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Резюме
Эндометриоз – заболевание, характеризующееся доброкачественным разрастанием ткани, идентичной эндометрию, вне 
полости матки с сопутствующим воспалительным процессом. Точная распространенность наружного генитального эндоме-
триоза (НГЭ) неизвестна. По некоторым данным, распространенность варьирует от 2 до 10% среди женского населения 
в целом и до 50% среди женщин с установленным бесплодием. В настоящее время не существует единой теории, которая 
могла  бы полноценно объяснить причины и  механизмы развития заболевания. Этиопатогенез эндометриоза широко 
обсуждается и остается неопределенным. Основными клиническими маркерами заболевания являются хроническая тазо-
вая боль, дисменорея, диспареуния и бесплодие. Прогрессирующее и рецидивирующее течение НГЭ со значимым ухуд-
шением качества жизни женщин служит основной мотивацией для научного сообщества в поиске радикальных терапев-
тических методов. Основная цель терапии заключается в  уменьшении боли, коррекции нарушений репродуктивной 
функции, предотвращении и/или замедлении возникновения таких долгосрочных последствий, связанных с эндометрио-
зом, как спаечный процесс и злокачественная трансформация. Имеющиеся передовые технологии (минимально инвазив-
ные диагностические методы, возможности магнитно-резонансной томографии, вагинальное ультразвуковое исследова-
ние высокого разрешения и т. д.), направленные на установление и изучение патогенеза эндометриоза, позволили опти-
мизировать терапевтические стратегии. Однако в  рутинной клинической практике по-прежнему возникает множество 
дискуссионных вопросов. В данной статье будет представлен обзор общей базовой концепции патогенеза заболевания 
и подчеркнута роль гормонального лечения (диеногестом, ДНГ) женщин с эндометриозом.

Ключевые слова: наружный генитальный эндометриоз, диеногест, дисменорея, диспареуния, бесплодие, прогестины, 
тазовая боль
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Abstract
Endometriosis is a disease characterized by a benign growth of tissue identical to the endometrium outside the uterine cavi-
ty with an accompanying inflammatory process. The exact prevalence of external genital endometriosis  (EGE) is unknown. 
According to some data, the prevalence varies from 2% to 10% among the general female population and up to 50% among 
women with established infertility. Currently, there is no single theory that could fully explain the causes and mechanisms 
of the development of the disease. The etiopathogenesis of endometriosis is widely discussed and remains uncertain. The main 
clinical markers of the disease are chronic pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia, and infertility. The progressive and recur-
rent course of EGE with a significant deterioration in the quality of life of women is the main motivation for the scientific 
community in  the search for  radical therapeutic methods. The main goal of  therapy is to reduce pain, correct reproductive 
dysfunction, prevent / slow down the  occurrence of  such long-term consequences associated with endometriosis, such as 
fibrosis, adhesions and malignant transformation. Available advanced technologies aimed at establishing and studying 
the pathophysiology of endometriosis have made it possible to optimize therapeutic strategies. However, many controversial 
issues still arise in routine clinical practice. This article will provide an overview of the general basic concept of disease patho-
genesis and highlight the role of hormonal treatment (dienogest) in women with endometriosis.
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В эпоху нанотехнологий, современных научных откры-
тий и изобретений эндометриоз уже долгое время оста-
ется в тени этиопатогенетической неизвестности и отсут-
ствия радикальных терапевтических стратегий. 
Заболевание можно представить как конечный результат 
нерегулируемых взаимодействий между этническими, 
генетическими, эпигенетическими, иммунорегуляторны-
ми, гормональными и  экологическими факторами. 
Невозможность выделения приоритетных патогенетиче-
ских звеньев в каждом конкретном клиническом случае 
не позволяет достичь полной остановки прогрессирова-
ния и рецидивирования заболевания [1]. 

