
ГИНЕКОЛОГИЯ 2018 | ТОМ 20 | №546

M.I.Yarmoliskaya et al. / Gynecology. 2018; 20 (5): 46–51.

DOI: 10.26442/2079-5696_2018.5.46-51

Сравнительная оценка эффективности
перспективных препаратов для таргетной
терапии эндометриоза на основании
экспериментальной модели заболевания
М.И.Ярмолинская!1,2, М.А.Петросян1, М.С.Флорова1, А.С.Молотков1,3, А.С.Денисова1, Е.В.Суслова1,
С.Ш.Тхазаплижева1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О.Отта».
199034, Россия, Санкт-Петербург, Менделеевская линия, д. 3;
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И.Мечникова» 
Минздрава России. 191015, Россия, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41;
3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет». 99034, Россия, Санкт-Петербург,
Университетская наб., д. 7/9
!m.yarmolinskaya@gmail.com

Актуальность. Хронический, прогрессирующий, рецидивирующий характер эндометриоза делает крайне актуальным поиск новых направлений таргетной те-
рапии генитального эндометриоза, обладающих высокой терапевтической эффективностью и минимальными побочными действиями. В настоящий момент
стандартом специфической терапии эндометриоза является применение диеногеста 2 мг – производного 19-нортестостерона, доказавшего свою эффектив-
ность in vitro, in vivo и в клинической практике.
Цель: оценить эффективность новых видов таргетной патогенетической терапии эндометриоза на модели эндометриоза у крыс по сравнению с диеногестом и
отсутствием лечения.
Материалы и методы. Эндометриоз был индуцирован на 69 крысах линии Wistar путем аутотрансплантации маточных фрагментов на внутреннюю поверхность
брюшной стенки. Через 14 дней была произведены оценка сформировавшихся гетеротопий путем лапароскопии и рандомизация крыс в одну из 6 основных
групп (диеногест, летрозол, каберголин, метформин, витамин D, мелатонин) или группу контроля. Все препараты применялись ежедневно перорально в течение
3 нед, после чего были произведены вскрытие и повторная оценка размеров эндометриоидных имплантатов.
Результаты. Наиболее выраженное уменьшение размеров эндометриоидных имплантатов наблюдалось в группе животных, получавших диеногест (полная ре-
зорбция – 48%, регресс – 48%, без динамики – 4%) и летрозол (полная резорбция – 44%, регресс – 56%), без статистически значимой разницы между группами, в
остальных группах, получавших терапию, было продемонстрировано достоверное уменьшение размеров эндометриоидных имплантатов по сравнению с конт-
рольной группой, без статистически значимой разницы между группами.
Выводы. Представленное исследование подтверждает отсутствие в настоящий момент пероральных препаратов для лечения эндометриоза, сопоставимых по эф-
фективности и безопасности с диеногестом. Необходимо дальнейшее изучение различных схем применения агонистов дофамина, бигуанидов, витамина D, ме-
латонина в качестве дополнения к классической гормономодулирующей терапии эндометриоза или в качестве монотерапии у пациенток с наличием противо-
показаний к стандартной гормональной терапии.
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Abstract
Introduction. The chronic, progressive, recurrent nature of the endometriosis results new avenues of targeted therapy for genital endometriosis with high therapeutic effi-
cacy and minimal side effects must be explored. Nowadays, the standard of prolonged specific therapy for endometriosis is the dienogest 2 mg daily, which has already been
proven to be effective in vitro, in vivo and in clinical practice.
Purpose: to evaluate the effectiveness of new types of targeted pathogenetic therapy for endometriosis on the model of endometriosis in rats compared to dienogest and
without treatment.
Materials and methods. Endometriosis was induced on 69 Wistar rats by autotransplantation of uterine fragments onto the inner surface of the abdominal wall. After 
14 days, the heterotopies had been measured by laparoscopy and then rats were randomized of into one of 6 experimental groups (dienogest, letrozole, cabergoline, met-
formin, vitamin D, melatonin) or a control group. All drugs were administered daily orally for three weeks, after which an autopsy and re-measuring of the size of endomet-
rial implants were performed.
Results. The most pronounced decrease in the size of endometrial implants was observed in the group of animals treated with dienogest (complete resorption – 48%, re-
gression – 48%, without dynamics – 4%) and letrozole (complete resorption – 44%, regression – 56%) without the statistically significant difference between groups. In ot-
her groups, a significant decrease in the size of endometrial implants was demonstrated compared with the control, without a statistically significant difference between
the groups.
Findings. The presented study confirms the absence at the present time of oral drugs for the treatment of endometriosis, comparable in efficacy and safety with dienogest.
Further research are needed to evaluate the different combinations of dopamine agonists, biguanides, vitamin D, melatonin as the supplement to the classic hormone-mo-
dulating therapy for endometriosis or as monotherapy in patients with contraindications to standard hormone therapy.
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Введение
Эндометриоз – хроническое заболевание, которое встре-

