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Анализируется состояние молочных желез в связи с высокой распространенностью эндометриоза.
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It is analyzed the condition of mammary glands in connection with high prevalence of endometriosis.
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В этиопатогенезе дисгормональных гиперпла-
зий молочных желез значительная роль отводится 
гинекологическим заболеваниям, в частности эн-
дометриозу. В связи с высокой распространенно-
стью эндометриоза большое практическое значе-
ние при этой патологии имеет изучение состояния 
молочных желез. Известно, что эстроген- и прогес- 
теронсвязывающие рецепторы в очагах эндомет- 
риоза биологически неактивны, поэтому молочные 
железы как органы-мишени стероидных гормонов 
принимают на себя «гормональный удар», что ве-
дет к развитию и усугублению гиперпластических 
процессов в молочной железе. Отличительной осо-
бенностью фиброзно-кистозной мастопатии при 
гиперпластических процессах гениталий является 
высокая частота пролиферативных форм. Наибо-
лее часто узловые формы фиброзно-кистозной ма-
стопатии обнаруживаются при миоме матки и эн-
дометриозе, а также при их сочетании [1–3]. 

В отношении гормональной концепции па-
тогенеза эндометриоза необходимо подчеркнуть  
имеющиеся данные о повреждении функциональ-
ных связей в системе гипоталамус – гипофиз – 
яичники, обусловливающие нарушение секреции 
гонадотропных гормонов и стероидогенеза в яич-
никах (хаотичные выбросы ФСГ и ЛГ, уменьшение 
базального уровня прогестерона) [4–6].

Снижение лютеинизирующей функции гипо-
физа и активизации фолликулостимулирующей 
функции, приводит к неполноценности лютеино-
вой фазы на фоне относительной гиперэстрогении 
с преобладанием эстрона и эстрадиола [7, 8].

При эндометриозе высока частота гиперпро-
лактинемии и гиперандрогении, особенно среди 
больных с бесплодием [9]. Вследствие нарушения 
функции гипоталамуса повышается секреция ги-
пофизом пролактина, происходит изменение уров-
ня и суточных ритмов высвобождения ФСГ и ЛГ, 
в результате чего развивается вторичная яичнико-
вая недостаточность, синтез эстрогенов в яичниках 
падает. Вследствие повышения уровня адренокор-
тикотропного гормона гипофиза значительно по-
вышается выработка надпочечниковых андроге-
нов, которые, подвергаясь ароматизации в жировой 
ткани, переходят в эстрон. Таким образом, гиперэ-
строгения экстраовариального генеза в совокупно-
сти с гиперпролактинемией приводят к пролифе-
рации тканей молочной железы и, соответственно, 
к мастопатии.

Очаги эндометриоза различной локализации, 
независимо от причин возникновения, с прогрес-
сированием заболевания сами становятся мощ-
ным раздражителем  высших центров регуляции 
половой функции и могут приводить к срывам 
циклической регуляции в системе гипоталамус – 
гипофиз – яичники. Произошедшие гормональные 
изменения, в свою очередь, стимулируют дальней-
шую пролиферацию и гиперплазию эктопирован-
ной ткани эндометрия. Подтверждением роли гор-
мональных изменений в патогенезе эндометриоза 
является его различная частота в возрастных груп-
пах. Эндометриоз может встречаться у женщин 
различных возрастных групп – с менархе (10–12–
14 лет), до 50–60 лет и старше. Однако эндометри-
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оз поражает преимущественно женщин детородно-
го возраста, что связано с высокой гормональной 
активностью яичников, гиперэстрогенным фоном 
в организме.

Значительная распространенность эндометрио-
за и тенденция к увеличению его частоты, а также 
единство механизмов возникновения эндометриоза 
и дисгормональной гиперплазии молочных желез, 
диктует необходимость более тщательного обсле-
дования молочных желез у данной группы больных.

Дисгормональные гиперпластические забо-
левания молочных желез выявлены у большин-
ства обследованных нами больных эндометриозом 
(89,6%), причем они были представлены фиброз-
но-кистозной мастопатией во всех случаях. Пре-
обладала диффузная фиброзно-кистозная масто-
патия, которая отмечена у 66,4 %. Узловая форма 
мастопатии выявлена у 23,2 % больных с изучае-
мой патологией.