В  зависимости от  локализации очагов эндометриоза 
можно выделить аденомиоз  (эндометриоз матки, вну-
тренний эндометриоз) и  проявления наружного гени-
тального эндометриоза  (НГЭ), такие как эндометриоид-
ная киста яичника и  глубокий инфильтративный  (ГИЭ). 
Перечисленные подтипы могут появляться отдельно или 
в сочетании [2, 3]. Среди них эндометриоидная киста яич-
ника верифицируется наиболее часто, занимая 
от  17  до  55%. Частота глубоких инфильтративных форм 
НГЭ составляет 20% от всех случаев заболевания, причем 
наиболее частой локализацией являются крестцово-
маточные связки [4, 5]. 

Основной целью терапии является уменьшение боле-
вого синдрома, улучшение репродуктивной функции 
и  профилактика долгосрочных последствий, связанных 
с эндометриозом (фиброз, спаечный процесс и злокаче-
ственная трансформация) [6, 7]. В конечном счете терапия 
ориентирована на восстановление нормальной анатомии 
тазовых органов, поддержание оптимального функцио-
нального состояния органов-мишеней и улучшение каче-
ства жизни [8]. 

Непрерывно развивающиеся медицинские техноло-
гии  (минимально инвазивные диагностические/терапев-
тические оперативные подходы, возможности магнитно-
резонансной томографии, ультразвуковое исследование 
высокого разрешения и т. д.), а также накопленный опыт 
ведения пациенток с  НГЭ позволили оптимизировать 
контроль течения этого сложного заболевания. Однако 
в повседневной клинической практике клиницисты стал-
киваются с  определенным перечнем противоречий. 
Например, лапароскопия, обеспечивающая прямую визу-
ализацию и  возможность проведения гистологической 
оценки, в  перспективе длительное время считалась 
«золотым стандартом» диагностики эндометриоза [9, 10]. 
Однако в настоящее время не существует единого мне-
ния, следует  ли проводить лапароскопию до  этапа кон-
сервативного лечения. Кохрановский обзор, состоящий 
из  57  исследований с  участием 9  865  пациенток, 

продемонстрировал наличие определенного уровня 
риска различных осложнений при выполнении диагно-
стической лапароскопии, несмотря на  низкий соответ-
ствующий показатель смертности  [11]. Наконец, насущ-
ные нерешенные проблемы ведения пациентов с  эндо-
метриозом обусловлены неопределенностью его реаль-
ного патофизиологического портрета, в  связи с  чем 
невозможно выделить универсальный терапевтический 
подход. В  любом случае индивидуальная терапевтиче-
ская схема должна быть подобрана исходя из благопри-
ятного профиля «риск – польза» и максимально соответ-
ствовать требованиям пациентки  (в  зависимости 
от репродуктивных планов) с целью достижения высокой 
комплаентности, что значимо с  позиций долгосрочных 
прогнозов течения заболевания [12].

Вследствие высокой ассоциативной связи эндометри-
оза с относительной или абсолютной гиперэстрогенемией 
в практике наиболее часто применяется патогенетически 
обоснованная гормономодулирующая терапия, направ-
ленная на  подавление влияния эстрогенов и  снижение 
активности очагов эндометриоза. В  настоящее время 
перечень гормональных препаратов для терапии женщин 
с НГЭ согласно рекомендациям ESHRE (European Society 
of Human Reproduction and Embryology) от 2022 г. включа-
ет комбинированные гормональные контрацептивы, про-
гестагены, агонисты/антагонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона (ГнРГ), ингибиторы ароматазы. Выбор гормональ-
ного препарата и  длительность терапии определяются 
возрастом пациентки, ее репродуктивными планами, кли-
ническими проявлениями, сопутствующей патологией, 
степенью распространенности и активности НГЭ [4]. 

В связи с тем, что эндометриоз относится к хрониче-
скому заболеванию и характеризуется прогрессирующим 
течением, целесообразно проведение динамического 
наблюдения и  обследования пациенток как минимум 
в течение всего репродуктивного периода, а выбранная 
схема лечения должна обеспечить максимальную эффек-
тивность и позволить избежать повторного хирургическо-
го вмешательства. Большая часть гормональных препара-
тов ассоциируется с  определенным перечнем нежела-
тельных явлений и  не  подходит для использования 
в  долгосрочной перспективе. Поэтому  (рекомендации 
ESHRE 2022  г.) агонисты и  антагонисты ГнРГ отнесены 
к препаратам второй линии терапии пациенток с НГЭ [4]. 

