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 ■ В статье представлены современные данные литературы о влиянии на состояние минеральной плотности кости 
таких препаратов, как агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона, ингибиторы ароматазы и диеногест 2 мг, при-
меняемых для лечения наружного генитального эндометриоза. В работе отражены патогенетические механизмы 
воздействия различных биологически активных соединений на кость и приведены результаты отечественных 
и зарубежных исследований.
 ■ Ключевые слова: минеральная плотность кости; наружный генитальный эндометриоз; диеногест; агонисты 

гонадотропин-рилизинг-гормона; ингибиторы ароматазы.
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 ■ This article presents a review of the current literature on the impact of such drugs as gonadotropin-releasing hormone 
agonists, aromatase inhibitors, and dienogest 2 mg, which are used for the treatment of external genital endometriosis, 
on the mineral density state. In the paper, we discuss the pathogenetic mechanisms of the effects of various bioactive 
compounds on bone and the results of domestic and foreign research.
 ■ Keywords: bone mineral density; external genital endometriosis; dienogest; gonadotropin-releasing hormone agonists; 

aromatase inhibitors.

введение
Ведущую роль в  формировании скелета 

и  поддержании костной массы играют поло-
вые гормоны. В дальнейшем, после накопления  
пиковой костной массы, на состояние костной 
ткани могут оказывать негативное влияние 
такие лекарственные средства, как агонисты 
гонадотропин-рилизинг-гормона (aГнРГ), де-
по-форма медроксипрогестерона ацетата, глю-
кокортикостероиды (Гк), тиреоидные пре-
параты, ингибиторы ароматазы (ИА) и  др. 
Медикаментозное лечение наружного гени-

тального эндометриоза  (НГЭ) является важ-
ной задачей, однако длительное использование 
aГнРГ, ИА и  диеногеста для консервативного 
лечения заболевания, может оказывать отрица-
тельное влияние на многие органы и системы, 
в  том числе на состояние минеральной плот-
ности кости (МПк), снижая ее, тем самым уве-
личивая риск возникновения низкоэнергетиче-
ских переломов. Данные особенности лечения 
ограничивают срок применения указанных 
препаратов без дополнительного назначения 
add-back-те рапии.
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Влияние агонистов ГнРГ на костную ткань
Препараты аГнРГ используются уже более 

30  лет, синтезировано более 3000 препара-
тов, наиболее активными являются те, у  ко-
торых замещены аминокислоты в  положени-
ях 6  и  10  [1,  2]. По своей структуре аналоги 
ГнРГ близки к гонадолиберину, но отличаются 
более высоким сродством к  рецепторам ГнРГ. 
Долгое время считалось, что основной меха-
низм действия аГнРГ заключается в  подавле-
нии эстра диола яичниками, однако в последнее 
время описано разнонаправленное действие 
указанной группы препаратов на очаг эндоме-
триоза  — антипролиферативное, проапопто-
тическое, антиангиогенное [1]. При связыва-
нии с рецепторами ГнРГ в гипофизе агонисты 
акти вируют их и, таким образом, повышают 
содержание ФСГ и ЛГ в крови (кратковремен-
ная фаза стимуляции, или «вспышки»), что 
приводит к  возрастанию уровней эстрадиола 
и в меньшей степени прогестерона в крови. Но 
при повторном назначении или при примене-
нии депо-форм препаратов наступает вторая 
фаза десенситизации гипофиза: гонадотрофы 
остаются резистентными к стимуляции, и уро-
вень гонадотропинов в  крови снижается. На 
основании первых клинических результатов 
лечения аГнРГ были сделаны только положи-
тельные выводы: появилась возможность лече-
ния целого ряда гиперпластических процессов 
с сохранением органов репродуктивной систе-
мы. Однако наличие побочных эффектов, в том 
числе отрицательное влияние на МПк, дикту-
ет необходимость ограничивать длительность 
применения указанной группы препаратов. 
Исследование S.  Sakamoto et al., проведенное 
в  1999 г. [3], продемонстрировало снижение 
МПк и сдвиг костного ремоделирования в сто-
рону резорбции при использовании аГнРГ, что 
было подтверждено исследованиями A.  Kaya 
et al. в 2015 г. [4]. Достаточно давно был сделан 
вывод о необходимости профилактических мер 
снижения МПк, индуцированного аГнРГ. Для 
достижения устойчивого клинического резуль-
тата и  продления курса лечения агонистами 
ГнРГ созданы и  продолжают разрабатываться 
различные схемы add-back-терапии. Для кор-
рекции побочных эффектов существуют раз-
личные режимы менопаузальной гормональной 
терапии малыми дозами эстрогенов, которые, 
как показали исследования, не оказывают не-
гативного влияния на эффективность лечения 
гиперпролиферативных процессов органов ре-
продуктивной системы. Что касается профи-

