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Доброкачественные пролиферативные заболевания женской репродуктивной системы – миома 
матки, генитальный эндометриоз, гиперплазия эндометрия – занимают ведущее место в структуре 
гинекологических заболеваний. В рамках симпозиума компании «Ипсен Фарма», состоявшегося 25 сентября 
2014 г., были рассмотрены наиболее оптимальные подходы к лечению сочетанной патологии матки. 
На примере препарата Диферелин® обсуждались эффективность и безопасность агонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона в сравнении с гормональной терапией в лечении пациенток с миомой и эндометриозом. 
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П
о мнению руководите-
ля консультативно-диа-
гностического отделения 

Московского областного науч-
но-исследовательского института 
акушерства и  гинекологии, про-
фессора Веры Ефимовны БАЛАН, 
сочетанные  гиперпластические 
процессы матки (миома, адено-
миоз и  различные формы  ги-
перплазии эндометрия)  – это 
одновременно простая и  слож-
ная  гинекологическая проблема. 
С одной стороны, достаточно лег-
ко принять решение об оператив-
ном лечении. С  другой стороны, 
необходимо определиться с  воз-
можной органосохраняющей так-
тикой хирургического вмешатель-
ства, учитывая репродуктивное 
здоровье пациентки в  условиях 
отсутствия не только четких кли-

нических рекомендаций, но и еди-
ной терминологии.
Миома матки и  эндометриоз  – 
наиболее распространенные  ги-
некологические заболевания. Так, 
80% женщин в возрасте 30–40 лет 
подвержены риску развития ми-
омы матки, у  20–25% эта добро-
качественная опухоль уже диа-
гностирована. Эндометриозом 
страдает 5–10% женщин в общей 
популяции. У значительной части 
женщин (35–85%) обнаруживают-
ся одновременно и миома матки, 
и эндометриоз. Следует отметить, 
что у 25% больных помимо мио-
мы матки и эндометриоза наблю-
даются также гиперпластические 
процессы эндометрия, обуслов-
ленные едиными патогенетичес-
кими механизмами, сходными 
факторами риска и  широким 
распространением оперативных 
вмешательств. Среди общих пато-
генетических механизмов миомы 
матки и  эндометриоза выделя-
ют пролиферацию, антиапоптоз, 
проангиогенез, резистентность 
к прогестерону, резкую активацию 
провоспалительных факторов, 
продукцию факторов роста и ре-
цепторов эпидермального и инсу-
линоподобного факторов роста. 
Профессор В.Е. Балан проанали-
зировала группы препаратов, ко-

торые назначаются для лечения 
миомы матки и  эндометриоза 
в клинической практике. Так, гес-
тагены, показанные в лечении эн-
дометриоза, демонстрируют мень-
шую эффективность в  терапии 
миомы матки. Антипрогестагены 
(селективные модуляторы прогес-
тероновых рецепторов) рекомен-
дованы только при миоме матки, 
а  антигонадотропные препараты 
(производные тестостерона), на-
против, применяются только при 
эндометриозе. Что же касается 
комбинированных оральных кон-
трацептивов, то они в настоящее 
время не относятся к препаратам 
первой линии для лечения данных 
патологий. Только агонисты  го-
надотропин-рилизинг-гормона 
(ГнРГ) эффективны и при миоме, 
и при эндометриозе одновремен-
но, что объясняется их механиз-
мом действия (таблица). 
Аналоги агонистов ГнРГ воздейс-
твуют на  экстрацеллюлярный 
матрикс миомы, который играет 
важную роль в ее росте и регрес-
сии. Кроме того, агонисты ГнРГ 
способствуют снижению экс-
прессии эпидермального и инсу-
линоподобного факторов роста, 
оказывая тем самым антипроли-
феративный эффект (в  отноше-
нии и  миомы, и  эндометриоза). 