Согласно международным рекомендациям ESHRE-2022 
к  средствам лечения пациенток с  НГЭ первой линии 
относят комбинированные оральные контрацепти-
вы (КОК) и гестагены. Однако КОК не имеют официально 
зарегистрированных показаний для лечения эндометри-
оза и клинических доказательств эффективности. К пре-
паратам выбора первой линии терапии эндометриоза 
с  доказанной эффективностью в  рандомизированных 
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контролируемых испытаниях можно отнести гестагены. 
ДНГ – высокоэффективное средство уменьшения тяжести 
эндометриоза, связанного с  ним болевого синдрома, 
а  также профилактики рецидива заболевания. 
Благоприятный профиль безопасности, хорошая перено-
симость, возможность использования в течение длитель-
ного времени и  экономическая выгода определяют ДНГ 
как более перспективный препарат по сравнению с аго-
нистами/антагонистами ГнРГ [4].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ДИЕНОГЕСТА

ДНГ является производным нортестостерона с  высо-
кой биодоступностью, хорошей переносимостью и отсут-
ствием негативных метаболических эффектов. 
Центральное влияние ДНГ проявляется в виде умеренно-
го ингибирующего действия на  секрецию гонадотропи-
нов с  последующим надежным подавлением овуляции 
за счет апоптоза клеток гранулезы доминантного фолли-
кула и снижением секреции эстрадиола. Пороговые кон-
центрации эстрадиола  (30–50  пг/мл), с  одной стороны, 
не  стимулируют пролиферативные процессы в  эндоме-
трии, с  другой  – препятствуют снижению минеральной 
плотности костной ткани и развитию других нежелатель-
ных явлений, связанных с дефицитом эстрогенов, наблю-
даемых при применении агонистов ГнРГ [13]. 

ДНГ активирует фермент 17-β  – гидроксистероидде-
гидрогеназу, преобразующий эстрадиол в  его менее 
активную изоформу – эстрон, который меняет эстроген-
ный баланс на  локальном уровне. Активация данного 
фермента осуществляется при взаимодействии прогесте-
роновых рецепторов-β  (PR-β) с  собственным лигандом. 
В эндометриоидных очагах преимущественно экспресси-
руются PR-α, обладающие супрессивным воздействием 
на PR-β. В исследованиях in vivo было продемонстрирова-
но стимулирующее влияние ДНГ на  экспрессию PR-β, 
за счет которого осуществляется снижение резистентно-
сти очага эндометриоза к прогестерону, соответственно, 
реализуется один из механизмов патогенетического воз-
действия на заболевание [14, 15].

Кроме того, ДНГ ингибирует экспрессию ароматазы – 
фермента, благодаря которому в эндометриоидных оча-
гах поддерживается локальная гиперэстрогения [16].

Два патогенетических механизма объясняют развитие 
болевого синдрома, связанного с  глубоким инфильтра-
тивным эндометриозом: хроническое воспаление (мета-
болическая активность эктопического эпителия) и  вто-
ричный фиброз  (внедрение эндометриоидных желез 
в рубцовую ткань). Клетки эктопированных эндометрио-
идных очагов экспрессируют ряд цитокинов, участвую-
щих в регуляции клеточной дифференцировки и проли-
ферации. К одному из маркеров активности патологиче-
ских эндометриоидных очагов в перитонеальной жидко-
сти можно отнести фактор некроза опухолей α  (ФНО-α), 
содержание которого у женщин с НГЭ повышено. В экспе-
риментальных исследованиях in vivo было выявлено, что 
ДНГ блокирует экспрессию циклооксигеназы-2, снижает 
секрецию интерлейкинов (ИЛ) – ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, тем 

самым осуществляет антипролиферативное, противовос-
палительное, антиангиогенное влияние. В  минимальной 
суточной дозе (2 мг/сут) ДНГ уменьшает болевой синдром 
за  счет мощного противовоспалительного действия 
и снижения передачи болевых сигналов, не требуя гисто-
логической верификации эндометриоза [13, 17, 18].

