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ОБЗОР REVIEW

Эндометриоз — хроническое, прогрессирую-

щее, рецидивирующее и гормонозависимое заболе-

вание, при котором за пределами полости матки 

происходит доброкачественное разрастание ткани, 

по морфологическим и функциональным свойствам 

сходной с эндометрием [1]. Эндометриоз встречает-

ся у 10% женщин репродуктивного возраста и зани-

мает третье место среди гинекологических заболева-

ний [2, 3], являясь одной из причин бесплодия. Так 

как длительное течение эндометриоза приводит к 

малигнизации [4], своевременное и индивидуально 

подобранное медикаментозное лечение эндометри-

оза является чрезвычайно актуальной задачей. Со-

гласно рекомендациям ведущих мировых гинеколо-

гических обществ, монотерапию прогестагенами 

(принимаемыми внутрь, вводимыми внутримышеч-

но или подкожно) можно рассматривать в качестве 

терапии первой линии (уровень доказательности Ia) 

[5]. При этом важными характеристиками, которы-

ми должен обладать гестаген, являются отсутствие 

вирилизирующего действия, высокая гестагенная 

активность и наличие антипролиферативной актив-

ности, что обусловливает необходимость поиска но-

вых безопасных и эффективных аналогов прогесте-

рона. Для персонализации терапии необходимо по-

нимание причин возникновения и прогрессирова-

ния данного заболевания, а также различий меха-

низмов действия препаратов с гестагенной активно-

стью. 

Этиология эндометриоза
В настоящее время доказано, что в развитии эн-

дометриоза принимают участие как генетические, 

так и эпигенетические факторы (рис. 1).
К эпигенетическим механизмам относятся по-

лиморфизм и изменение экспрессии ДНК-метил-

трансфераз, к генетическим — мутации гена, коди-

рующего белок ТР53. Существуют исследования, 

подтверждающие корреляцию между полиморфиз-

мом генов системы детоксикации, генов ферментов 
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метаболизма половых стероидов, генов иммунного 

ответа и увеличенным риском заболевания эндоме-

триозом [6]. Так, выявление аллельных вариантов 

генов ферментов метаболизма глутатион-S-

трансферазы GSTM1, N-ацетилтрансферазы NAT-

2, ферментов семейства цитохромов Р450 — CYP17, 

CYP19 коррелирует с предрасположенностью к эн-

дометриозу.

Доказана роль полиморфизма гена 17β-гидро-

стероиддегидрогеназы типа 2 в риске развития и па-

тогенезе эндометриоза [7]. Полиморфизм генов им-

мунного ответа также играет немаловажную роль в 

развитии и прогрессировании эндометриоза, так 

как широкий спектр цитокинов участвует в распоз-

навании, деструкции, а возможно, и в имплантации 

эктопических клеток эндометрия. Доказана корре-

ляция полиморфизма промотора 509С/Т гена транс-

формирующего фактора роста β1, 881 Т/С полимор-

физма гена рецептора ИЛ-2β и полиморфизма 627 

А/С промотора гена ИЛ-10 с предрасположенно-

стью к эндометриозу [8—10].

Важным звеном патогенеза эндометриоза явля-

ется активная васкуляризация эктопических очагов 

эндометрия. Часто неоангиогенез активируется в 

результате полиморфизма гена VEGF [11]. Ингиби-

торы неоангиогенеза и блокаторы простагландино-

вых рецепторов рассматриваются в качестве допол-

нительной терапии эндометриоза [12].

Продукты вышеперечисленных генов регулиру-

ют ключевые процессы пролиферации и апоптоза в 

нормальном эндометрии, и мутации в этих генах не-

избежно ведут к нарушению гомеостаза эндометрия, 

приводящему к активации одного или нескольких 

патогенетических звеньев эндометриоза. Основные 

из них:

1) полиморфизм, мутации в генах прогестероно-

вых (ПР) и эстрогеновых (ЭР) рецепторов;

2) полиморфизм, мутации в генах ферментов 

метаболизма половых стероидов;

3) мутации генов иммунного ответа и неоангио-

генеза — ИЛ-2, ИЛ-10, TNF-β, VEGF.

