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Эндометриоз (ЭМ) – одна из наиболее загадочных и не>
решенных проблем современной гинекологии. В

структуре гинекологических заболеваний ЭМ прочно со>
храняет третье место после воспалительных заболеваний
женских половых органов и миомы матки [2, 6, 11, 23]. 

Актуальность проблемы обусловлена значительным
распространением эндометриоидной болезни, а также ве>
дущей ролью генитального ЭМ в 30–40% случаев женско>
го бесплодия [3, 7, 9, 16]. Пациенток с ЭМ относят к груп>
пе риска развития рака половых органов (тела матки, яич>
ников), а также экстрагенитального рака: толстой кишки,
желудка, грудных желез [8, 18, 23].

В настоящее время благодаря широкой распростра>
ненности эндометриоз (ЭМ) перестает быть только меди>
цинской проблемой и приобретает все более выраженный
социальный характер, так как приводит к нарушению реп>
родуктивной функции, инвалидизации и неполноценнос>
ти, нанося большой физический и моральный ущерб на>
иболее активной части женского населения [1, 22, 23]. 

К сожалению, этиология и патогенез этого заболева>
ния, несмотря на многочисленные исследования, остаются
не невыясненными. Впервые ЭМ упоминается в египет>
ских папирусах, датированных 1600 г. до нашей эры. 

В 1860 г. Карл Рокитанский определил понятие «аде>
номиоз».

В 1896 г. F. Recklingausen впервые выдвинул теорию
эмбрионального и дисонтогенетического происхождения
ЭМ, которая не потеряла своего значения до настоящего
времени, так как объясняет возникновение ЭМ у детей, а
также его частое сочетание с аномалиями развития поло>
вых органов. Согласно этой теории эндометриоидные ге>
теротопии возникают из островков парамезонефральных
(мюллеровых) протоков или из смещенных участков заро>

дышевого материала, из которых в процессе эмбриогенеза
формируются женские половые органы (в частности, эн>
дометрий).

В 1921 г. F.A. Sampson предложил «теорию ретроград>
ной менструации», которая актуальна и в настоящее вре>
мя. Исходя из этой теории, формирование эндометриоид>
ных гетеротопий происходит во время менструации, со>
провождающейся физиологическим ретроградным током
крови и попаданием небольших ее количеств в брюшную
полость, где фрагменты ткани имплантируются и проли>
ферируют. Безусловно, данная ситуация возможна только
на фоне гормонально>иммунного дисбаланса. Следова>
тельно, значение нарушений в гормональном гомеостазе
при эндометриоидной болезни трудно переоценить.

Патология пубертата тормозит становление оси гипо>
таламус–гипофиз–яичники, регулирующей развитие реп>
родуктивной системы. Нарушение секреции гонадотроп>
ных гормонов и стероидогенеза в яичниках (хаотические
пиковые выбросы ФСГ и ЛГ, уменьшение базального
уровня прогестерона, гиперэстрогения) создают условия
для развития эндометриоидных имплантов и поддержки
их активного состояния.

В последнее время вызывают интерес работы по иссле>
дованию системного и тканевого профиля ЭМ. Установ>
лена корреляция между тканевой концентрацией эстради>
ола и экспрессией генов метаболизма [23, 25]. При иссле>
довании экспрессии генов стероидогенеза было установ>
лено повышение их экспрессии при ЭМ яичников и сни>
жение при глубоком инфильтрирующем ЭМ [21]. 

Нет сомнений в том, что ЭМ является типичным пред>
ставителем полигенных мультифакториальных заболева>
ний [6]. Это значит, что в генезе ЭМ важная роль принад>
лежит не одному, а нескольким различным генам. Следо>
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вательно, генная сеть этого заболевания сложна и разно>
образна. Она включает:

• различные гены метаболизма (детоксикации);
• гены, ответственные за иммунный статус, эндокрин>

ные функции;
• гены межклеточных взаимодействий.
Патологические эффекты мутантных вариантов (алле>

лей) этих генов в значительной степени провоцируются
действием неблагоприятных факторов внешней среды. 

Влияние генетических факторов на развитие ЭМ
еще более прояснилось при изучении семейных случаев
заболевания. Оказалось, что среди близких родственни>
ков одной семьи ЭМ наблюдается в 7–10 раз чаще, чем в
популяции.

Имеет место частое сочетание ЭМ с миомой матки,
опухолями генитальной и экстрагенитальной сферы
(рис. 1.)

Установлено, что при ЭМ наблюдается аутосомно>до>
минатный тип наследования. При этом, как и при других
мультифакториальных заболеваниях, ЭМ не наследуется
по классическим правилам Менделя.