чается примерно у 10–15% женщин репродуктивного воз-
раста. Этиология процесса до конца не выяснена и, веро-
ятно, многофакторна [1, 2]. Эктопически расположенный
эндометрий в большинстве случаев продолжает реагиро-
вать на изменения уровней стероидных гормонов, проходя
через стадии пролиферации, дифференцировки и крово-
течения. Симптомы эндометриоза включают дисменорею,
диспареунию, тазовую боль, нарушения менструального
цикла, бесплодие и невынашивание беременности. Это мо-
жет приводить к значительному ухудшению качества жизни
и сопровождаться различными психологическими и даже
психическими изменениями (биполярное аффективное
расстройство, обсессивно-компульсивное расстройство,
психотизм и депрессия) [3]. Несмотря на совершенствую-
щиеся методы диагностики заболевания, согласно данным,
опубликованным в 2017 г., средняя задержка с постановкой
диагноза составляет 8,6 года [4]. О какой высокой эффектив-
ности лечения хронического, прогрессирующего заболева-
ния можно говорить, если период его существования без
предшествующего лечения столь длительный?
На протяжении долгого времени считалось, что хирурги-

ческое лечение является наилучшим подходом, так как поз-
воляет элиминировать патологические очаги и эффективно
устраняет симптомы заболевания [5, 6]. К сожалению, пуб-
ликации последних лет подчеркивают высокую частоту ре-
цидивов после операции и возможные осложнения, связан-
ные с обширным хирургическим вмешательством, осо-
бенно в отношении снижения овариального резерва [7–11].
В отличие от онкологического принципа радикального уда-
ления поражений, который исторически применялся к эн-
дометриозу, современное лечение основывается на сохра-
нении качества жизни и репродуктивных возможностей
женщины путем применения гормональных препаратов с
благоприятным профилем переносимости [12]. В настоя-
щее время основной целью современной терапии наруж-
ного генитального эндометриоза (НГЭ) является не только
подавление уровня эстрогенов, синтезируемых яичниками,
но и патогенетическое влияние на сам очаг эндометриоза
(подавление локальной выработки эстрогенов, преодоле-
ние «прогестеронорезистентности», антипролифератив-
ный и антиангиогенный эффекты, повышение апоптоза).
Тем не менее наличие побочных эффектов применяемых

в настоящее время медикаментозных препаратов в отно-
шении минеральной плотности костной ткани, выражен-
ных нейровегетативных и психоэмоциональных наруше-
ний, вызванных выраженной гипоэстрогенемией, измене-
ния липидного профиля, гепатотоксичности, нерегуляр-
ных кровотечений, увеличения массы тела, подчеркивают
необходимость поиска новых методов лечения эндомет-
риоза, совмещающих эффективную терапию с минималь-
ными побочными явлениями.
В качестве эталона сравнения для оценки эффективно-

сти новых направлений медикаментозной терапии эндо-
метриоза нами был выбран диеногест, который в настоя-
щее время считается «специфической терапией заболева-
ния» и доказал свою высокую эффективность как в экспе-
риментальных исследованиях, так и в рутинной практике.
Эффективность диеногеста на экспериментальной модели
была впервые продемонстрирована в 1998 г. [13]. 
Диеногест является уникальным прогестином, который со-

четает фармакологические свойства производных 19-норте-
стостерона и прогестерона и демонстрирует высокую специ-
фичность и силу связи с рецепторами прогестерона, низкую
аффинность к рецепторам андрогена [14]. Таким образом,
диеногест проявляет сильную прогестагенную активность в
эндометрии без значимой эстрогенной или глюкокорти-
коидной активности in vivo [15–17] и в отличие от других
производных 19-нортестостерона обладает прямой анти-
андрогенной активностью. 
Применение диеногеста в дозировке 2 мг в день подав-