37

Медицинский форум

Акушерство и гинекология. № 5

Сателлитный симпозиум компании «Ипсен Фарма»

Патогенетические механизмы 
воздействия агонистов ГнРГ за-
ключаются также в проапоптоти-
ческом действии в отношении оча-
гов внутреннего и  наружнего 
эндометриоза, в подавлении мик-
роскопических регенерационных 
зачатков миомы в  миометрии, 
что в итоге приводит к снижению 
уровня рецидивов заболевания. 
Очень важным является учас-
тие агонистов ГнРГ в реализации 
противоспаечных механизмов1. 
Этому способствует возникаю-
щее на фоне лечения агонистами 
ГнРГ состояние  гипоэстрогении, 
снижение выработки ГнРГ, умень-
шение локального ангиогенеза пу-
тем воздействия на фактор роста 
эндотелия сосудов и на основной 
фактор роста фибробластов, вли-
яние агонистов ГнРГ на кровоток 
в сосудах малого таза, уменьшение 
воспалительного ответа. 
Профессор В.Е. Балан акцен-
тировала внимание участников 
симпозиума на  эффектах пре-
парата Диферелин® (трипторе-
лин)  – единственного аналога 
природного ГнРГ с наиболее близ-
кой к  натуральному ГнРГ струк-
турой, полученного путем за-
мещения  глицина в  положении 
6 на D-триптофан2. 
К л и н и ч е с к и е  и с п ы т а н и я 
Диферелина показали, что этот 
препарат может с  успехом при-
меняться для лечения эндометри-
оза и  миомы матки. Диферелин® 
(трипторелин) снижает концен-
трацию провоспалительного 
трансформирующего ростового 
фактора бета-1 у пациентов с эн-
дометриозом, оказывая противо-

воспалительный эффект3. Кроме 
того, Диферелин® (трипторелин) 
демонстрирует антиангиогенный 
эффект, уменьшая концентрацию 
способствующего ангиогенезу 
фактора роста эндотелия сосу-
дов у пациенток с миомой матки 
и  эндометриозом3. Диферелин® 
(трипторелин) также значительно 
увеличивает долю апоптотичес-
ких клеток миометрия у пациен-
ток с симптомами миомы матки, 
проявляя проапоптотический эф-
фект4. 
Доказано, что на  фоне примене-
ния Диферелина размеры миомы 
матки уменьшаются на 35% в те-
чение трех месяцев, а размер эн-
дометриоидных очагов – на 50%5, 6. 
Диферелин® демонстрирует умень-
шение интенсивности тазовой бо-
ли у пациенток с эндометриозом: 
через шесть месяцев терапии у по-
рядка 85% пациенток с  эндомет-
риозом полностью отсутствовала 
тазовая боль7.
К а к  о т ме т и л а  п р о ф е с с о р 
В.Е. Балан, опасения по поводу то-
го, что после длительного приема 
агонистов ГнРГ у пациентки может 
истощиться овариальный резерв, 

не обоснованы. Неблагоприятное 
влияние на  овариальный резерв 
оказывают возраст больной,  ге-
нетические и  неблагоприятные 
экзогенные факторы, операции 
на  яичниках, аутоиммунные 
заболевания. Длительное при-
менение Диферелина подавля-
ет  гонадотропные функции аде-
ногипофиза, что сопровождается 
снижением уровней лютеинизиру-
ющего и фолликулостимулирую-
щего гормонов и стероидогенной 
активности яичников, вызывая 
стойкий, но  полностью обрати-
мый после прекращения действия 
препарата медикаментозно-кас-
трационный эффект. К  тому же, 
по  мнению докладчика, не  стоит 
бояться применять терапию при-
крытия (add-back therapy) для ле-
чения больных сочетанной пато-
логией матки, которая оказывает 
защитное действие и нивелирует 
симптомы псевдоменопаузы. 
В  настоящее время терапия 
Диферелином широко применя-
ется в качестве предоперационной 
подготовки у  больных с  миомой 
матки и  эндометриозом8. Между 
тем частота рецидивов после хи-

Таблица. Препараты для лечения миомы матки и эндометриоза*

Группы препаратов Миома Эндометриоз

Агонисты ГнРГ + +

Гестагены +/- +

Антипрогестагены (селективные модуляторы 
прогестероновых рецепторов)