В  последнее время в  исследованиях отмечалась 
противоопухолевая направленность влияния ДНГ. Снижение 
уровня ФНО-α в перитонеальной жидкости, ингибирование 
внутриклеточного сигнального пути PI3K/AKT/mTOR (отве-
чает за пролиферацию и метаболизм), инициация апоптоза 
клеток в эндометриоидном очаге лежат в основе торможе-
ния их злокачественной трансформации [19, 20].

Непрерывный прием ДНГ обеспечивает псевдодеци-
дуализацию стромальных клеток, атрофию железистого 
компонента эндометрия с последующей блокадой проли-
ферации и атрофией очагов эндометриоза [21].

Таким образом, отсутствие у ДНГ негативных метабо-
лических, сосудистых и  гепатотоксических эффектов, 
а также антиандрогенное влияние без минералокортико-
идной и  глюкокортикоидной активности обеспечивают 
хорошую переносимость препарата и  высокую привер-
женность пациентов к продолжению терапии [22].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДИЕНОГЕСТА

В настоящее время накоплен достаточный опыт при-
менения в  клинической практике ДНГ у  женщин с  НГЭ. 
В 2015 г. был опубликован обзор результатов 8 испыта-
ний, в котором, согласно данным проведенного анализа 
визуально-аналоговой шкалы боли, как в группе плацебо, 
так и  в  группе женщин, использующих ДНГ, отмечалось 
уменьшение болевого синдрома, однако в группе наблю-
даемых, принимавших препарат, отмечено статистически 
значимое превосходство по достижению анальгетическо-
го эффекта (15,1 vs 27,4 соответственно, р = 0,0001) [23].

Лечение глубокого инфильтративного эндометриоза 
может быть как хирургическим, направленным на восста-
новление нормальной анатомии органов малого таза 
путем разделения спаек и иссечения/коагуляции эндоме-
триоидных очагов, так и  консервативным. Как правило, 
оперативное лечение не всегда гарантирует радикальное 
их удаление. По некоторым данным, частота послеопера-
ционных рецидивов эндометриоза составляет 30% (через 
4 года) – 43% (через 8 лет) после операции [24]. В связи 
с этим сохраняется потребность в назначении эффектив-
ной, безопасной и  хорошо переносимой гормональной 
терапии в  течение длительного времени. В  работах 
по  изучению пролонгированного использования 
ДНГ  (более 12  мес.) была продемонстрирована высокая 
эффективность последнего в  профилактике рецидивов 
заболевания после оперативного лечения, в уменьшении 
ассоциированной с эндометриозом боли и размера реци-
дивирующей эндометриоидной кисты яичников [25–27].

Несмотря на то что существуют различные схемы гор-
мональной терапии при НГЭ, единого мнения относи
тельно того, какой препарат следует использовать в  кон-
кретной клинической ситуации, достигнуто не  было. 
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Y. Takaesu et al. в своей работе пытались определить, какой 
препарат  (ДНГ или гозерелин) можно считать оптималь-
ным для предотвращения рецидива эндометриоза после 
проведенного оперативного вмешательства. В  результате 
исследования не  наблюдалось существенных различий 
в частоте послеоперационных рецидивов между группами 
пациентов, принимавших ДНГ или гозерелин. Однако была 
обнаружена значительная статистическая разница в часто-
те рецидивов между группой ДНГ и  группой плацебо 
(p = 0,027). Интенсивность менструальной и хронической 
тазовой боли значительно уменьшилась в обеих основных 
группах лечения. Побочные эффекты чаще наблюдались 
в  группе использования гозерелина. По мнению авторов, 
ДНГ по соотношению «риск – польза» является препара-
том с более благоприятным профилем для терапии такого 
хронического заболевания, как НГЭ, в сравнении с гозере-
лином, применение которого может считаться оптималь-
ным только для краткосрочного применения [28].

В опубликованном в 2017 г. метаанализе проводилась 
оценка эффективности терапии ДНГ у пациенток с хро-
нической тазовой болью, ассоциированной с  НГЭ. 
По результатам исследования по сравнению с даназолом, 
медроксипрогестероном и гозерелином ДНГ являлся наи-
более эффективной альтернативой для купирования 
болевого синдрома на фоне эндометриоза [29].