Генетические дефекты приводят также к нару-

шению восприимчивости эндометрия к бластоцисте 

и бесплодию. Снижение экспрессии молекул адге-

зии (интегрина, L-селектина), предецидуализация 

эндометрия вследствие повышенного синтеза про-

стагландинов, дисрегуляция экспрессии генов се-

креторной трансформации — все это влияет на про-

цесс имплантации и обусловливает так называемое 

эндометриальное бесплодие [13]. В дальнейшем 

увеличенная экспрессия периостина, N-кадгерина 

и виментина способствует миграции и инвазии кле-
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Рис. 1. Генетические и эпигенетические факторы развития эндометриоза.
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ток эндометрия, активируется эпителиально-мезен-

химальный переход (ЭМТ). [14]. При ЭМТ эктопи-

ческие очаги эндометриоза ускоренно пролифери-

руют, увеличение активности и экспрессии матрич-

ных металлопротеиназ (ММТ) способствует мигра-

ции и инвазии клеток эпителия эндометрия [15].

Лечение эндометриоза сегодня и будущие 
перспективы
Лечение эндометриоза предусматривает удале-

ние эндометриоидных очагов хирургическими ме-

тодами. Медикаментозная терапия направлена на 

устранение болевого синдрома (использование не-

стероидных противовоспалительных средств — 

НПВС) и снижение уровня или активности эстроге-

нов (гормонотерапия), а также преодоление проге-

стероновой резистентности.

НПВС применяют для кратковременного устра-

нения боли, связанной с эндометриозом, так как  

при эндометриозе обнаруживается гиперэкспрессия 

циклооксигеназ ЦОГ-1 и ЦОГ-2, вследствие чего 

повышенный синтез простагландинов провоцирует 

болевой синдром и активирует ароматазу. Актива-

ция ароматазы в свою очередь приводит к повыше-

нию концентрации эстрадиола. Таким образом, 

НПВС влияют как на синтез простагландинов, так и 

на синтез эстрадиола.

В качестве гормонотерапии рекомендованы:

— гестагены, инициирующие состояние псевдо-

децидуализации с последующей атрофией очагов 

эндометриоза;

— препараты для моделирования состояния 

«псевдоменопаузы» с помощью агонистов (аГнРГ) 

или антагонистов (антГнРГ)  гонадотропин-рили-

зинг-гормона (ГнРГ);

— комбинированные оральные контрацептивы 

(КОК). Механизм их действия обусловлен блокадой 

синтеза ГнРГ и, как следствие, подавлением цикли-

ческой секреции ФСГ и ЛГ, что сопровождается 

ановуляцией, децидуализацией стромы и атрофией 

очагов эндометриоза;

— аГнРГ [16].

В большинстве международных рекомендаций к 

медикаментозным методам лечения первой линии от-

носили КОК и прогестины. Лишь в случае безуспеш-

ного их применения в течение 3 мес рекомендовали 

средства второй линии терапии, включающей аГнРГ 

с «возвратной» («add-back») терапией/терапией при-

крытия или левоноргестрел-выделяющую систему 

(Мирена). Лечение другими средствами является 

либо паллиативным (анальгетики, НПВП), либо со-

провождается многими побочными эффектами (да-

назол, гестринон), либо экспериментальным [инги-

биторы ароматазы, селективные модуляторы эстроге-

новых рецепторов (СЭРМ), агонисты эстрогеновых 

рецепторов β (ЭР-β), антиангиогенные препараты и 

др.] [17, 18]. Cовременная фармакология предусма-

тривает комплексную терапию эндометриоза с ис-

пользованием противовирусных препаратов, имму-

номодуляторов и гормональных препаратов [19].

Однако первой линией терапии с уровнем доказа-
тельности 1а следует считать использование геста-
генов. Во-первых, гестагены оказывают центральное 

действие, блокируя гипоталамо-гипофизарно-яич-

никовую ось и тем самым уменьшая секрецию 

эстрогенов яичниками. Во-вторых, они оказывают 

непосредственное влияние на эндометриоидные 

очаги, стмулируя дифференцировку стромальных 

клеток (децидуализацию) и секреторную трансфор-

мацию эпителиальных клеток эндометрия, что, в 

конечном счете, приводит к его атрофии. В-третьих, 

гестагены активируют 17β-гидростероиддегидро-

геназу типа 2 (17β-ГСД-2), преобразующую эстра-

диол в менее активный эстрон. Прогестагены ока-

зывают ингибирующее влияние на синтез проста-

гландина E
2
 (ПГE

2
), играющего ключевую роль в 

патогенезе эндометриоза и способствующего повы-

шению синтеза эстрогенов за счет модулирующего 

влияния на экспрессию ароматазы (рис. 2).
В настоящее время для лечения эндометриоза 