+ -

Антигонадотропные (производные тестостерона) - +

Комбинированные оральные контрацептивы - -

* В соответствии с утвержденными инструкциями по медицинскому применению // 
www.grls.rosminzdrav.ru.
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рургического лечения варьирует 
от  15–21% в  первые два  года до 
50–55% спустя пять – семь лет, ча-
ще всего заболевание рецидивиру-
ет при глубоком эндометриозе или 
в случае невозможности удалить 
все очаги. После удаления мио-
матозного узла тактика лечения 
зависит от репродуктивных пла-
нов женщины и периода ее жизни, 
но при этом следует помнить, что 
эндометриоз требует пожизнен-
ной терапии. 
Согласно последним рекомен-
дациям Европейского общества 
по репродукции и эмбриологии че-
ловека (European Society of Human 
Reproduction and Embryology, 
2014), для лечения женщин с эн-
дометриозом в  качестве эмпи-
рической терапии предлагаются 
средства, способные обеспечить 
адекватный анальгетический эф-
фект: комбинированные ораль-
ные контрацептивы, прогеста-
гены и  агонисты ГнРГ9. Однако, 
по  данным C. Chapron и  соавт., 
95,1% женщин с  гистологически 
подтвержденным  глубоким ин-
фильтративным эндометриозом 

9 Dunselman G.A., Vermeulen N., Becker C. et al. ESHRE guideline: management of women with endometriosis // Hum. Reprod. 2014. Vol. 29. № 3. P. 400–412.
10 Chapron C., Souza C., Borghese B. et al. Oral contraceptives and endometriosis: the past use of oral contraceptives for treating severe primary dysmenorrhea 
is associated with endometriosis, especially deep ini ltrating endometriosis // Hum. Reprod. 2011. Vol. 26. № 8. Р. 2028–2035.
11 Cosson M., Querleu D., Donnez J. et al. Dienogest is as eff ective as triptorelin in the treatment of endometriosis at er laparoscopic surgery: result of a prospective 
multicenter randomized study // Fertil. Steril. 2002. Vol. 77. № 4. P. 684–692.
12 Salam H.N., Garcia-Velasco J.A., Dias S. et al. Long-term pituitary down-regulation before in vitro fertilization (IVF) for women with endometriosis // Cochrane 
Database Syst. Rev. 2006. Vol. 25. № 1. CD004635.

ранее принимали комбиниро-
ванные оральные контрацептивы 
по поводу тяжелой дисменореи10. 
Полученные данные позволили 
исследователям сделать вывод 
о том, что риск развития глубоко-
го инфильтративного эндометри-
оза ассоциирован с использовани-
ем комбинированных оральных 
контрацептивов. 
К препаратам, одобренным для ле-
чения эндометриоза, помимо аго-
нистов ГнРГ относится также ди-
еногест. Согласно исследованиям, 
агонисты ГнРГ и диеногест облада-
ют схожим профилем безопаснос-
ти. Большинство пациенток выра-
зили высокую удовлетворенность 
лечением как диеногестом, так 
и препаратом Диферелин® (трип-
торелин)11.
Эндометриоз занимает одно из ве-
дущих мест в структуре женских 
факторов бесплодия. Так, напри-
мер, частота выявления эндомет-
риоза при лапароскопии, в  том 
числе проводимой с целью уточне-
ния причины бесплодия, составля-
ет 20–50%. Более 30% пациенток, 
обращающихся в центры вспомо-

гательных репродуктивных техно-
логий, имеют наружный гениталь-
ный эндометриоз. Метаанализ 
трех рандомизированных контро-
лируемых исследований (n = 165) 
показал, что назначение агонистов 
ГнРГ с целью супрессии у женщин 
с  эндометриозом (длинный про-
токол) перед проведением про-
грамм вспомогательных репро-
дуктивных технологий в течение 
трех  – шести месяцев повышает 
шансы наступления клинической 
беременности более чем в четыре 
раза12.
Результаты отечественного ис-
следования продемонстрирова-
ли, что применение Диферелина 
3,75  мг способствует наступле-
нию беременности практически 
у каждой второй пациентки с эн-
дометриоз-ассоциированным бес-
плодием8. Причем наиболее часто 
беременность наступала в первые 
шесть – восемь месяцев периода 
наблюдения. 
Данными многочисленных иссле-
дований доказано, что использо-
вание Диферелина для предопе-
рационной подготовки позволяет 
значительно оптимизировать ла-
пароскопическую миомэктомию 
у  пациенток с  нарушением реп-
родуктивной функции и добиться 
наступления беременности почти 
в каждом втором случае8. 
В заключение профессор В.Е. Балан 
предложила схему лечения паци-
енток с эндометриозом и миомой 
матки в зависимости от репродук-
тивных планов женщины (рис. 1). 
Согласно предложенной схеме, 
все пациентки с сочетанной пато-
логией матки, независимо от то-
го, находятся ли они в репродук-
тивном возрасте, планируют ли 
беременность, переживают ли 
период перименопаузы, должны 
начинать лечение с  приема аго-
нистов ГнРГ.

