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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Обследовано в течение 1,5 года 60 женщин репродуктивного возраста с аденомио-
зом на фоне лечения комбинированным оральным контрацептивом, содержащим 
30 мкг этинилэстрадиола и 2 мг диеногеста, в пролонгированном режиме. Оценка 
результатов цветового допплеровского картирования миометрия выявила исход-
ное усиление кровотока в зонах расположения гетеротопий в миометрии. Эффек-
тивность лечения подтверждается уменьшением количества локусов кровотока в 
миометрии на 45% и более. Сохраняющийся повышенный уровень васкуляризации  
миометрия у 10% женщин по данным цветового допплеровского картирования мо-
жет использоваться как предиктор неэффективности длительной стероидной тера-
пии у пациенток с аденомиозом.
Ключевые слова: внутренний эндометриоз, цветовое допплеровское картирова-
ние, диеногест
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

There were examined 60 women of reproductive age with adenomyosis for 1.5 years 
during treatment with a combined oral contraceptive containing 30 μg of ethinyl estradiol 
and 2 mg of dienogest in a prolonged regimen. Evaluation of the results of color Doppler 
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mapping (CDC) of the myometrium revealed an initial increase in blood flow in the areas 
of heterotopias in the myometrium. The effectiveness of the treatment is confirmed by 
a decrease in the number of blood flow loci in the myometrium by 45% or more. The 
persistent elevated level of myometrial vascularization in 10% of women according to the 
CDC can be used as a predictor of the failure of long-term steroid therapy in patients with 
adenomyosis.
Keywords: internal endometriosis, color Doppler imaging, dienogest

	� ВВЕДЕНИЕ
Среди регистрируемых пролиферативных хронических заболеваний женской по-

ловой сферы лидирующие позиции занимает эндометриоз. Эта патология затрагива-
ет практически все органы и системы организма, а также значимо ухудшает качество 
жизни и становится препятствием для желанной беременности на неопределенное 
время [1]. Распространенность внутреннего генитального эндометриоза тела матки 
в популяции достигает 80% у женщин с хронической тазовой болью, 25% – у пациен-
ток с бесплодием [2, 3].

Эндометриоз представляет собой гормонально зависимое, хроническое воспа-
лительное заболевание, имеющее сложную и до конца не выясненную этиологию. 
К основным проявлениям заболевания относят тазовую боль, нарушения менстру-
ального цикла и репродуктивной функции [1, 4]. В основе патогенеза эндометриоза 
лежит возникновение и распространение эндометриоидных гетеротопий за преде-
лы их обычной локализации – слизистой оболочки матки, их миграция в миометрий, 
где гетеротопии ведут себя агрессивно. Аналогично эндометрию, они пролифериру-
ют, а вследствие ингибирования апоптоза, секвестрации и невозможности выведе-
ния вовне из гетеротопий образовываются кисты или при их последующем запусте-
вании – соединительнотканные рубцы и спайки [4].

То есть зависимость клинических проявлений заболевания от фаз менструаль-
ного цикла и регресс симптоматики на фоне беременности и менопаузы объясняют 
дисгормональную природу данного заболевания [5]. 

В этой связи, несмотря на то, что именно операция является «золотым стандар-
том» в диагностике и лечении эндометриоза, что позволяет врачу оценить степень 
распространения патологии и радикально удалить очаги, важным представляется 
использование гормональных препаратов не только для лечения, но и, что не менее 
важно, для профилактики возможных рецидивов [1, 2, 5].

Базовым принципом консервативной гормональной терапии является подавле-
ние секреции эстрадиола [5]. Из многообразных схем лечения наиболее приемле-
мыми по переносимости при длительном применении является использование ком-
бинированных оральных контрацептивов (КОК), предусматривающих циклический 
оральный прием препаратов, содержащих эстрогены (чаще всего этинилэстрадиол) 
и различные синтетические гестагены [6–9].

Системные эффекты КОК сводятся к торможению секреции гонадотропинов в ги-
пофизе, фолликулогенеза и стероидогенеза в яичниках, подавлению пролиферации 
эндометрия и митотической активности миометрия, а также происходит влияние 
на процессы межклеточного и внутриклеточного взаимодействия. Благоприятные  
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антипролиферативные системные эффекты КОК обусловлены гестагенным компо-
нентом, что компенсирует действие этинилэстрадиола. Эти эффекты более выраже-
ны у монофазных КОК. Такое таргетное лечение ослабляет боли, снижает вероятность 
повторного возникновения проявлений болезни и, соответственно, риск операции 
в будущем. Эффективность лечения эндометриоза монофазными препаратами, со-
держащими сильный гестаген, составляет в среднем 60% [6, 8, 10].