применяют следующие пероральные прогестагены: 

медроксипрогестерона ацетат (МПА, провера), меге-

стерола ацетат (мегейс), норэтистерона ацетат 

(НЭТА), дидрогестерон (дюфастон), диеногест (ви-

занна), а также парентеральные формы прогестаге-

нов: МПА, вводимый внутримышечно (депо-прове-

ра), и внутриматочная система с левоноргестрелом 

(мирена). Рекомендуемые дозы большинства перо-

ральных прогестагенов для лечения эндометриоза 

достаточно велики, что не отвечает современным 

требованиям, предъявляемым к препаратам (макси-

мальный эффект при минимальной дозе). В наиболее 

низкой дозе используют диеногест (визанна, 2 мг/сут 

внутрь) и левоноргестрел (внутриматочно в составе 

системы мирена, 20 мг/сут). В табл. 1 приведены дан-

ные о современных возможностях использования 

прогестинов в лечении эндометриоза.

Современные подходы к лечению эндометрио-

за, по данным разных авторов [20], могут включать 

фармакологические препараты и других групп, од-

нако уровень доказательности их эффективности 

значительно ниже, чем у гестагенов.

В частности, антигестагены не влияют на разме-

ры эктопического очага, но снижают экспрессию 

ЦОГ-2 и уровень ПГЕ
2
 [21].

Сорафениб ингибирует МАР-киназы и VEGFR 

[22], активирует HIF-1, но его действие неспецифи-

ческое.

Активно исследуется препарат элаголикс (пер-

оральный антГнРГ) [23]. Однако элаголикс пред-

назначен для терапии ассоциированной с эндоме-

триозом тазовой боли и диспареунии. О влиянии 

элаголикса на пролиферацию эндометрия пока не-

известно.
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Единственной группой препаратов, направлен-

ных на патогенетическое лечение эндометриоза, 

остаются гестагены.

Молекулярные механизмы действия гестагенов на 
эндометрий
Прогестерон и его синтетические аналоги реа-

лизуют свои биологические эффекты через ядерные 

и мембранные рецепторы.

Активация ПР приводит к модуляции транс-

крипции не менее 1800 генов [24]. Установлено бо-

лее 60 конкретных генов, транскрипция которых 

специфически регулируется ПР.

Чем выше сродство гестагена к ПР и чем меньше 

его связывание с другими гормональными рецепто-

рами, тем выше специфическая гестагенная актив-

ность и терапевтический эффект при эндометриозе. 

Однако характер биологической активности того 

Таблица 1. Применение прогестинов в лечении эндометриоза

Препарат Доза, мг/сут

Пероральные формы:

медроксипрогестерона ацетат* 30—100

мегестрола ацетат 30—100

медрогестон 75

дидрогестерон† 10—60

норэтистерона ацетат 10

диеногест† 2

Парентеральные формы:

депо-МПА* 104 мг подкожно каждые 12 нед

левоноргестрел 20 мкг/сут внутриматочно в составе ВМС на 5 лет

Примечание. *— разрешен FDA для лечения эндометриоза; †— разрешен в странах Евросоюза и в России для лечения эндометриоза.

Рис. 2. Участие гестагенов в патогенезе эндометриоза.
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или иного гестагена определяется не только его 

сродством к ПР, но и фармакокинетическим про-

филем. В табл. 2 представлены фармакологические 

эффекты различных гестагенов.

В лечении эндометриоза эффективны гестагены 

без андрогенной активности. К ним относятся ци-

протерона ацетат, дидрогестерон, медроксипроге-

стерона ацетат и диеногест. Диеногест оказался наи-

более эффективным как для профилактики, так и 

для лечения эндометриоза [26]. При клинических 

испытаниях диеногеста у больных с эндометриозом 

учитывалось, что он обладает не только прогеста-

генным, но и антипролиферативным эффектом [27].