Далее будут представлены клинические случаи 
наблюдения за  пациентками с  НГЭ в  ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России в отделении гине-
кологической эндокринологии, получавшими терапию 
с  использованием диеногеста после хирургического 
лечения или без него.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка П., 31 год, наблюдается в Центре с февраля 
2022  г. Обратилась на  прием с  жалобами на  отсутствие 
наступления беременности в течение года при регуляр-
ной половой жизни без применения контрацепции, 
а также на диспареунию. 

Из анамнеза: отмечает наличие миопии легкой степе-
ни, хронического аутоиммунного тиреоидита  (достигнут 
эутиреоз). Менструации с 13 лет, установились сразу, мен-
струальный цикл составляет 26–30  дней, кровотечения 
длятся в среднем по 7 дней, при этом умеренно болезнен-
ные в течение последних 6 лет. Беременностей не было.

При обследовании в женской консультации по месту 
жительства:

	■ по  данным цитологического исследования материа-
ла, полученного с экзоцервикса и из цервикального ка-
нала (жидкостная цитология): нормальная цитологическая 
картина (NILM по системе Bethesda);

	■ по  данным ультразвукового исследования  (УЗИ) мо-
лочных желез, выполненного на 7-й день менструально-
го цикла  (д. м. ц.): патологии не  обнаружено  (категория 
BIRADS 2 с обеих сторон);

	■ по данным исследования гормонального профиля кро-
ви, выполненного на 3-й д. м. ц.: показатели в пределах ре-
ференсных значений (ФСГ 4,5 мЕД/л; ЛГ 3,8 мЕД/л; эстради-

ол 286 пм/л; ТТГ 2,2 мЕд/л; пролактин 168 мЕД/л). Уровень 
прогестерона, исследованного на 22-й д. м. ц., – 32 нм/л;

	■ по данным УЗИ органов малого таза, выполненного на 
6-й д. м. ц.: маточное (М)-ЭХО 5 мм; в правом яичнике визу-
ализировано образование с утолщенной капсулой и мелко-
дисперсной взвесью (32 мм); левый яичник объемом 8,7 см3, 
содержит 6 фолликулов в срезе размерами от 2 до 7 мм. 

Пациентка направлена на  хирургическое лечение 
в  гинекологический стационар, и  в  последующем была 
выполнена операция в объеме цистэктомии при лапаро-
скопическом доступе.

На приеме в центре пациентка получила направление 
на дополнительное обследование для решения вопроса 
о выборе терапии, по данным которого:

	■ АМГ составил 1,7 нг/мл;
	■ по данным МРТ органов малого таза обнаружен уме-

ренно выраженный спаечный процесс, очаги эндоме-
триоза на серозном покрове матки, крестцово-маточных 
связках, эндометриоидная киста правого яичника разме-
рами 34 мм;

	■ по данным исследования спермограммы супруга: нор-
мозооспермия;

	■ по данным гистеросальпингографии: маточные трубы 
проходимы.

Учитывая низкий овариальный резерв, настойчивое 
желание пациентки провести изначально консерватив-
ное лечение, рекомендована терапия диеногестом в дозе 
2  мг/сут  (ДляЖенс метри, ООО  «Фармасинтез-Тюмень», 
Россия) с  последующим динамическим контролем МРТ 
органов малого таза через 6 мес.

На приеме через 6 мес. терапии диеногестом пациентка 
отмечала отсутствие диспареунии, периодически ацикли-
ческие мажущие выделения из половых путей, не причиня-
ющие дискомфорт и не требующие отмены терапии.

МРТ органов малого таза через 6 мес. терапии диено-
гестом: отмечена суммарно-положительная динамика 
эндометриоидного процесса на  фоне гормонального 
лечения – размеры эндометриоидной кисты правого яич-
ника уменьшены до 17 мм.