Способствуют развитию ЭМ:
• аборты, отказ от грудного вскармливания;
• аномалии развития половых органов;
• экологические факторы (ксенобиотики);
• наследственная предрасположенность;
• гиперэстрогения;
• раннее менархе.
Препятствуют развитию ЭМ:
• дефицит эстрогенов;
• физические упражнения;
• отсутствие ожирения;
• психическое благополучие.
Считается доказанным факт о ведущей роли гормо>

нального статуса в возникновении и прогрессировании эн>
дометриоидной болезни. Однако наиболее интересные со>
бытия развиваются в очаге эндометриоидной гетеротопии.
Эктопический эндометрий у женщин с ЭМ по многим им>
мунологическим параметрам отличается от эндометрия
здоровых женщин. В то же время, являясь имплантирован>
ным, эктопический эндометрий приобретает свойства, от>
личающие его как от эутопического эндометрия женщин с
ЭМ, так и от эндометрия здоровых женщин [5, 25, 27]. Так
при ЭМ эутопический и эктопический эндометрий проли>
ферируют в ответ на стимулы, которые приводят к запуску
апоптоза клеток нормального эндометрия. А клетки эндо>
метриоидных очагов имеют повышенную жизнеспособ>
ность благодаря синтезу эстрогенов и факторов роста, ока>
зывающих паракринный и эндокринный эффекты.

Известно, что изменение свойств эктопического эндо>
метрия на клеточном и молекулярном уровнях вторично и
обусловлено генетическими аберрациями [6]. 

На уровне эндометриоидного очага выявлены:
• измененные хромосомы;
• потеря гетерозиготности;
• аллельные нарушения;
• изменения клеточного цикла и нарушения в экс>

прессии генов, контролирующих энзимы метаболи>
ческой детоксикации.

Таким образом, эктопический эндометрий приобрета>
ет свойства латентной генетической нестабильности и
предрасположенности к воздействию токсинов окружаю>
щей среды.

В результате в эндометриоидном очаге наблюдаются:
• высокий уровень продукции провоспалительных ци>

токинов;
• высокая активность факторов роста;
• рекрутирование капилляров и активированных кле>

ток воспаления в эндометриоидный очаг, что обус>
ловливает неспособность клеток иммунной системы
к распознаванию и адекватной реакции на гетерото>
пию.

Следовательно, эндометриоидный аутотрансплантат
становится иммунопривилегированной тканью, практи>
чески не поддающейся элиминации собственными силами
организма.

Важную роль в развитии эктопического эндометрия
имеет повышенная способность эндометриальных клеток
пациенток с ЭМ к пролиферации и инвазии. СД49е+моле>
кулы относятся к VLA – 5 интегринам и реализуют адге>
зию лимфоцитов к фибронектину. Заслуживает особого
внимания выявленное нами повышение экспрессии
СД49е+молекул на поверхности стромальных клеток оча>
га эндометриоза как при I–II, так и при III–IV стадиях
распространения процесса (рис. 2).

Известно, что фибронектин является ключевым компо>
нентом внеклеточного матрикса, способствуя адгезии и рас>
пространению эпителиальных и мезенхимальных клеток,
стимулируя пролиферацию и миграцию эмбриональных и
опухолевых клеток, контролируя дифференцировку и со>
хранение цитоскелета клетки. Выявленный высокий уро>
вень экспрессии рецепторов к фибронектину на поверхнос>
ти стромальных клеток эндометриоидного очага является
одним из механизмов усиленной инвазивности эндометри>
альной ткани при эндометриозе, который обеспечивает раз>
витие эктопического ЭМ по типу опухолевого роста.

В Центре нейроэндокринной патологии женщин ре>
продуктивного возраста были проведены исследования с

Ðèñ. 2. Îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè èíòåãðèíîâûõ ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ýóòîïè÷åñêîãî è
ýêòîïè÷åñêîãî ýíäîìåòðèÿ ó ïàöèåíòîê ñ ²–²² ñòàäèåé íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ÝÌ
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изучением синтеза и продукции цитокинов непосред>
ственно в ткани эндометриоидных очагов различной лока>
лизации и в перитонеальной жидкости (рис. 3, 4).

Обращает на себя внимание значительное повышение
экспрессии лимфоцитами мРНК ИЛ>4 по сравнению с
уровнем таковой в лимфоцитах эутопического эндомет>
рия здоровых женщин.

Кроме того, в очагах наружного генитального ЭМ нами
отмечено значительное, практически в 2 раза, повышение
относительно контрольного уровня экспрессии мРНК
TGF2 и VEGF. Доказано, что иммуносупрессивное дей>
ствие TGF2 приводит к нарушению адекватных процессов
распознавания и ответа на АГ собственного организма и
АГ, ассоциированные с опухолью. TGF2 отводится веду>
щая роль в создании иммунопривилегированных мест и
формировании «беспомощности» клеток иммунной систе>
мы к распознаванию и адекватной реакции на гетеротопию.