Из диффузной формы железисто-кистозной  
мастопатии преобладала смешанная форма (48,0 %). 
Фиброзно-кистозная мастопатия с преобладанием 
фиброзной ткани наблюдалась в 2,4 %, кистозной 
ткани – в 7,2 %, железистой ткани в 8,8 %. Как вид-
но из представленных данных, преобладала диф-
фузная фиброзно-кистозная мастопатия, а именно, 
смешанная форма мастопатии.

Эндометриоз – заболевание, которое требует 
длительного применения гормональных препара-
тов. Минимальная продолжительность терапии эн-
дометриоза составляет 6–9 месяцев.

Современный подход к лечению больных 
эндометриозом заключается в применении гор-
монотерапии как монотерапии или в комбинации 
с хирургическим методом, направленным на мак-
симальное удаление эндометриоидных очагов, 
и гормональной терапии как адъютанта в предопе-
рационном периоде и послеоперационной гормо-
номодулирующей терапии  [3].

Хирургический метод лечения генитального 
эндометриоза позволяет удалить механически или 
уничтожить с помощью энергий сам морфологи-
ческий субстрат эндометриоза. Однако при опе-
ративном вмешательстве удаляются или уничто-
жаются  лишь видимые или доступные очаги, в то 
время как микроскопически невизуализируемые 
гетеротопии могут быть оставлены либо случайно, 
либо в связи с угрозой возникновения тяжелых ос-
ложнений или нецелесообразностью расширения  
объема операции у молодых женщин.

Даже при полном удалении яичников регресс 
очагов эндометриоза происходит крайне медлен-
но (в течение 2–3 лет и более). Столь медленный 
регресс обусловлен выделением надпочечника-
ми эстрогенов. Сочетание дисфункции иммунной  

системы с небольшим количеством эстрогенов 
надпочечникового происхождения оказывается до-
статочным для активного клинического течения 
эндометриоза. Поэтому современный подход к ле-
чению больных эндометриозом состоит в комби-
нации хирургического метода, направленного на 
максимальное удаление эндометриоидных очагов 
и гормономодулирующей терапии. 

Хирургическая терапия не оправдана при не-
выраженном болевом синдроме наружного эндоме-
триоза, при малых формах эндометриоза у женщин 
с реализованной детородной функцией. При этих 
клинических ситуациях назначается  гормональная 
терапия. 

Для лечения эндометриоза используют комби-
нированные оральные контрацептивы, гестагены, 
антиэстрогены, агонисты релизинг-гормонов, ан-
тигонадотропины.  Наиболее часто врачи исполь-
зуют низкодозированные оральные контрацептивы 
и гестагены. Лечение мастопатии также предпола-
гает применение гормональных средств, лечение 
которыми считается патогенетическим методом 
терапии, учитывая гормональную регуляцию мо-
лочной железы. 

Для лечения мастопатии наиболее часто ис-
пользуются антиэстрогены (тамоксифен), ме-
ханизм действия которых заключается в конку-
рентном связывании с рецепторами эстрадиола 
в клетках тканей молочных желез [10]. Последние 
публикации ведущих специалистов свидетельству-
ют о том, что использование этого препарата будет 
идеальным средством лечения эндометриоза [10].

С целью лечения диффузной фиброзно- 
кистозной мастопатии используют гонадотропин, 
в частности даназол. Механизм действия препара-
та заключается в прямом действии на ядерные сте-
роидорецепторы с нарушением транскрипции тка-
нево-специфических гемов. Лечение эндометриоза 
длительное, не менее 6 месяцев, поэтому примене-
ние даназола не рекомендуется из-за ятрогенного 
побочного эффекта. Эффект заключается в том, 
что при применении даназола в течение 6 месяцев 
на 25 % снижается уровень холестерина липопро-
теидов высокой плотности и на 20 % повышается 
уровень холестерина липопротеидов низкой плот-
ности [11].

