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ПОЧЕМУ МЫ ВНОВЬ ГОВОРИМ 
ОБ ЭНДОМЕТРИОЗЕ?
Уже много лет эндометриоз, без преувеличе-

ния, представляет собой предмет пристального 
внимания клиницистов. Это обусловлено тем, 
что данное заболевание входит в тройку лиде-
ров патологий женской половой системы, усту-
пая лишь воспалительным заболеваниям при-
датков и миоме матки. По оценкам различных 
авторов, частота эндометриоза у женщин ре-
продуктивного возраста составляет от 5 до 10% 
и достигает 15-30% среди пациенток с первич-
ным или вторичным бесплодием [1, 2]. Усугу-
бляет положение тот факт, что эндометриоз не 
имеет «популяционной тропности» и поражает 
наиболее активную часть женской популяции, 
т.е. встречается преимущественно у женщин 
репродуктивного возраста вне зависимости от 
этнической и социальной принадлежности.

Помимо того, что эндометриоз является 
грозной причиной бесплодия, симптомы это-
го заболевания также оказывают выраженное 
влияние на физический, психологический и 
социальный комфорт женского населения. 
Как известно, доминирующим проявлением 
эндометриоза является неспецифический 
симптом – боль в различных ее вариантах 
(дисменорея, диспареуния, дизурия, дисхе-
зия, абдоминальная, хроническая тазовая 
боль). Дополнительно ситуацию усугубляет 
хроническое прогрессирующее течение забо-
левания. При этом у многих пациенток с эндо-
метриозом может вообще не быть каких-либо 
симптомов. Посимптомная же диагностика 
эндометриоза затруднительна, поскольку его 
проявления изменчивы и часто совпадают с 
признаками других заболеваний. Имеются 
данные, что правильный диагноз пациенткам, 
страдающим эндометриозом, устанавливают 
в среднем через 8,3 года после первого об-
ращения с соответствующими жалобами [9].

Поэтому в Руководстве по ведению пациен-
ток с эндометриозом Королевского колледжа 
акушеров-гинекологов Великобритании (2006) 
указывается, что каждый акушер-гинеколог 
должен проявлять клиническую насторожен-
ность в отношении возможного наличия эндо-
метриоза у женщины, особенно если она мо-
лодая и жалуется на длительно существующую 
боль, не связанную с первичной дисменореей. 
При этом следует учитывать наличие факто-
ров, которые повышают вероятность эндоме-
триоза, и помнить о его атипичных формах [2].

ПРОСТО ЛИ ЛЕЧИТЬ?
Поскольку этиология эндометриоза до кон-

ца не изучена, терапия заболевания неспеци-
фична и направлена на уменьшение болевого 
синдрома и устранение субстрата эндометри-
оза – очагов. Лечение эдометриоза до насту-
пления беременности или вплоть до периода 
менопаузы должно отвечать трем основным 
критериям: эффективности, безопасности и 
хорошей переносимости при длительном ис-
пользовании.

О стандартах
В медицине практически постоянно происхо-

дит переоценка ценностей, в т.ч. и стандартов 
фармакотерапии. Принципы лечения эндо-
метриоза тоже не остались непоколебимыми. 
Так, еще весьма недавно стандартом в лече-
нии эндометриоза считались агонисты гонадо-
тропных рилизинг-гормонов (аГнРГ) в связи с 
их высокой эффективностью. Однако их при-
менение сопровождается симптомами дефи-
цита эстрогенов: приливами жара, сухостью 
во влагалище, снижением либидо. Особенно 
тревожно для врача то, что прием аГнРГ может 
привести к ятрогенному снижению минераль-
ной плотности костной ткани (МПКТ) в связи с 
дефицитом эстрогенов. Это обусловливает по-
вышение риска остеопороза и требует терапии 
прикрытия эстрогенами. И хотя терапия при-
крытия снижает риск деминерализации кост-
ной ткани при использовании аГнРГ, однако 
повышает стоимость лечения [9].

Поэтому в настоящее время подходы к прин-
ципам фармакотерапии эндометриоза пере-
сматриваются. В частности, клиническое прак-
тическое руководство Канадской ассоциации 
акушеров-гинекологов (2010) [3] предлагает 
усовершенствованный алгоритм терапии тазо-
вой боли, связанной с эндометриозом (уровень 
доказательности IА1) (схема).