Эндометриоз + миома

Репродуктивный возраст

Планирует беременность

Агонисты ГнРГ

Миомэктомия

Вспомогательные репродуктивные технологии (ЭКО)

Агонисты ГнРГ в течение трех месяцев

Миомэктомия при наличии показаний

Диеногест/левоноргестрелсодержащая 
внутриматочная система

При неудачной попытке ЭКО диеногест до следующего 
ЭКО с целью профилактики рецидивов

Не планирует беременность

Перименопауза

Рис. 1. Выбор лечения в зависимости от репродуктивных планов
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Применение агонистов ГнРГ. Мифы и реальность

Г
лавный научный сотрудник 
НИЦ НИО женского здоро-
вья Первого Московского го-

сударственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова 
профессор Ирина Всеволодовна 
КУЗНЕЦОВА сфокусировала свое 
выступление на  оценке эффек-
тивности и безопасности агонис-
тов ГнРГ в лечении эндометриоза, 
а также на возможностях терапии 
прикрытия, нивелирующей неиз-
бежные симптомы  гипоэстроге-
нии. 
Агонисты ГнРГ отличаются раз-
нонаправленным действием  – 
центральным и периферическим. 
Эффект десенситизации гипофиза 
с  последующей блокадой секре-
ции гонадотропинов при исполь-
зовании агонистов ГнРГ приводит 
к  прекращению стероидогенеза 
в яичниках в течение всего време-
ни применения препарата. В  ре-
зультате выключения функции 
яичников на  фоне снижения 
фракций стероидных  гормонов 
в короткие сроки наступает псев-
доменопауза. 
Агонисты ГнРГ, в том числе трип-
торелин, на  тканевом уровне 
обладают антиэстрогенным по-
тенциалом, что очень важно при 
эндометриозе, когда существует 
секреция эстрогенов в  эктопи-
ческих очагах. Агонисты ГнРГ 
повышают апоптоз, активируют 
фибринолиз, подавляя воспаление 
и спайкообразование, препятствуя 
процессу ангиогенеза. Вероятно, 
все тканевые эффекты опосреду-
ются через секрецию эстрогенов. 
Такое разнонаправленное, не толь-

ко центральное, но и местное тка-
невое действие агонистов ГнРГ 
позволяет говорить об их высокой 
эффективности13. 
Известно, что пролиферация 
в  нормальном эндометрии на-
чинается при уровне эстрадиола 
порядка 40–50 пг/мл, для других 
органов данный показатель ниже. 
Так, для обеспечения  гомеостаза 
достаточным уровнем эстрадиола 
является 20–30 пг/мл. Согласно ги-
потезе профессора R.L. Barbieri, 
существует терапевтическое окно 
по уровню эстрадиола в сыворот-
ке крови (20–40 пг/мл), при кото-
ром рост эндометриоидных очагов 
не  стимулируется14, 15. Согласно 
данным исследований, уровень эс-
традиола в плазме крови на фоне 
лечения Диферелином, в отличие 
от  комбинированных оральных 
контрацептивов, приближен к те-
рапевтическому окну с максималь-
ным профилем безопасности16–19. 
Патофизиология эндометриоза 
неразрывно связана с формирова-
нием его главного симптома – та-
зовой боли. Клиническая эффек-
тивность Диферелина в  лечении 
хронической тазовой боли была 
доказана в  российском исследо-
вании с участием 1000 пациенток. 
Согласно полученным данным, 
через шесть месяцев лечения 
Диферелином у  более 84% паци-
енток как с  верифицированным, 
так и с эмпирическим диагнозом 
полностью отсутствовала тазовая 
боль7. 
В Кохрейновом обзоре 2007 г. бы-
ли проанализированы результаты 
41 клинического исследования 