ИЛ>4 является одним из основных цитокинов, обеспе>
чивающих созревание и дифференцировку В>лимфоци>
тов. Следует отметить, что способность В>лимфоцитов
продуцировать антитела делает возможным их участие в
развитии аутоиммунной патологии. Синтез аутоантител,
в том числе и антиэндометриальных, можно рассматри>
вать как один из механизмов маскировки антигенных де>
терминант эндометриальных клеток, делая их недоступ>
ными для атаки иммунокомпетентных клеток.

Исходя из вышеизложенного, задачи терапии эндоме>
триоидной болезни заключаются в редукции эндометрио>
идных гетеротопий, адгезиолизисе, снижении пролифера>
ции и инвазии, изменении ангиогенеза, восстановлении
иммунного равновесия.

В настоящее время медикаментозная терапия ЭМ в ос>
новном направлена на создание медикаментозной менопа>
узы, что вызывает подавление пролиферативной активно>
сти эндометриоидных гетеротопий, их способности к им>
плантации и секреции ароматазы. С этой целью применя>
ют агонисты гонадотропин–рилизинг–гормона (ГнРГ),

даназол, комбинированные оральные контрацептивы
(КОК), гестагены.

Многие авторы указывают на позитивные моменты
при применении КОК для лечения ЭМ, однако рандоми>
зированные клинические исследования, подтверждающие
данные эффекты, отсутствуют. Следует учитывать, что
КОК создаются с совершенно конкретной контрацептив>
ной целью, при этом ЭМ не включен в показания к их при>
менению.

«Минорным аккордом» пациентки часто воспринима>
ют терапию даназолом вследствие развития гиперхолесте>
ринемии, увеличения массы тела, акне, приливов, гирсу>
тизма, отрицательного влияния на функцию печени, появ>
ления вагинальной сухости и дискомфорта.

Агонисты ГнРГ являются общепризнанным и эффек>
тивным методом лечения ЭМ. Однако «груз» побочных
эффектов вносит «минорные полутона», делает затрудни>
тельным длительный прием данных препаратов, в то вре>
мя как все большее число исследователей относят ЭМ к
хроническим заболеваниям. При отсутствии терапии при>
крытия с включением эстрогенного компонента примене>
ние агонистов ГнРГ не может продолжаться более 6 мес
вследствие потери костной массы, развития остеопороза,
депрессии, бессонницы, снижения либидо.

Гестагены, применяемые десятилетиями для лечения
ЭМ, настраивают на «мажорный лад», безопасны и эффек>
тивны вследствие значительного влияния на эндометрий.

Диеногест, благодаря своей молекулярной структуре,
обладает выраженным антипролиферативным эффектом,
антиандрогенным действием, умеренным ингибировани>
ем секреции гонадотропинов и имеет высокий уровень пе>
роральной биодоступности..

В эндокринной среде диеногест обладает высокой спе>
цифичностью по отношению к рецепторам прогестерона,
низкой связывающей способностью с андрогенными рецеп>
торами и практически нейтрален по отношению к эстроге>
нам, альдостерону и глюкокортикоидным рецепторам.

Ðèñ. 3. Îñîáåííîñòè öèòîêèíîâîãî êàñêàäà è ôàêòîðîâ ðîñòà â ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè (â îáùåé ïîïóëÿöèè ëèìôîöèòîâ,
â ïîïóëÿöèè Ò-õåëïåðîâ, ìàêðîôàãàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) ó ïàöèåíòîê ñ ²–²² ñòàäèåé íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ÝÌ
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Применение диеногеста в дозе 2 мг/сутки (Визана) в
качестве монопрепарата для лечения ЭМ – новый аспект
терапии, его назначение является патогенетически обос>
нованным. При использовании Визана наблюдается
снижение уровня противосполительных цитоконов,
факторов роста, интегринов, что способствует редукции
эндометриодных гетеропий.

В Европе было проведено открытое плацебо>контроли>
руемое исследование с лапароскопически и гистологичес>
ки подтвержденным ЭМ I–IV стадии согласно классифи>
кации r AFS. Диеногест (Визан) продемонстрировал «ма>
жорный» благоприятный профиль переносимости и без>
опасности, у 72% пациенток отмечено выраженное клини>
ческое улучшение, объективно – уменьшение эндометри>
оидных очагов, у 28% – их полная регрессия.

Диеногест в дозе 2 мг (Визан) одобрен для лечения
ЭМ в Европе, Австралии и Японии. Следовательно, в Ук>
раине можно ожидать благоприятных лечебных эффектов
от применения данного препарата. 
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