Гонадотропин-релизинг-гормоны – новый 
класс препаратов, применяемых при лечении эн-
дометриоза с начала 1980-х гг. В настоящее время 
наиболее изучены и чаще применяются 6 препара-
тов – декапептиды (нафарелин, гозерелин, трипто-
релин) и нонапептиды (бузерелин, лейпролерин, 
гисторелин). Эндогенные гонадолиберины синте-
зируются в гипоталамусе и порциями поступают 
в гипофиз через воротную вену. Они обладают 
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специфичностью, взаимодействуя преимуществен-
но с соответствующими рецепторами передней 
доли гипофиза и лишь с очень небольшим коли-
чеством других белков. Синтетические гонадотро-
пин-релизинг-гормоны в несколько раз активнее 
эндогенных. Вследствие этого передняя доля гипо-
физа лишается чувствительности к пульсирующим 
выбросам эндогенного пептида. Поэтому после 
первоначальной фазы активации, продолжающей-
ся 7–10 дней, наступает его десенситизация, что 
сопровождается снижением уровня ФСГ и ЛГ, пре-
кращением стимуляции яичников. Уровень эстро-
генов в крови соответствует содержанию этих гор-
монов после кастрации или в постменопаузе. Сни-
жается также синтез прогестерона и тестостерона 
яичниками. Сообщения о применении агонистов 
ГнРг у больных с мастопатиями немногочисленны, 
однако авторы отметили их эффективность у боль-
ных с мастопатией при ряде гинекологических за-
болеваний. По данным Л.В. Адамян и В.И. Кулако-
ва, клиническая стабилизация наблюдалась у 41 % 
пациенток, применявших ГнРг с целью лечения 
эндометриоза. При введении аналогов гонадоли-
берина, особенно длительном, возникает реальная 
картина кастрации в результате резкого снижения 
уровня эстрадиола в организме, что подтверждают 
многочисленные исследования. Это не позволяет 
длительно использовать препарат для лечения эн-
дометриоза. 

Для лечения дисгормональных дисплазий мо-
лочных желез используются низкодозированные 
гормональные контрацептивы, обладающие лечеб-
но-профилактическим действием. Механизм дей-
ствия комбинированных оральных контрацептивов 
заключается в подавлении гонадотропной функции 
гипофиза посредством торможения выработки син-
тезируемых гипоталамусом релизинг-гормонов, 
что приводит к торможению функции яичников. 
Доказано и непосредственное тормозящее дей-
ствие КОК на функцию яичников, секреция эстро-
генов снижается в 2 раза. Симптомы мастопатии 
уменьшаются или даже полностью исчезают уже 
в течение первых 2-х месяцев приема КОК, на-
блюдается прогрессивное снижение (40 %) частоты  
фиброзно-кистозной мастопатии. В США исполь-
зование гормональных контрацептивов ежегодно 
предупреждает госпитализацию по поводу масто-
патии 2000 женщин. Снижая частоту доброкаче-
ственных заболеваний молочных желез, гормо-
нальные контрацептивы способствуют уменьше-
нию риска развития рака молочных желез в 2 раза.

Результаты многих исследований, проведен-
ных среди женщин моложе 50 лет, применяющих 
КОК, не показали увеличения риска возникновения 
рака молочной железы в случае наличия в анамне-

зе доброкачественных опухолей молочных желез. 
Считается установленным, что, снижая частоту 
доброкачественных заболеваний молочных желез, 
гормональные контрацептивы уменьшают риск раз-
вития рака молочных желез в 2 раза. Вместе с тем, 
не следует назначать гормональную контрацепцию 
женщинам, оперированным по поводу заболеваний 
молочных желез, при узловой форме мастопатии, 
требующей хирургического лечения.

По данным материалов 3-й Европейской конфе-
ренции, посвященной раку груди (Барселона, март 
2002 г.), не выявлено связи между оральными кон-
трацептивами и раком молочной железы в зависи-
мости от возраста, расовой принадлежности, индек-
са массы тела, а также от длительности, возраста, 
начала приема комбинированных оральных контра-
цептивов, продолжительности приема до первой за-
вершенной беременности. Однако есть данные о по-
вышенном онкологическом риске у женщин старше 
45 лет, продолжающих употребление комбиниро-
ванных оральных контрацептивов. 

При выборе контрацептива большое значение 
имеют свойства и дозы его составных компонен-
тов. Учитывая потенциальную роль эстрогенов 
в развитии мастопатии, предпочтительны низко-
дозированные КОК, содержащие 0,03 мг этинил- 
эстрадиола.

Низкодозированные оральные контрацептивы 
широко применяются и для лечения эндометриоза. 
При длительном назначении гормональных пре-
паратов в гетеротопических очагах прекращаются 
циклические процессы пролиферации и возникает 
своеобразное состояние псевдобеременности с де-
цидуализацией эндометрия, с последующей атро-
фией в очагах эндометриоза.