Подавление овариальной функции с помо-
щью комбинированных оральных контрацеп-
тивов (КОК) в течение 6 мес уменьшает боле-
вые ощущения при эндометриозе. Женщинам, 
которые не отвечают на терапию КОК или 
прогестинами или же у которых вновь появи-
лись симптомы заболевания после первичной 
терапии, следует назначать аГнРГ (IА). Ру-
ководство Канадской ассоциации акушеров-
гинекологов и консенсус Рабочей группы по 
тазовой боли и эндометриозу Медицинской 
школы Калифорнийского университета [3, 4] 
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в настоящее время рассматривает эту группу 
препаратов как средства второй линии тера-
пии эндометриоза. При этом их обязательно 
следует применять под прикрытием гормо-
нальной терапии, которая вне зависимости 
от выбранного препарата должна содержать 
1 мг 17β-эстрадиола или его адекватный эк-
вивалент.

Новый взгляд на прогестины
Поскольку эстрогены, входящие в КОК, сти-

мулируют рост эндометриоидной ткани, у па-
циенток с диагностированным эндометриозом  
рациональным является применение только 
прогестиновых препаратов – пероральных, вну-
тримышечных или подкожных форм (IА). Данная 
группа препаратов может рассматриваться в 
качестве первой линии терапии. Синтетические 
гормоны с прогестероноподобным действием 
аналогично угнетают функциональную актив-
ность по оси «гипофиз-яичники» и подавляют 
пролиферативные процессы в эндометрии.

Однако не все прогестины зарекомендовали 
себя с лучшей стороны при устранении про-
явлений эндометриоза. Поскольку гестаге-
ны бывают производными разных стероидов 
(19-нортестостерона, прогестерона), то они 
существенно различаются по эффективно-
сти. Более новые типы гестагенов селектив-
но связываются с рецепторами прогестерона, 
что позволяет свести к минимуму и даже ис-
ключить андрогенные, эстрогенные и глюко-
кортикоидные побочные эффекты (Kоhler G., 
Faustmann T.A., Gerlinger C. et al., 2010). Про-
изводные 19-нортестостерона сочетают вы-
раженное прогестагенное влияние на эндо-
метрий с низкой андрогенной, эстрогенной и 
глюкокортикоидной активностью. Наиболее 
приемлемым представителем таких препара-
тов является диеногест, сочетающий в себе 
типичные особенности 19-нортестостерона и 
производных прогестерона.

Диеногест – единственный гестаген для при-
ема внутрь, изученный для лечения эндоме-
триоза в специальной программе клинических 
исследований. В ходе ряда испытаний этого 
прогестина была изучена его клиническая эф-
фективность при наличии пролиферативных 
заболеваний репродуктивной системы. В су-
точной дозе, равной 2 мг, он в сравнении с пла-
цебо показал превосходящую эффективность 
в уменьшении тазовой боли, обусловленной 
эндометриозом [7]. Исследования продемон-
стрировали его антиандрогенную активность в 
отличие от других производных 19-нортестосте-
рона, имеющих андрогенные свойства. Диено-
гест также не обладает минералокортикоидной 
или глюкокортикоидной активностью in vivo. 
Кроме того, установлено его антипролифера-
тивное влияние, благодаря которому эндоме-
триоидные очаги исчезают или значительно 

уменьшаются. Этот эффект реализуется как на 
центральном (умеренное антигонадотропное 
влияние), так и на периферическом уровнях 
(атрофия эутопического эндометрия и эктопи-
рованных эндометриоидных очагов) [9].

Диеногест отличается от других произво-
дных 19-нортестостерона наличием цианоме-
тильной группы вместо этинильной. Именно 
поэтому данный препарат сочетает в себе 
полезные свойства производных 19-нортесто-
стерона и прогестерона. С другими произво-
дными 19-нортестостерона его объединяют 
мощное прогестагенное влияние на эндо-
метрий, небольшой период полувыведения 
(9-10 ч) и высокая биодоступность (при при-
еме внутрь > 90%) (Sasagawa S., Shimizu Y., 
Kami H. et al., 2008). Прогестероновые свой-
ства диеногеста включают хорошую пере-
носимость, очевидный антиандрогенный эф-
фект и умеренное ингибирующее действие на 
секрецию гонадотропинов.