ляет овуляцию. Концентрация эстрогенов снижается до
уровня, соответствующего началу фолликулярной фазы
менструального цикла, что подавляет прогрессирование
эндометриоза, однако не оказывает значительного влияния

на минеральную плотность костной ткани [18, 19]. Кроме
того, диеногест обладает противовоспалительной и анти-
ангиогенной активностью [20–22], эффективно подавляет
экспрессию матриксных металлопротеиназ (MMP) и, следо-
вательно, уменьшает «инвазивную способность» эндомет-
риоза [23], влияя на снижение уровней провоспалительных
цитокинов (интерлейкина – ИЛ-1b и фактора некроза опу-
холей a – ФНО-a), подавляет экспрессию фактора роста
нервов в очаге эндометриоза, способствуя уменьшению бо-
левого синдрома [19], уменьшает ароматазную активность.
Уникальность механизма действия диеногеста при эндо-
метриозе подчеркивает исследование, продемонстриро-
вавшее прямой ингибирующий эффект препарата на про-
лиферацию эндометрий-подобной ткани вне зависимости
от прогестагенных эффектов через рецепторы прогесте-
рона [24]. В экспериментальном исследовании антипроли-
феративный и противовоспалительный эффекты диено-
геста сохранялись даже при применении блокатора проге-
стероновых рецепторов [24]. Представленные данные объ-
ясняют эффективность действия препарата при лечении
«прогестеронорезистентного заболевания».
Высокая эффективность диеногеста в клинической прак-

тике подтверждается многочисленными исследованиями в
разных странах [25–30].
Согласно данным ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О.Отта», 

937 больных НГЭ получили 6-месячный курс терапии дие-
ногестом 2 мг, 572 пациентки в дальнейшем продолжили
данный вид лечения (продолжительность терапии в сред-
нем составила 29,5±8,2 мес). На фоне применения диеноге-
ста отмечено достоверное уменьшение болевого синдрома:
выраженность дисменореи снизилась в 4,4 раза, диспареу-
нии – в 2 раза, тазовой боли – в 2,5 раза, дизурии – в 3 раза,
дисхезии – в 3,4 раза. После терапии диеногестом 2 мг бере-
менность наступила у 33,8% женщин, страдающих беспло-
дием, из них у 41,5% – в естественном цикле, у 58,5% – в ре-
зультате проведения процедуры экстракорпорального
оплодотворения. Важно отметить, что сниженный овари-
альный резерв до начала лечения наблюдался у 59,2% жен-
щин. Частота рецидивов заболевания в группе пациенток,
получавших диеногест 2 мг, оказалась невысокой (11,9%) по
сравнению с другими видами гормональной терапии [31].
В качестве новых возможностей таргетной терапии эндо-

метриоза нами были рассмотрены ингибиторы ароматазы,
агонисты дофамина, бигуаниды, витамин D и мелатонин.
Ингибиторы ароматазы. В многочисленных исследо-

ваниях было продемонстрировано повышение ароматаз-
ной активности в эндометриоидных гетеротопиях, кото-
рое приводит к увеличению локального синтеза эстроге-
нов [32, 33]. Кроме того, ароматаза катализирует внегонад-
ный синтез эстрогенов в жировой ткани и коже [34]. Таким
образом, благодаря повышенной экспрессии ароматазы,
эндометриоидная гетеротопия способна продуцировать
эстрогены. Летрозол относится к нестероидным ингибито-
рам ароматазы III поколения и является сильнодействую-
щим и специфическим супрессором локального и систем-
ного производства эстрогенов [35]. Клинические исследо-
вания этой группы препаратов для лечения агрессивного
рефрактерного эндометриоза впервые были проведены в
1998 г. у женщин в постменопаузе, терапия привела к до-
стоверному уменьшению размеров имплантатов и сниже-
нию выраженности эндометриоз-ассоциированного боле-
вого синдрома [36]. Эти данные были подтверждены ре-
зультатами лечения 75 пациенток репродуктивного воз-
раста в ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О.Отта». На фоне терапии
ингибиторами ароматазы в сочетании с прогестагенами в
течение 6 мес болевой синдром отсутствовал у 97,3% паци-
енток. После окончания лечения ингибиторами ароматазы
у 30,8% пациенток с бесплодием, распространенным НГЭ и
неоднократными курсами неэффективной гормональной
терапии в анамнезе наступила беременность [37].
Агонисты дофамина. Механизмы, с помощью которых