Влияние прогестерона на пролиферацию и 
апоптоз в эндометрии
Эндометрий представляет собой внутреннюю 

выстилку полости матки, состоящую из люминаль-

ного эпителия, эпителиальных желез и прилежащей 

стромы. Функция прогестерона в эндометрии за-

ключается в подавлении эстрогензависимой проли-

ферации эпителия и последующей секреторной 

трансформации желез, индукции децидуализации 

стромальных клеток, т.е. их дифференцировки в 

специализированные секреторные децидуальные 

клетки [28]. Ядерные рецепторы прогестерона экс-

прессируются как в эпителиальных, так и в стро-

мальных клетках эндометрия. Строма и эпителий 

эндометрия содержат ПР в разных пропорциях, что 

затрудняет выбор тактики лечения, которое должно 

учитывать структуру эктопического очага эндоме-

трия. При культивировании клеток, выделенных из 

очагов эндометриоза, последовательные пересевы 

сопровождаются исчезновением эпителиальных 

клеток; остаются лишь мезенхимальные стромаль-

ные клетки [29]. Прогестерон, действуя через ядер-

ные ПР стромы, паракринно регулирует экспрес-

сию в клетках эпителия ГСД17B2, катализирующую 

превращение эстрадиола в эстрон. Таким образом, 

координированное взаимодействие между эпители-

альными и стромальными клетками важно для нор-

мальных процессов пролиферации и апоптоза, от-

вета на действие гормонов, в том числе — прогесте-

рона [28].

В экспериментах показано, что делеция ядерных 

ПР приводит к эпителиальной гиперплазии [30]. Ре-

зистентность к прогестерону или гипоэкспрессия 

его рецепторов также приводит к гиперплазии. Для 

реализации антипролиферативного действия проге-

стерона необходима изоформа ПР-А. Перед им-

плантацией содержание ядерных ПР в эпителиаль-

ных клетках снижается, а в стромальных возрастает. 

Причем, как показали эксперименты с нокаутными 

мышами, только наличие ПР-А необходимо для 

обеспечения функций матки, так как при делеции 

ПР-В биологические функции матки сохраняются.

При эндометриозе в строме эктопической ткани 

наблюдается повышенная выживаемость и устойчи-

вость клеток к апоптозу. Причиной такой устойчи-

вости является резистентность клеток к прогестеро-

ну при эндометриозе, характеризующемся чрезвы-

чайно низким уровнем ПР-А и полным отсутствием 

ПР-В (см. рис. 2). Дефицит ПР в клетках стромы 

блокирует паракринный сигналинг транскрипци-

онно активной ретиноевой кислоты (ta-RA), в нор-

ме продуцируемой стромой в ответ на прогестерон. 

Это, с одной стороны, еще больше снижает чувстви-

тельность клеток к прогестерону, поскольку снижа-

ется экспрессия ГСД17B2, превращающей эстради-

ол в эстрон, а аномально высокий уровень эстради-

ола повышает соотношение ЭР-β/ЭР-α. Стимуля-

ция же экспрессии ядерных ПР осуществляется 

эстрогенами через ЭР-α. ЭР-β, связываясь с промо-

тором гена ПР, блокирует индукцию гена эстрадио-

лом в клетках стромы эндометрия [31].

С другой стороны, показано, что ПР, независи-

мо от связывания с лигандом, являются мощными 

регуляторами экспрессии STRA6 — специфическо-

го рецептора ретинолсвязывающего белка крови на 

поверхности клеток и CRABP2 — белка, связываю-

щего липиды. В отсутствие ПР снижается захват из 

крови ретинолсвязывающего белка, что приводит к 

устойчивости и повышенной выживаемости клеток 

[32].

Исследование процессов, происходящих при 

эндометриозе, еще раз доказывает антипролифера-

тивную и проапоптотическую функцию ПР не толь-

ко в эпителиальных, но и в стромальных клетках 

Таблица 2. Фармакологические эффекты различных гестагенов [25]

Гестаген
Эффекты

гестагенный эстрогенный антиэстрогенный андрогенный антиандрогенный

Прогестерон + – + + +/–

Ципротерона ацетат + – + - +

Дидрогестерон + – + – –

Медроксипрогестерона ацетат + – + – +

Норэтистерона ацетат + + + + –

Левоноргестрел + + + + –

Диеногест + – – – +
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эндометрия; прогестины в эндометрии выполняют 

антипролиферативную, противовоспалительную и 

проапоптотическую функцию [33].