Антиандрогенная активность – важная ха-
рактеристика диеногеста. Эндометриоз с 
современных позиций рассматривают как 
эндокринно-активный субстрат, способный 
осуществлять автономную продукцию эстро-
генов. Поэтому антиандрогенное влияние 
диеногеста является патогенетически значи-
мым его свойством. В ходе клинических ис-
следований было доказано, что этот геста-
ген способен активно влиять на клинические 
проявления эндометриоза как опосредован-
но – через подавление секреции эстради-
ола яичниками, так и непосредственно на 
эндометриоидные гетеротопии, практиче-
ски не влияя на метаболические процессы. 
Чрезвычайно важным является и то, что для 

СХЕМА. 
АЛГОРИТМ ТЕРАПИИ 

БОЛИ, СВЯЗАННОЙ 
С ЭНДОМЕТРИОЗОМ [3] 

Эндометриоз

Лечение КОК (циклический или непрерывный режим)

Неэффективность КОК

Диагностическая 
и лечебная лапароскопия

Неэффективность хирургического 
лечения/фармакотерапии

 •  Уточнить диагноз: дополнительные тесты ± гинекологические обследования •  Уточнить диагноз: дополнительные тесты ± гинекологические обследования
 •  Терапия хронической тазовой боли, лечение у смежных специалистов •  Терапия хронической тазовой боли, лечение у смежных специалистов

Фармакотерапия:
 • прогестины
 • аГнРГ под прикрытием
 • прогестиновая внутриматочная система
 • даназол
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достижения этих эффектов необходима бо-
лее низкая терапевтическая доза, чем при 
использовании ряда других прогестагенов.

Как уже упоминалось, диеногест в дозе 
2 мг статистически значимо уменьшает объ-
ем эндометриоидных очагов. В клинических 
исследованиях были получены дополнитель-
ные сведения об эффективности диеногеста 
2 мг в уменьшении объема эндометриоидных 
поражений. В открытом клиническом иссле-
довании длительностью 24 нед применение 
диеногеста в дозе 1 мг 2 раза в сутки при-
вело к исчезновению очагов эндометриоза 
у 66,7% пациенток (по данным повторной 
лапароскопии). Выраженное улучшение от-
мечено у 80,4% женщин, отсутствие явного 
эффекта – у 19,6% (Sasagawa S., Shimizu Y., 
Kami H. et al., 2008).

Было проведено множество эксперимен-
тальных и клинических исследований, ка-
сающихся эффективности различных доз 
диеногеста, его влияния на липидный и 
углеводный обмен, эндометриоидные гете-
ротопии. В ряде исследований, в которых 
сравнивали эффективность и приемлемость 
аналогов гонадолиберина и диеногеста, вы-
явили перспективность применения диеноге-
ста при эндометриозе, особенно у молодых 
женщин. Так, С. Moore et al. (1999) приводят 
данные о 267 пациентках с эндометриозом, 
которые получали лечение диеногестом в 
течение 6 мес. Эффективность диеногеста 
у этих больных была сравнима с даназолом 
и аГнРГ, однако безопасность и толерант-
ность были значительно выше. Результаты 
эндоскопии через 6 мес лечения объектив-
но свидетельствовали о полном исчезнове-
нии эндометриоидных гетеротопий или их 
частичной ремиссии у 85% больных. При 
дальнейшем наблюдении в течение 6 мес 
рецидивы заболевания наблюдались только 
у 7,7% женщин. Приемлемость диеногеста 
была высокой. Системные побочные эффек-
ты проявлялись нечасто (10,5%) в виде тош-
ноты, головной боли, депрессии. При этом 
многие женщины отметили улучшение со-
стояния кожи, уменьшение акне, гирсутизма. 
Не было выявлено существенных изменений 
артериального давления, веса, функций пе-
чени, липидного спектра крови и массы тела.