Тем не менее, несмотря на длительные курсы лечения, после отмены терапии ча-
стота рецидивов заболевания составляет до 20% в первый год, а через 5 лет достига-
ет 75% [1, 2]. В этой связи высокая частота рецидивирования заболевания в ближай-
шее время после отмены лечения объясняет актуальность поиска прогностических 
маркеров эффективности проводимого гормонального лечения.

По данным литературы, структурно-функциональные особенности железистого 
эпителия в эндометриоидных гетеротопиях связаны с состоянием их стромального 
компонента и кровоснабжением эпителия. Кроме того, известно, что атрофические 
изменения в очагах эктопированного эндометрия на фоне гормонотерапии сопро-
вождаются уменьшением количества сосудов в строме. Поэтому ультразвуковое ис-
следование с использованием цветового допплеровского картирования (ЦДК) дает 
возможность исследовать интенсивность кровотока в зонах эндометриоидных ге-
теротопий и неинвазивно оценить выраженность изменений в этих очагах на фоне 
гормонального лечения.

	� ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить эффективность стандартной стероидной терапии с использованием 

комбинированных оральных контрацептивов в пролонгированном режиме при аде-
номиозе.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 60 женщин репродуктивного возраста (основная группа) с под-

твержденным аденомиозом. Для верификации диагноза у всех пациенток проводил-
ся сбор рутинных клинических данных (анамнез, объективный и гинекологический 
статусы, измерение артериального давления, общий анализ крови, общий анализ 
мочи, коагулограмма, глюкоза крови, общий билирубин, креатинин, инфекционный 
скрининг (мазок на флору цервикального канала и влагалища, реакция Вассермана, 
маркеры гепатитов В и С, электрокардиограмма, консультация терапевта по показа-
ниям), эхография в режимах серой шкалы, ЦДК). 

Ультразвуковое исследование проводилось на сканерах SSD-3500, SSD-4000 
(Aloka, Япония) трансабдоминальным и трансвагинальным датчиками. У всех паци-
енток внутренний эндометриоз тела матки был верифицирован по данным петлевой 
биопсии миометрия. Жидкостную гистероскопию (гистероскоп Karl Storz, Германия, с 
0- и 30-градусным углом обзора) с петлевой биопсией миометрия выполняли на 5–9-й 
дни менструального цикла. Гистологическое исследование эндо- и миометрия произ-
водилось с окраской препаратов по стандартной методике гематоксилином-эозином. 

Допплерографические исследования проводились с использованием вагиналь-
ных датчиков при положении пациенток лежа на спине на 3–6-й дни менструального 
цикла на фоне пролонгированной гормональной терапии – без учета дней менстру-
альноподобных реакций, с интервалом в 3 месяца в течение 1,5 года.
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Подсчет количества визуализируемых локусов кровотока в режиме ЦДК осущест-
влялся при стандартных настройках ультразвуковых сканеров (оптимальный (до по-
явления шумов) уровень приема допплеровского блока, при котором отсутствуют 
помехи в виде пятен сплошного окрашивания от движения тканей). 

Критерии исключения из исследования: пациентки со множественной миомой 
матки, с единичными миоматозными узлами, превышающими 30 мм в диаметре, а 
также случаи сочетания внутреннего эндометриоза тела матки с атипической гипер-
плазией эндометрия. 

Пациентки основной группы для лечения клинически выраженного внутренне-
го эндометриоза тела матки получали оральный контрацептив, содержащий 30 мкг 
этинилэстрадиола и 2 мг диеногеста: первые три месяца (63 дня) – в непрерывном 
режиме, далее в течение 6 месяцев – в режиме оральной контрацепции.

Контрольную группу составили 20 пациенток репродуктивного возраста без ги-
некологических заболеваний, которым диеногест был назначен в режиме оральной 
контрацепции на 9 месяцев. Ультразвуковые исследования в контрольной группе 
производились в те же дни и по аналогичным принципам, как и в основной группе. 
Все пациентки давали информированное согласие на участие в исследовании.