Пациентка настояла на  самостоятельной попытке 
наступления беременности. Через 2  мес. после отмены 
терапии диеногестом наступила беременность. Пациентка 
находится под наблюдением врачей-акушеров.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка О. в возрасте 36 лет обратилась на прием 
в Центр для прегравидарной подготовки после оператив-
ного лечения по поводу наружного генитального эндоме-
триоза, выполненного в объеме: адгезиолизис, иссечение 
и коагуляция очагов наружного генитального эндометри-
оза брюшины малого таза, крестцово-маточных связок, 
клетчатки малого таза, дисковидной резекции сигмовид-
ной кишки  (шейвинг). Оперативное лечение выполнено 
лапароскопическим доступом. В результате хромогидро-
тубации было показано, что маточные трубы проходимы. 

Из  анамнеза: менструации с  12  лет, установились 
сразу, менструальный цикл составляет 28  дней, 
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длительность кровотечений по 7 дней, менструации болез-
ненные с  момента менархе. Ранее была одна беремен-
ность, которая завершилась своевременными родами. 

С 2020 г. пациентка наблюдается у гинеколога в жен-
ской консультации по месту жительства по поводу дисме-
нореи, хронической тазовой боли. В  течение трех лет 
принимала комбинированные оральные контрацепти-
вы (этинилэстрадиол 0,03 мг + диеногест 2 мг). В течение 
двух лет отмечала положительную динамику в виде купи-
рования дисменореи, а  также уменьшения кровопотери 
в менструальные дни. За последний год появились боли 
в нижних отделах живота, не связанные с менструальным 
циклом, запоры. 

По МРТ органов малого таза, выполненной до опера-
тивного лечения: в  области ректосигмоидного отдела 
кишечника визуализируется очаг эндометриоза размерами 
до 2,5 см с признаками прорастания в серозную и мышеч-
ную оболочки и с фиксацией прилежащей стенки матки. 

Учитывая распространенность  (глубокая инфильтра-
тивная форма) и высокую вероятность рецидивирования 
эндометриоидного процесса после оперативного этапа 
лечения, пациентке, планирующей беременность, был 
назначен диеногест в  дозе 2  мг/сут  – ДляЖенс метри 
(«Фармасинтез-Тюмень») и  рекомендовано динамиче-
ское контрольное наблюдение в  виде выполнения МРТ 
органов малого таза через 6 мес.

На приеме через 6 мес. терапии диеногестом пациент-
ка отметила купирование болевого синдрома. По данным 
МРТ органов малого таза: послеоперационные изменения 
в полости малого таза, МР-картина зоны фиксации стенки 
матки в  ретроцервикальной зоне к  прилежащей стенке 
в  области ректосигмоидного перехода, МР-признаков 
наличия эндометриоидных инфильтратов не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

История изучения эндометриоза официально начина-
ется с 1860 г., когда патофизиолог Венского университета 
Карл Фон Рокитанский впервые описал морфологиче-
ские изменения при данном заболевании. Дальнейший 
прорыв в изучении этиопатогенеза эндометриоза связан 
с открытием микроскопа, развитием анестезиологии, раз-
работкой и усовершенствованием хирургического обору-
дования и  техники выполнения оперативного лечения. 
Однако накопленные за последние 150 лет знания и опыт 
не позволяют исчерпывающе объяснить истинный меха-
низм развития патологического процесса [30, 31].

Широкая палитра клинических проявлений и локали-
зации данного заболевания (от бессимптомных до атипи-
ческих и тяжелых форм, от локального поражения органов 
репродуктивной системы до  распространенного, в  т.  ч. 
экстрагенитального, процесса) требует продолжения этио-
патогенетического научного поиска и  имплементации 
соответствующего диапазона терапевтических стратегий.

Прогестины рассматриваются как оптимальный вари-
ант для подавления активности эндометриоидных очагов 
и  уменьшения боли, ассоциированной с  эндометриозом. 
Важным преимуществом ДНГ считается то, что он не сни-
жает минеральную плотность костной ткани и не вызывает 
побочных эффектов, связанных с  дефицитом эстрогенов, 
и поэтому может назначаться в долгосрочной перспективе. 
По  результатам многочисленных испытаний ДНГ отнесен 
к прогестагену, который должен использоваться специаль-
но для лечения женщин с эндометриозом [4]. �
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