Диеногест и трипторелин
В ряде исследований сравнивали эффек-

тивность аГнРГ и прогестагенов в лечении 
эндометриоза. Так, американские клиници-
сты M. Cosson, D. Querleu, J. Donnez et al. 
(2002) провели многоцентровое открытое 
рандомизированное параллельное сравни-
тельное исследование эффективности дие-
ногеста против трипторелина в восстанови-
тельном 4-месячном лечении после операции 
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РИС. 1. 
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РИС. 2. 
ОТСУТСТВИЕ РАЗВИТИЯ СИМПТОМОВ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ МЕНОПАУЗЫ 
У ДИЕНОГЕСТА В СРАВНЕНИИ С ЛЕЙПРОЛИДА АЦЕТАТОМ
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по поводу эндометриоза с участием женщин 
со 2-4-й стадией эндометриоза при первич-
ной лапароскопии. В период с июня 1994 
по июль 1998 г. 120 пациенток были вклю-
чены в исследование; 59 из них принима-
ли диеногест в течение 16 нед по 1 мг/сут, 
61 – трипторелин по 3,75 мг внутримышечно 
каждые 4 нед. Пациентки обеих групп были 
сопоставимы по демографическим и клини-
ческим характеристикам, длительности эн-
дометриоза, результатам оценки по визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ)2, показателям 
шкалы Американского общества изучения 
фертильности. В результате не было выяв-
лено существенной разницы в эффективно-
сти данных препаратов. Лечение не влияло 
на массу тела и жизненно важные функции. 
В итоге исследователи пришли к выводу, что 
диеногест не уступает по эффективности 
трипторелину в восстановительной терапии 
после операции по поводу эндометриоза. Ав-
торы исследования отметили, что диеногест 
представляет собой новую терапевтическую 
альтернативу аГнРГ ввиду лучшего профиля 
переносимости и безопасности [5].

Диеногест и бусерелин
Японские клиницисты Медицинской школы 

при университете Tottori (Tasuku Harada, Mikio 
Momoeda, Yuji Taketani et al., 2008) сообщают 
о том, что прогестин диеногест столь же эф-
фективен, как аГнРГ бусерелин в отношении 
уменьшения выраженности симптомов эндо-
метриоза и при этом менее интенсивно снижа-
ет костную массу. Ученые провели рандоми-
зированное многоцентровое двойное слепое  
контролируемое исследование с участием 
271 женщины на базе 24 исследовательских 
центров Японии. Участницы (средний возраст 
34 года) были рандомизированны на лечение 
в течение 24 нед диеногестом в дозе 2 мг/
сут per os или интраназально бусерелином 
900 мкг/сут. Оба препарата были одинаково 
эффективны в облегчении межменструаль-
ных симптомов – уменьшали абдоминальную 
боль, люмбаго, боль при дефекации, диспа-
реунию, боль при внутреннем обследовании. 
Отмечалось также существенное уменьше-
ние физической боли по шкале Short Form-
36 Quality of Life (22,2 для диеногеста и 18,5 
для бусерелина). Применение диеногеста 
способствовало меньшему снижению МПКТ 
к концу исследования (-1,0 против -2,6%), 
которое ученые связывают с более высокой 
концентрацией сывороточного эстрадиола во 
время лечения этим препаратом. Полученные 
результаты позволяют предположить, что ди-
еногест может стать новой терапевтической 
альтернативой для лечения эндометриоза [8].

Диеногест и лейпролида ацетат
Рандомизированное многоцентровое откры-

тое 24-недельное исследование по сравнению 
эффективности и безопасности диеногеста и 
лейпролида ацетата в лечении обусловленной 
эндометриозом боли провели немецкие клини-
цисты T. Strowitzki1, J. Marr, C. Gerlinger et al. 
(2010). Вошедшие в исследование пациентки 
были распределены на группу приема диено-
геста 2 мг/сут (124 женщины) и группу приема 
лейпролида ацетата в дозе 3,75 мг внутримы-
шечно каждые 4 недели (128 женщин). Выра-
женность тазовой боли в начале и в конце ис-
следования оценивали по ВАШ. Безопасность 
препаратов изучали по побочным эффектам, 
лабораторным параметрам, МПКТ, костным 
маркерам и характеристикам кровотечения. 
Абсолютное снижение боли по ВАШ на 24-й не-
деле исследования составило 47,5 мм в группе 
диеногеста и 46,0 в группе лейпролида ацетата, 
что свидетельствует о сопоставимой эффек-
тивности этих препаратов (рис. 1). В группе 
диеногеста реже отмечался гипоэстрогенный 
эффект (наличие приливов). Также терапия ди-
еногестом реже ассоциировалась с кровотече-
ниями. МПКТ в конце исследования составила 
+0,25% для диеногеста и -4,04% для лейпро-
лида (р = 0,0003) (рис. 2). Маркеры костной ре-
зорбции были повышены в группе лейпролида, 
но не в группе диеногеста. Наряду с этим дие-
ногест продемонстрировал более высокий про-
филь безопасности, нежели лейпролида ацетат 
(таблица). Авторы исследования пришли к вы-
воду, что лечение ассоциированной с эндоме-
триозом боли диеногестом в дозе 2 мг/сут экви-
валентно по эффективности стандартной дозе 
депо лейпролида ацетата, а по безопасности и 
переносимости превосходит последний [7].

