 
осуществляться случайным образом. По мнению Vercellini 
et al. [38], КОК можно рекомендовать женщинам с дисме-
нореей как основной жалобой, связанной с эндометриозом, 
а также при поверхностных перитонеальных импланта-
тах и эндометриомах размером менее 5 см. Прогестины 
предпочтительны для женщин с тяжелой глубокой диспа-
реунией и при наличии инфильтративного эндометриоза.

Не менее важным обстоятельством, определяющим 
выбор женщины, является ее потребность в предохране-
нии от беременности. Если таковая существует, то КОК 
(Силует) получает преимущество перед диеногестом 
(Зафрилла) ввиду наличия аннотированного показания 
для контрацепции. Однако при первичном назначении 
терапии женщинам старше 35 лет выбор может скло-
ниться в сторону диеногеста. Дело в том, что увеличение 
риска осложнений приема КОК с возрастом диктует не-
обходимость сокращения дозы эстрогенного компонента 
до минимальной. КОК с диеногестом содержат 30 мкг 
этинилэстрадиола, поэтому не подходят для первичного 
назначения представительницам старшей фертильной груп-
пы. С другой стороны, с возрастом, особенно после 40 лет, 
наблюдается отчетливое снижение фертильности и потен-
циала чистого диеногеста вполне может хватить на обеспе-
чение контрацептивных нужд женщины. Разумеется, при 
назначении диеногеста женщине старше 35 лет все равно 
следует рекомендовать средства предохранения от не-
желанной беременности, но, взвешивая потенциальную 
пользу и риски приема КОК или орального прогестагена 
у данной категории больных эндометриозом, врачи часто 
принимают решение о рекомендации диеногеста.

Таким образом, гормональные средства, содержащие 
прогестины, сохраняют позицию первой линии терапии 
лечения тазовой боли, предположительно или установленно 
ассоциированной с эндометриозом, как форма эмпири-
ческой терапии и стратегия долговременного контроля 
ассоциированных с эндометриозом болевых симптомов. 
Выбор конкретного гормонального средства базируется 
на доказательствах его эффективности и безопасности, 
полученных в клинических исследованиях, а также осо-
бенностях механизма действия и дополнительных преи-
муществах для удовлетворения индивидуальных запросов 
пациенток.
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