агонисты дофамина ингибируют действие васкулоэндотели-
ального фактора роста (vascular endothelial growth factor –
VEGF) и ангиогенез, до конца не выяснены. Рассматри-
ваются две гипотезы: опосредованное воздействие через
дофаминергические рецепторы 2-го типа, что приводит к
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ингибированию фосфорилирования VEGFR-2 и последую-
щей внутриклеточной сигнализации (присутствие данных
рецепторов в эутопическом и эктопическом эндометрии
подтверждено), или прямое ингибирование экспрессии
VEGF и VEGFR-2 [38]. Также были проведены исследования
на экспериментальной модели с применением каберго-
лина или хинаголида у мышей с индуцированным перито-
неальным эндометриозом [39]. Использование агонистов
дофамина было связано со статистически значимым сниже-
нием числа активных эндометриоидных очагов и увеличе-
нием некротических областей. Сниженный неоангиогенез
и экспрессия VEGF и VEGFR-2, сверхэкспрессия антиангио-
генного ангиопоэтина 1-го типа и пониженное фосфори-
лирование тирозина VEGFR-2 951 свидетельствуют о поли-
валентном воздействии агонистов дофамина на ангиогенез
[38, 39]. Также было проведено пилотное исследование по
применению агонистов дофамина у 10 пациенток с тяже-
лым эндометриозом и диагностированной гиперпролакти-
немией (пролактин более 30 нг/мл) [40]. Во время первой
лапароскопии были зарегистрированы местоположение и
размер изолированных повреждений, после чего начата пе-
роральная терапия хинаголидом. При завершении лечения
выполнена повторная лапароскопия. Уменьшение площади
поражений в среднем составило 69,5%. У 2 из 9 пациенток
все эндометриоидные очаги исчезли. Гистологический ана-
лиз показал регрессию тканей в эндометриоидных гетеро-
топиях. Отмечено снижение экспрессии VEGF в очагах эн-
дометриоза, а также плотности VEGFR-2.
Бигуаниды. Метформин – инсулиносенситайзер из се-

мейства бигуанидов, широко используется при лечении са-
харного диабета 2-го типа и синдрома поликистозных яич-
ников. В исследовании Y.Takemura и соавт. было зафиксиро-
вано модулирующее влияние препарата на воспалительную
реакцию и производство половых стероидов [41]. В клеточ-
ной культуре стромальных клеток эндометрия при инкуби-
ровании с метформином было показано статистически
значимое дозозависимое снижение продукции ИЛ-8, уро-
вень которого достоверно повышен при эндометриозе [41].
Применение метформина приводило к снижению способ-
ности стромальных клеток превращать андростендион в
эстрон (ингибирование ароматазной активности) и синте-
зировать ДНК (ингибирование клеточной пролиферации). 
На экспериментальной модели эндометриоза на крысах

было показано уменьшение размера эндометриоидных гете-
ротопий под воздействием метформина. Эффективность та-
кой терапии была аналогична эффективности ингибитора
ароматазы – летрозола [42]. Аналогичное исследование, про-
веденное B.Yilmaz и соавт., показало, что метформин значи-
тельно уменьшает размер экспериментально индуцирован-
ных эндометриоидных имплантатов у крыс путем снижения
уровня VEGF и MMP-9, на фоне увеличении уровня супер-
оксиддисмутазы и тканевого ингибитора MMP-2 [43].
Витамин D. Традиционно считалось, что основная роль

витамина D заключается в регуляции обмена кальция и фос-
фора, однако накопленные в настоящее время данные о не-
классических эффектах, таких как противовоспалительное,
антипролиферативное, антиангиогенное и иммуномодули-
рующее действия, значительно меняют общее представле-
ние о препарате и открывают новые возможности для его
использования. Известно, что витамин D способен значи-
тельно увеличивать клеточную адгезию, но при этом спосо-
бен уменьшать инвазию и пролиферацию клеток. Также из-
вестно, что витамин D снижает синтез провоспалительных
цитокинов в моноцитах, включая ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-a, ИЛ-8,
ИЛ-12. Имеются данные о взаимодействии витамина D и
белков класса forkhead box O, которые являются важными
факторами транскрипции и участвуют во многих клеточных
процессах, начиная от клеточной смерти до подавления опу-
холевой активности [44]. Описанные эффекты явились ос-
нованием для изучения возможностей прогормона вита-
мина D в терапии генитального эндометриоза. В экспери-
менте на крысах применение витамина D3 привело к умень-
шению площади эндометриоидных имплантатов на 48,8%.
Гистологическое исследование показало, что в эндометрио-
идных гетеротопиях у крыс, получавших витамин D, от-
мечены фиброз и апоптоз в стромальном компоненте [45].