(n = 4935)20. Метаанализ показал: 
агонисты ГнРГ высокоэффектив-
ны по сравнению с плацебо в ку-
пировании всех видов тазовой 
боли и в лечении хронической та-
зовой боли и могут применяться 
в качестве терапии в послеопера-
ционном ведении больных. При 
планировании длительного (более 
шести месяцев) курса агонистов 
ГнРГ рекомендуется использова-
ние терапии прикрытия19. 
Между тем обзор семи исследова-
ний, изучавших эффективность 
прогестинов в  лечении эндомет-
риоза, продемонстрировал не-
эффективность дидрогестерона 
в  лечении эндометриоз-ассоци-
ированной боли по  сравнению 
с  плацебо и  наличие большого 
количества побочных эффектов 
андрогенного профиля на  фоне 
применения гестринона. 
Согласно исследованиям, эф-
фективность аналогов ГнРГ 
(Диферелина) и диеногеста в ку-
пировании болевого синдрома 
сопоставима21. Однако агонисты 
ГнРГ демонстрируют более быс-

13 Кузнецова И.В. Роль ангиогенеза в патогенезе эндометриоза // Акушерство и гинекология. 2011. № 5. С. 16–22.
14 Barbieri R.L. Hormone treatment of endometriosis: the estrogen threshold hypothesis // Am. Obstet. Gynecol. 1992. Vol. 166. № 2. P. 740–745.
15 Barbieri R.L. Endometriosis and the estrogen threshold theory. Relation to surgical and medical treatment // J. Reprod. Med. 1998. Vol. 43. № 3. P. 287–292.
16 Laufer M.R., Sani lippo J., Rose G. Adolescent endometriosis: diagnosis and treatment approaches // J. Pediatr. Adolesc. Gynecol. 2003. Vol. 16. № 3. P. 3–11.
17 Lüdicke F., Sullivan H., Spona J. et al. Dose i nding in a low-dose 21-day combined oral contraceptive containing gestodene // Contraception. 2001. Vol. 64. № 1. 
P. 243–248.
18 Golan A. GnRH analogues in the treatment of uterine i broids // Hum. Reprod. 1996. Vol. 11. Suppl. 3. P. 33–41.
19 Эндометриоз: диагностика, лечение и реабилитация, Федеральные клинические рекомендации по ведению больных. М., 2013 // www.ncagip.ru/upload/
obrazovanie/16.pdf.
20 Brown J., Pan A., Hart R.J. Gonadotrophin-releasing hormone analogues for pain associated with endometriosis // Cochrane Database Syst. Rev. 2010. Vol. 8. № 12. 
CD008475.
21 Australian public assessment report for dienogest. Submission No: PM-2009-00539-3-5. Australia: Australian government, 2010.
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трое уменьшение интенсивности 
боли, особенно в первые три меся-
ца терапии – именно в тот период, 
на который обычно и назначается 
эмпирическое лечение. Вот почему 
агонисты ГнРГ рекомендуются для 
эмпирического применения при 
умеренно тяжелой хронической 
тазовой боли у женщин с подозре-
нием на эндометриоз. Далее обыч-
но рекомендуется продление ле-
чебного курса еще в течение трех 
месяцев с  последующим перехо-
дом на долговременную терапию 
прогестинами или комбинирован-
ными оральными контрацепти-
вами.
Преимущества агонистов ГнРГ как 
средства для первичного назначе-
ния пациенткам с тазовой болью 
несомненны, причем эффектив-
ность лечения зависит от  его 
длительности (шесть месяцев). 
Однако врачи порой ограничива-
ют продолжительность курсового 
лечения из страха возникновения 
побочных реакций, которые могут 
быть обусловлены значительным 
снижением уровня эстрогенов. 
Среди побочных  гипоэстроген-
ных эффектов терапии агониста-
ми ГнРГ отмечают приливы, поте-
рю костного вещества и  либидо, 
нарушение липидного профиля. 
Согласно современным представ-
лениям о  механизме приливов, 
наилучшим предиктором вазомо-
торных симптомов в периоде ме-
нопаузального перехода являются 