Таким образом, основные молекулярные меха-

низмы действия гестагенов на патогенетические 

звенья эндометриоза заключаются в следующем:

1) гестагены блокируют гипоталамо-гипофизар-

но-яичниковую ось синтеза эстрогенов;

2) гестагены конкурентно связываются с ЭР, 

оказывая антиэстрогенное действие;

3) гестагены ингибируют синтез простагландина Е
2
;

4) гестагены ингибируют фермент ароматазу 

(CYP19);

5) гестагены активируют фермент ГСД17B2;

6) гестагены прямо ингибируют внутриядерный 

фактор каппа В (NF-kB), играющий ключевую роль 

в процессах воспаления и неоангиогенеза;

7) гестагены оказывают непосредственное влия-

ние на эндометриоидные очаги, вызывая диффе-

ренцировку стромальных клеток (децидуализация) 

и секреторную трансформацию эпителиальных кле-

ток эндометрия, что в конечном счете приводит к 

его атрофии. 

Как уже сказано, в настоящее время показания к 

лечению эндометриоза имеют только 3 гестагена — 

МПА, диеногест и дидрогестерон. Из них в России 

назначается только диеногест.

Анализ фармакологической активности МПА, 

диеногеста и дидрогестерона показал, что, помимо 

общих механизмов действия, отраженных на рис. 2, 

каждый из них имеет определенные особенности.

Так, МПА обладает высокой антипролифера-

тивной активностью, тормозит фазу G2M митоза, 

ингибирует теломеразу, регулирующую репликаци-

онную активность клеток [34].

Для диеногеста характерна высокая фармаколо-

гическая активность при низкой дозе. Диеногест со-

четает свойства 19-нортестостерона (мощное проге-

стагенное воздействие на эндометрий, относитель-

но короткий период полувыведения, высокая био-

активность при пероральном приеме) и произво-

дных прогестерона (антиандрогенный эффект, хо-

рошая толерантность, преимущественно локальное 

действие). Диеногест ингибирует овуляцию в мини-

мальной дозе 2 мг в день, оказывает мощное проге-

стагенное (проапоптотическое) влияние на эндоме-

триоидные клетки, обладает антипролифератив-

ным, противовоспалительным, антиангиогенным 

действием [18, 35, 36].

Кроме того, диеногест лишен седативного эф-

фекта и положительно влияет на психоэмоциональ-

ное состояние [37]. Не менее широко применяемый 

в России дидрогестерон обладает высокой аффин-

ностью к ПР [38], стимулирует синтез прогестерон-

индуцированного блокирующего фактора (PIBF), 

который запускает механизмы иммуносупрессии во 

время беременности: ингибирование цитотоксич-

ности NK-клеток, изменение пути дифференциров-

ки Т-клеток в сторону Тh2, преобладание регуля-

торных противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, 

ИЛ-6, ИЛ-10). Из всего ряда прогестагенных препа-

ратов, применяемых во время беременности, дока-

занным увеличивающим продукцию PIBF действи-

ем обладает только дидрогестерон [24].

В Эндокринологическом научном центре РАМН 

группой В.М. Ржезникова был синтезирован новый 

гестаген — 17-ацетокси-3-бутаноилокси-6-метил-

прегна-4,6-диен-20-он (АМП-17), предназначенный 

для коррекции гестагенной недостаточности. Отсут-

ствие в структуре АМП-17 Δ4-3-кето-группировки, 

характерной не только для прогестерона, но и для те-

стостерона, лишает этот препарат побочного андро-

генного действия [39]. Гестагенная активность АМП-

17 в 102 раза выше, чем у прогестерона [38], тогда как 

у дидрогестерона она лишь в 1,5 раза выше, чем у 

прогестерона [41]. АМП-17 обладает оптимальными 

физико-химическими свойствами для перорального 

применения, выраженным антипролиферативным 

влиянием на эстрогензависимые клеточные мише-

ни  (клетки рака молочной железы и рака шейки 

матки) [42], благодаря чему является перспектив-

ным препаратом для лечения эндометриоза.

Заключение

Гестагены считаются препаратами первой ли-

нии в терапии эндометриоза. Для эффективного ле-

чебного действия препарат должен обладать не 

только высокой гестагенной активностью, но и ан-

типролиферативными свойствами. В настоящее 

время показания к лечению эндометриоза имеют 

только 3 гестагена — МПА (медроксипрогестерона 

ацетат), диеногест и дидрогестерон. Все они произ-

водятся за рубежом. Созданный в РФ гестаген на ос-

нове 17-ацетокси-3-бутаноилокси-6-метил-прегна-

4,6-диен-20-она (АМП-17) обладает высокой геста-

генной активностью и антипролиферативным дей-

ствием на эстрогензависимые клеточные мишени и 

пригоден для перорального применения, что служит 

основанием для его внедрения в клиническую прак-

тику.
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