Мелатонин. Эндометриоз является заболеванием, свя-
занным с дисбалансом окислительно-восстановительных
процессов. Количество активных форм кислорода в пери-
тонеальной жидкости женщин с эндометриозом повыша-
ется и защиты антиоксидантной системы организма оказы-
вается недостаточно [46, 47]. Индол-N-ацетил-5-метоксит-
риптамин, или мелатонин, является основным секретор-
ным продуктом шишковидной железы млекопитающих. Ме-
латонин снижает чувствительность клеток передней доли к
гонадотропин-рилизинг-фактору и может подавлять его
секрецию, является акцептором свободных радикалов и ан-
тиоксидантом широкого спектра действия, также он влияет
на ремоделирование внеклеточного матрикса путем регу-
лирования цинксвязывающих протеолитических фермен-
тов MMP [48]. В исследованиях модели эндометриоза у крыс
ежедневное применение мелатонина приводило к значи-
тельному уменьшению объема эндометриоидных пораже-
ний. Молекулярные маркеры окислительного стресса, такие
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Рис. 1. Оценка размеров эндометриоидной гетеротопии при диагностической
лапароскопии in vivo. 

Рис. 2. Аутопсия. Резорбция эндометриоидной гетеротопии на фоне лечения
диеногестом. 
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начала приема препарата Визанна необходимо прекратить применение гормональной контрацепции. Начало приема препарата Визанна возможно в 
любой день менструального цикла. Препарат принимают по одной таблетке в сутки без перерыва, предпочтительно в одно и то же время каждый 
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раздражительность. Регистрационный номер: ЛП-000455. Актуальная версия инструкции от 24.08.2017. Юридическое лицо, на имя которого выдано 
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как малондиальдегид, статистически достоверно снижа-
лись, а антиоксидантная активность, измеренная супер-
оксиддисмутазой и каталазой, статистически достоверно
увеличивалась [47, 49]. При индуцировании эндометриоза у
крыс с разрушенным эпифизом объем поражений был ста-
тистически достоверно выше по сравнению с контрольной
группой. Введение мелатонина изменило эту картину –
очаги эндометриоза достоверно уменьшались [50].
Цель исследования: оценить эффективность новых

видов таргетной патогенетической терапии эндомет-
риоза на модели хирургически индуцированного эндомет-
риоза у крыс линии Wistar по сравнению с диеногестом и
отсутствием лечения.

Материалы и методы
Эксперимент был выполнен на 69 крысах линии Wistar

массой 200±50 г. Все лабораторные животные были выве-
дены в ФГУП «Питомник лабораторных животных “Раппо-
лово”» и содержались в регламентированных условиях ви-
вария ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О.Отта» при соблюдении
всех правил (время и порядок проведения карантина, мар-
кировка всех особей, постоянный санитарный контроль,
стандартный рацион питания, свободный доступ к воде и
пище, автоматический режим освещения «день-ночь»).
Уход за животными и проведение экспериментов осу-
ществлялись согласно основным морально-этическим
принципам проведения биомедицинских экспериментов
на животных, сформулированных в следующих докумен-
тах: «Правила лабораторной практики в РФ» (Good Labora-
tory Practice), утвержденные Приказом Министерства здра-
воохранения и социального развития от 23.08.2010 N708н,
и «Международные рекомендации по проведению биоме-
дицинских исследований с использованием животных»,
принятые Международным советом медицинских научных
обществ (CIOMS) в 1985 г. 
На этапе подготовки была проведена оценка регулярно-