С учетом высокой частоты мастопатии при 
эндометриозе предпочтение отдается монофазным 
препаратам, содержащим прогестерон с низкой  
андрогенной активностью.

Использование нами КОК, содержащего дезо-
гестрел, для лечения эндометриоза показало, что 
через 12 месяцев частота больных с нагрубанием 
молочных желез уменьшилась в 3,5 раза с 7,3 ± 
2,7 % до 2,1 ± 1,5 %, отмечено снижение часто-
ты четвертого типа плотности молочных желез 
с 11,7 ± 4,1 до 5,0 ± 2,8 %, третьего типа – с 31,3 ± 
6,7 до 14,6 ± 5,1 %. 

Учитывая патогенез развития мастопатии, 
наиболее патогенетически обоснованным является 
использование прогестагенов. Поступая в кровь, 
все прогестагены оказывают биологическое  
действие прямым путем, связываясь с рецепторами 
к прогестерону, тестостерону, эстрогену, минера-
локортикоидам и др., и непрямым – изменяя функ-
цию яичников путем торможения циклической 
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секреции гонадотропинов, что приводит к умень-
шению выработки эстрогенов яичниками, повыша-
ется активность 17-ß оксистероиддегидрогеназы, 
которая способствует превращению неактивного 
эстрогена в активный.

Для лечения мастопатии в настоящее время 
преимущество отдается прогестагенам с отсут-
ствием андрогенного эффекта. К ним относится 
диеногест. Этот препарат является препаратом 
выбора и для лечения эндометриоза. Диеногест –  
«гибридный» гестаген, объединяющий преимуще-
ства 19-норэтистероида и прогестерона.

Механизм действия диеногеста при лечении 
эндометриоза связан с прогестагенным, антипро-
лиферативным (нормализация вызванных имплан-
тами нарушений внутриклеточных сигнальных 
систем и иммунных поражений) эффектами, по-
давлением ангиогенеза. Последние два его ме-
ханизма действия являются основными с учетом 
патогенеза развития изучаемой патологии. Опос-
редованно воздействуя через образование специ- 
фических белков, цитокинов, факторов роста, экс-
прессию генов и восстанавливая соотношения 
процессов полиферации и апоптоза, диеногест 
способствует не только блокаде овуляции и усиле-
нию атрофических процессов эндометриоидных 
очагах, но и нормализации иммунных нарушений, 
характерных для эндометриоза. 

На основании доказательной базы, диеногест 
на сегодняшний день признан препаратом выбора 
для лечения эндометриоза. Приведен ряд рандоми-
зированных исследований клинической эффектив-
ности диеногеста для лечения эндометриоза, где 
показана его высокая эффективность. Так, по ре-
зультатам исследования C. Moore и соавт. , приме-
нивших этот препарат для лечения эндометриоза 
у 267 женщин в дозе 2 мг в течение 6 месяцев, при 
повторной лапароскопии у 85 % женщин отмече-
но полное исчезновение или частичная регрессия 
эндометриоидных гетеротопий. Эффективность 
диеногеста в лечении эндометриоза сравнима 
с даназолом и агонистами рилизинг-гормона при 
лучшей переносимости и высокой безопасности. 
Это делает возможным его длительное примене-
ние, что очень важно при гормональной терапии 
эндометриоза. Хорошая переносимость и высокая  
безопасность связаны с его антиандрогенным эф-
фектом, подобным натуральному прогестерону.

С учетом описанных выше характеристик 
гормональных препаратов, характера побочных 
эффектов при использовании антагонистов гона-
дотропинов, агонистов релизинг-гормона, осо-
бенности состояния молочных желез у больных 

с эндометриозом целесообразным является ис-
пользование эстроген-гестагенных препаратов 
с антиандрогенным эффектом, либо гестагенов. 
С этим связан выбор комбинированных препара-
тов, применяемых для лечения эндометриоза: низ-
кодозированный эстроген-гестагенный препарат 
с усиленным гестагенным компонентом диено- 
гестом и гестаген-диеногест.

Правильный подбор гормональных препаратов 
в практике гинеколога с учетом исходного состо-
яния молочных желез может не только предупре-
дить возможные пролиферативные осложнения, но 
и снизить заболеваемость молочных желез. 
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