У женщин основной группы оценивали клинические симптомы заболевания 
(интенсивность болей (по C.M. Mac-Laverty, P.W. Shaw, 1995), объем менструальной 
кровопотери (субъективная оценка и результаты общего анализа крови один раз в 
три месяца), данные ЦДК миометрия. Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием пакета анализа Microsoft Excel. Вычислялись средняя арифметическая 
величина (М), стандартное отклонение (m). Достоверность различий оценивалась с 
применением t-критерия Стьюдента.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст пациенток основной группы составил 35,2±0,4 года, контроль-

ной группы – 33,5±0,3 года. При гистологическом исследовании гиперпластические 
процессы эндометрия были обнаружены у 46 пациенток основной группы, что со-
ставило 76,7%.

В зависимости от результатов лечения при наблюдении в течение 1,5 года паци-
ентки основной группы были разделены на две подгруппы: эффективное – 54, неэф-
фективное – 6 пациенток. В течение первых шести месяцев наблюдения объем мен-
струальной кровопотери достоверно снизился в обеих подгруппах (р<0,05), что под-
тверждалось как субъективными ощущениями пациенток, так и повышением уровня 
гемоглобина по данным общего анализа крови (табл. 1). 

При этом следует отметить, что в контрольной группе также зафиксировано сни-
жение объема менструальной кровопотери по данным субъективной оценки паци-
енток, однако по результатам динамических общих анализов крови статистически 
достоверной разницы в уровне гемоглобина не выявлено (p>0,05).

По нашим данным, интенсивность болевого синдрома у пациенток основной 
группы достоверно снизилась уже после 3 месяцев лечения. Причем этот результат 
мы отметили в обеих подгруппах. Следует, тем не менее, подчеркнуть, что в первой 
подгруппе после 6 месяцев приема КОК и далее отсутствовала достоверная разница 
по сравнению с данными контрольной группы, а во второй подгруппе данные 6, 12 и 
18 месяцев достоверно не отличались от результатов 3 месяцев (табл. 2).
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Таблица 1
Уровень гемоглобина (г/л) у пациенток с аденомиозом на фоне приема КОК в пролонгированном 
режиме
Table 1
Hemoglobin level (g/l) in patients with adenomyosis while taking long-term COCs

Количество месяцев 0 3 6 12 18
1-я подгруппа 103,2±2,1 105,2±1,6 115,9±1,4* 128,1±1,7* 132,1±1,6*
2-я подгруппа 104,7±2,2 106,2±2,9 115,2±2,2* 113,6±2,8* 115,3±2,3*
Контрольная группа 120,5±2,3 127,1±1,7 126,4±1,5 123,9±1,3 127,1±1,8

Примечание: * достоверное различие в сравнении с первым визитом (р<0,05).

Таблица 2
Интенсивность болевого синдрома (баллы) у пациенток с аденомиозом на фоне приема КОК  
в пролонгированном режиме
Table 2
Intensity of pain syndrome (points) in patients with adenomyosis while taking long-term COCs

Количество месяцев 0 3 6 12 18
1-я подгруппа 5,9±0,3 3,3±0,4* 1,5±0,5* 1,3±0,4* 1,1±0,3*
2-я подгруппа 5,7±0,6 3,7±0,6* 3,3±0,6* 3,4±0,5* 3,3±0,8*
Контрольная группа 1,3±0,3 1,2±0,2 1,1±0,1 1,1±0,1 1,1±0,1

Примечание: * достоверное различие в сравнении с первым визитом (р<0,05).

Согласно результатам исследования с применением ЦДК количество локусов кро-
вотока во внутреннем и среднем слоях миометрия на единицу площади достоверно 
снизилось в первой подгруппе в течение первых 3 месяцев приема КОК (р<0,01) и 
оставалось приблизительно на этом же уровне в течение всего периода наблюдения 
и спустя 9 месяцев после его отмены (табл. 3). 

Мы выявили, что во второй подгруппе ультразвуковая допплерометрия не по-
казала достоверного уменьшения васкуляризации миометрия в течение всего пе-
риода наблюдения (p>0,05). В контрольной группе по данным трансвагинальной 
ультразвуковой допплерографии нами не зафиксировано существенной разницы в 
количестве локусов кровотока в миометрии при динамических исследованиях до и 
на фоне приема КОК в режиме контрацепции.