не гормональные маркеры, а пред-
шествующая история приливов 
и ночной потливости в репродук-
тивном периоде. Данные россий-
ского исследования продемонст-
рировали, что у  89% пациенток 
на  фоне терапии Диферелином 
приливы отсутствовали7. 
Применение агонистов ГнРГ ведет 
к обратимой потере костной мас-
сы. Проводя лечение в группах рис-
ка развития остеопороза, следует 
учитывать эффект потери мине-
ральной плотности костной ткани, 
который может наблюдаться и при 
применении прогестинов. По мне-
нию профессора И.В. Кузнецовой, 
побочные эффекты, обусловлен-
ные  гипоэстрогенией, купиру-
ются терапией прикрытия, собс-
твенный алгоритм назначения 
которой она представила аудито-
рии (рис. 2). В Северной Америке 
рекомендуется использование 
терапии прикрытия с  первой 
инъекции агониста ГнРГ. Однако 
большинство женщин хорошо 
переносят лечение и не нуждают-
ся в дополнительном назначении 
лекарственных средств. В  этой 
связи препараты для купирования 
симптомов гипоэстрогении и пре-
дотвращения потери минеральной 
плотности костной ткани необхо-
димо назначать в  группах риска 
женщинам с исходной вегетатив-
ной дисфункцией или остеопени-
ей или с отклонениями в липид-
ном профиле. Терапия прикрытия 
назначается через одну-две недели 
после инъекции Диферелина с ос-
мотром и опросом после каждой 
инъекции (собственные данные, 
патент 2012 г.). 
Завершая выступление, профес-
сор И.В. Кузнецова остановилась 
на  протективных возможностях 
агонистов ГнРГ, приведя резуль-
таты исследований, подтверж-
дающие, что агонисты  гонадо-
либерина достоверно оказывают 
протективное действие на овари-
альный резерв, снижая риск пре-
ждевременной недостаточности 
яичников. «Мы можем не бояться 
того, что, назначая агонисты  го-
надолиберина, вводим женщину 

в менопаузу. Напротив, если ова-
риальный резерв есть, то агонис-
ты  гонадолиберина его сохранят 
и не нарушат», – подчеркнула она 
в заключение. 

Заключение

А
гонисты ГнРГ, к  которым 
относится Диферелин®, 
в  настоящее время пред-

ставляют собой одну из наиболее 
эффективных и  хорошо изучен-
ных  групп препаратов для лече-
ния  гиперпластических процес-
сов репродуктивной системы, 
в  том числе миомы матки и  эн-
дометриоза. Доказанный мно-
гочисленными исследованиями 
противовоспалительный, антиан-
гиогенный, проапоптотический 
эффект Диферелина позволяет ис-
пользовать препарат как на доопе-
рационном этапе у пациенток с ми-
омой матки и эндометриозом, так 
и для послеоперационного ведения 
больных, а также для лечения сред-
нетяжелой и тяжелой тазовой боли. 
Представленные докладчиками 
данные свидетельствуют о  том, 
что при применении Диферелина 
уменьшаются размеры миомы мат-
ки и эндометриоидных очагов, сни-
жается выраженность тазовой бо-
ли при эндометриозе, наступление 
беременности отмечается у каждой 
второй пациентки с эндометриоз-
ассоциированным бесплодием. 
Длительное применение Дифе-
релина способствует подавле-
нию гонадотропной функции аде-
ногипофиза со снижением уровней 
лютеинизирующего и фолликуло-
стимулирующего гормонов и сте-
роидогенной активности яичников, 
вызывая стойкий, но  полностью 
обратимый после прекращения 
действия препарата кастрацион-
ный эффект. Диферелин® обладает 
достоверным протективным воз-
действием на овариальный резерв. 
Все вышеперечисленное позво-
ляет считать Диферелин® препа-
ратом первой линии для лечения 
больных сочетанной патологией 
матки.  

Выявление вегетативной дисфункции
Определение исходной МПК
Оценка липидного профиля

Инъекция препарата Диферелин®

Назначение терапии прикрытия через одну-две недели 
после инъекции

Осмотр и опрос после каждой инъекции

Назначение терапии прикрытия в случае появления 
приливов жара

Рис. 2. Схема назначения терапии прикрытия
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