Таким образом, диеногест как прогесте-
рон с минимальной андрогенной активностью 
хорошо себя показал в терапии эндометри-
оза в качестве альтернативы аГнРГ. Это воз-
можно благодаря тому, что он оказывает 
выраженное прямое ингибирующее действие 
на пролиферацию эндометриоидных гетеро-
топий, вызывая почти полную их регрессию, 

2 ВАШ — визуально-аналоговая шкала оценки боли (Jensen N.P., 1992). Шкала градуирована от 0 мм (отсутствие боли) до 100 мм (самая сильная боль). Оценка боли, 
которую ощущали женщины с эндометриозом до начала лечения, в основном составляла около 60 мм.

ТАБЛИЦА

Нежелательные 
эффекты

Диеногест, 2 мг (n = 120) Лейпролида ацетат, 3,75 мг (n = 128)

n % n %

Головная боль
Увеличение массы тела
Депрессия
Снижение либидо
Акне
Алопеция
Мигрень
Нарушения сна
Сухость влагалища
Приливы

15 
8 
6 
5 
5 
4 
3 
2 
2 
0

12,5 
6,7 
5,0 
4,2 
4,1
 3,3
 2,5 
1,7 
1,7
0,0

25 
5 

11 
8 
6 
7 
6 

10 
9 
9

19,5 
3,9 
8,6 
6,3 
4,7 
5,5 
4,7 
7,8 
7,0 
7,0

ТАБЛИЦА. 
ЧАСТОТА НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 

ЭФФЕКТОВ В ГРУППАХ ПРИЕМА 
ДИЕНОГЕСТА И ЛЕЙПРОЛИДА 

АЦЕТАТА
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оказывает противовоспалительное действие 
и подавляет неоангиогенез. При этом помимо 
фармакотерапевтической активности диено-
гест обладает более оптимальным профилем 
безопасности в отличие от аГнРГ и практиче-
ски не вызывает свойственных данной группе 
препаратов побочных эффектов. 

Результаты указанных в данной статье кли-
нических исследований показали следующее:

 при длительном использовании диено-
геста наблюдается лишь умеренный гипо-
эстрогенный эффект, и поскольку препарат 
не блокирует полностью синтез эндогенных 
эстрогенов, его прием не вызывает побочных 
эффектов, связанных с гипоэстрогенией (при-
ливов, снижения МПКТ) [7];

 содержание липидов в плазме крови на 
фоне лечения диеногестом изменяется мини-
мально (Cosson M. et al., 2002);

 изменения массы тела при использовании 
диеногеста (Shimizu Y. et al., 2009);

 изменение характера влагалищных кро-
вотечений, являющихся побочным действи-
ем прогестинов, снижаются по мере увели-
чения длительности приема диеногеста в 
дозировке 2 мг/сутки и не послужили отка-
зом от приема препарата  в программе кли-
нических исследований;

 эффективность, профиль безопасности и 
переносимость диеногеста в дозе 2 мг явля-
ются предпочтительными для длительного ис-
пользования.

Таким образом, учитывая хорошую перено-
симость, минимальные метаболические эф-
фекты и более низкую стоимость, диеногест 
может рассматриваться как препарат выбора 
для лечения эндометриоза.

ВЫВОДЫ
Подводя итоги вышеизложенного, следует 

еще раз подчеркнуть, что эндометриоз требу-
ет тщательной диагностики и адекватного ле-
чения, которое должно быть индивидуальным 
и учитывать данную клиническую проблему 
в полном объеме, включая влияние способов 
ее лечения на качество жизни пациентки. При 
этом фармакотерапевтический выбор следует 
основывать на оптимальной эффективности, 
безопасности и переносимости препарата. 

Последние годы ознаменовались пересмо-
тром стандартов лечения эндометриоза. Полу-
ченные результаты рандомизированных клини-
ческих исследований свидетельствуют о том, 
что эффективность прогестина диеногеста не 
уступает аГнРГ – стандарту лечения эндоме-
триоза, поскольку при равной эффективности 
этих групп препаратов диеногесту не свой-
ственны явления медикаментозной менопаузы.
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