Таблица 3
Васкуляризация миометрия (число локусов кровотока на 1 кв. см площади миометрия)  
у пациенток с аденомиозом по данным ЦДК на фоне приема КОК в пролонгированном режиме
Table 3
Vascularization of the myometrium (number of blood flow loci per 1 sq. cm of the area of the 
myometrium) in patients with adenomyosis according to the color doppler data while taking long-term 
COCs

Количество месяцев 0 3 6 12 18
1-я подгруппа 8,4±1,3 1,7±0,6* 1,8±0,5* 1,9±0,4* 1,8±0,7*
2-я подгруппа 8,3±1,4 5,8±1,4 6,6±1,5 7,2±1,8 7,4±1,6
Контрольная группа 1,2±0,3 1,3±0,4 1,2±0,5 1,2±0,3 1,1±0,7

Примечание: * достоверное различие в сравнении с первым визитом (р<0,01).
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Полученные нами данные подтверждают результаты исследований авторов, 
показывающих выраженную эффективность пролонгированного приема низкодо-
зированных КОК у пациенток с клиническими проявлениями аденомиоза [5–9]. Из-
вестно, что вследствие приема низкодозированных КОК в эндометрии происходит 
подавление обычных пролиферативных изменений эндометрия с формированием 
его дезактивации или атрофии [5, 7]. В эндометриоидных гетеротопиях происходят 
аналогичные процессы, так как доказано морфологическое и функциональное сход-
ство эндометрия и эндометриоподобной ткани [4]. 

Известно, что диеногест, кроме прогестероноподобного антипролиферативного 
эффекта, обладает способностью нормализации внутриклеточных сигнальных си-
стем и подавления ангиогенеза, что было доказано в экспериментальных работах 
[11]. Воздействуя посредством экспрессии генов, образования специфических бел-
ков, цитокинов и факторов роста, диеногест является триггером для усиления про-
цессов апоптоза и снижения пролиферативной активности клеток эндометриоид-
ных гетеротопий. Кроме того, выраженный клинический эффект КОК, содержащего 
диеногест, подтверждается уменьшением васкуляризации пораженного миометрия 
у пациенток с аденомиозом по данным ЦДК.

Тем не менее нельзя полностью исключить, что стероидная терапия действует 
только на часть клеточных элементов эндометриоидных очагов.

По данным некоторых авторов, при исследовании внутриматочных эндометрио-
идных гетеротопий рецепторы эстрогенов выявляются только в половине случаев, 
а железистый эпителий в очагах аденомиоза характеризуется низкой функциональ-
ной активностью [4]. В связи с этим мы полагаем, что данный факт объясняет отсут-
ствие эффекта от консервативного лечения у части пациенток с внутренним эндоме-
триозом тела матки.

По нашим данным, у 10% пациенток с аденомиозом было обнаружено неполное 
подавление активности очагов эндометриоза, хотя у них наблюдалось клиническое 
улучшение на фоне лечения. У этих женщин сохранялась усиленная васкуляризация, 
а атрофические изменения в гетеротопиях отсутствовали. Этим пациенткам реко-
мендовали альтернативные методы лечения.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные нами исследования показали, что у здоровых женщин по данным 

ЦДК до и на фоне использования КОК, содержащих этинилэстрадиол и диеногест, 
не выявлено статистически значимых изменений в изображении тела матки. До ис-
пользования стероидной терапии у 90% пациенток с аденомиозом, имеющих такие 
клинические проявления, как гиперполименорею, перименструальные кровомаза-
ния, тазовые боли, диспареуния, а также в 76,7% случаев сочетание с гиперпласти-
ческими процессами эндометрия по данным ЦДК выявлено диффузное усиление 
кровотока в зонах расположения гетеротопий в миометрии. В результате лечения 
аденомиоза у этих женщин с использованием КОК, содержащих этинилэстрадиол и 
диеногест, в пролонгированном режиме выявлено достоверное уменьшение коли-
чества локусов кровотока в миометрии по данным ЦДК, что свидетельствует об эф-
фективности длительной стероидной терапии этой патологии. При отсутствии либо 
незначительном уменьшении количества локусов кровотока в миометрии у пациен-
ток с аденомиозом на фоне лечения КОК можно прогнозировать рецидив клиниче-
ских проявлений заболевания. 

Эффективность стероидной терапии в пролонгированном режиме при аденомиозе
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