сти эстрального цикла у крыс путем исследования влага-
лищных мазков в динамике. Формирование модели про-
изводилось в фазу эструса, аналогичную фазе менструаль-
ной реакции у женщин. В ходе операции делали срединную
лапаротомию, затем ревизию брюшной полости. После вы-
деления левого рога матки производились перевязка рога на
уровне бифуркации маточных рогов и удаление левого рога
и левого яичника, после этого выполнялась овариоэктомия
справа. Удаленный рог матки рассекался продольно и из по-
лученного участка вырезали фрагменты 3¥3 мм, которые за-
тем подшивали справа и слева на внутреннюю поверхность
передней брюшной стенки, на область бифуркации сосудов.
С целью создания эстрогенного фона все крысы дважды в
неделю получали масляный раствор эстрадиола внутримы-
шечно с момента овариоэктомии до конца исследования.
Контроль эффективности заместительной гормональной
терапии также осуществлялся путем анализа влагалищных
мазков. Через 14±2 дня после первой операции были про-
изведены лапароскопия, осмотр и измерение сформировав-
шихся эндометриоидных имплантатов. Затем крысы были
рандомизированы в группу лечения или группу контроля
(11 крыс). Группа лечения включала 6 подгрупп: диеногест 
1 мг/кг (10 крыс), летрозол 0,5 мг/кг (10 крыс), каберголин
0,1 мг/кг (9 крыс), метформин 300 мг/кг (9 крыс), вита-
мин D3 2500 Ед/кг (11 крыс), мелатонин 1,5 мг/кг (9 крыс).
На следующий день после лапароскопии крысы начи-

нали получать пероральную терапию в соответствии с
группой рандомизации. Продолжительность введения пре-
парата составила 21±3 дня. Все крысы выводились из экспе-
римента путем помещения в эксикатор с высокой концент-
рацией паров эфира, затем производилось вскрытие для
оценки характера и размеров эндометриоидных гетерото-
пий. При сохранении эндометриоидной гетеротопии про-
изводились ее иссечение и фиксация в нейтральном фор-
малине для последующего гистологического исследования.
Также для гистологического исследования удалялся остав-
шийся рог матки.
Полученные экспериментальные данные обрабатыва-

лись в электронных таблицах Microsoft Excel с использова-
нием статистических методов.
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Результаты
На этапе рандомизации средние площади поверхности

эндометриоидных имплантатов были сопоставимы во всех
группах. Проводились сравнительная оценка эффективно-
сти влияния различных препаратов с контрольной груп-
пой и сопоставление между группами. Средняя площадь эн-
дометриоидных имплантатов была достоверно ниже во
всех группах, получавших лечение, по сравнению с конт-
рольной группой (р<0,05, критерий Фишера). Наиболее вы-
раженное уменьшение размеров эндометриоидных им-
плантатов наблюдалось в группе животных, получавших
диеногест – рис. 1, 2 (полная резорбция – 48%, регресс –
48%, без динамики – 4%), и группе летрозола (полная ре-
зорбция – 44%, регресс – 56%) без статистически значимой
разницы между группами.
Средняя площадь эндометриоидных очагов в группе, по-

лучавшей лечение каберголином (полная резорбция – 22%,
регресс – 78%), метформином (полная резорбция – 39%,
регрессия – 61%), витамином D3 (полная резорбция – 13%,
регрессия – 81%, рост – 6%), мелатонином (полная резорб-
ция – 22%, регресс – 67%, рост – 5%), была значительно
снижена по сравнению с группой контроля (рост отмечен
в 39% случаев, регресс – в 22%, без динамики – в 39%) без
статистически значимой разницы между группами (U-кри-
терий Манна–Уитни). Полученные результаты представ-
лены на рис. 3.

Заключение
Результаты экспериментального исследования подтвер-

дили эффективность стандартной терапии эндометриоза
диеногестом, при этом ингибиторы ароматазы продемон-
стрировали сопоставимые результаты. Применение агони-
стов дофамина, бигуанидов, витамина D, мелатонина, не
оказывающих прямого влияния на стероидогенез, но
имеющих возможное влияние на различные звенья патоге-
неза эндометриоза, также показало положительный тера-
певтический эффект по сравнению с контрольной груп-
пой, но менее выраженный, чем в группах диеногеста и лет-
розола.
Полученные данные подтверждают отсутствие в настоя-

щий момент пероральных препаратов для лечения эндо-
метриоза, сопоставимых по эффективности и безопасно-
сти с диеногестом. Ингибиторы ароматазы демонстрируют
аналогичный эффект на резорбцию и регресс эндометрио-
идных имплантатов, однако наличие значимых побочных
эффектов, финансовый и юридический аспекты не позво-
ляют в настоящее время рекомендовать данную группу пре-
паратов в качестве 1-й линии терапии эндометриоза.

Необходимы дальнейшие исследования различных доз и
схем применения агонистов дофамина, бигуанидов, вита-
мина D, мелатонина в качестве дополнения к классической
терапии эндометриоза для повышения ее эффективности
или в качестве монотерапии у пациенток с наличием про-
тивопоказаний к стандартной гормональной терапии.
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