лактики потери МПк, то оправдано примене-
ние препаратов кальция и витамина D3, а при 
выраженном снижении МПк  — назначение 
антирезорбтивной терапии. Так, в  исследова-
нии А.С. Молоткова [5] не было выявлено зна-
чимого снижения МПк при проведении курса 
аГнРГ в течение 6 месяцев при дополнительном 
приеме препаратов кальция и  витамина  D3 
в  необходимых дозировках [5]. В исследова-
ниях, проведенных в  2016 г. [6, 7], у  пациен-
ток с  эндометриозом на фоне терапии аГнРГ 
использовали препараты из группы бисфос-
фонатов, в работе Y.H. cho [8] у женщин с тя-
желым эндометриозом наряду с  аГнРГ приме-
нялся ралоксифен, что позволило продолжить 
лечение НГЭ и предотвратить потерю костной  
массы.

Таким образом, применение аГнРГ для ле-
чения эндометриоза диктует необходимость 
включения в  план обследования таких боль-
ных выполнение двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии перед назначением 
терапии [2, 5]. Пациенткам с наличием допол-
нительных факторов риска остеопороза, осо-
бенно имеющих низкоэнергетические пере-
ломы и  отягощенный семейный анамнез по 
переломам, необходимо и  динамическое вы-
полнение оценки костной массы. На фоне те-
рапии агонистами ГнРГ целесообразно назна-
чение с  профилактической целью препаратов 
кальция и витамина D3. У больных НГЭ, имею-
щих выраженную остеопению или остеопороз, 
при сочетанном применении аГнРГ и  препа-
ратов кальция с  витамином D3 возможно на-
значение дополнительной антирезорбтивной  
терапии.

Влияние ингибиторов ароматазы 
на костную ткань

В настоящее время ингибиторы ароматазы 
рассматриваются как перспективное направле-
ние для лечения эндометриоза, особенно в слу-
чае распространенных и  рецидивирующих 
форм заболевания. Известно, что ингибиторы 
ароматазы оказывают противоопухолевое дей-
ствие за счет антиэстрогенного воздействия, 
подавления фермента ароматазы, ответствен-
ного за превращение андростендиона и тесто-
стерона в эстрон и эстрадиол соответственно. 
ежедневный прием препарата снижает уровни 
эстрона сульфата, эстрадиола и эстрона в плаз-
ме крови, что обеспечивает лечебный эффект 
и активно используется в лечении эстрогенза-
висимых заболеваний.
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Ингибиторы ароматазы подразделяют на две 
группы  — тип I и  тип II. к типу I относятся 
препараты, имеющие стероидную структуру, 
например экземестан, к  типу II  — нестероид-
ные, такие как анастрозол и  летрозол. Прием 
ингибиторов ароматазы приводит к снижению 
минерализации костей, замедлению обновле-
ния костной ткани и увеличению степени риска 
возникновения вертебральных и невертебраль-
ных переломов [9]. Согласно данным литера-
туры влияние на МПк стероидных и нестеро-
идных ИА может различаться. Лекарственный 
остеопороз, вызванный этими препаратами, 
наиболее распространен среди женщин, кото-
рые начали их использовать в молодом возрас-
те или в  периоде менопаузального перехода. 
При прекращении приема ингибиторов аро-
матазы отмечается лишь частичное восстанов-
ление степени минерализации костной ткани. 
При приеме летрозола, экземестана снижение 
МПк более выражено, чем при применении 
селективного модулятора эстрогеновых рецеп-
торов тамоксифена [10]. Так, в  исследовании 
E.A. Perez et al. оценивалось влияние летрозола 
на маркеры костного метаболизма и показате-
ли МПк у  женщин, ранее получавших тамок-
сифен [10]. После приема указанного препара-
та часть пациенток стала принимать летрозол, 
у  другой группы женщин данная терапия от-
сутствовала. На фоне использования летро-
зола, по сравнению с  плацебо, отмечено сни-
жение МПк и  ускорение процессов костного  
метаболизма.

Несмотря на выраженный антиэстрогенный 
эффект ИА, в ряде проведенных исследований 
не обнаружено снижения МПк. Так, в  иссле-
довании K. Zaman [11] оценивалось влияние 
тамоксифена и  летрозола на МПк у  женщин, 
получавших лечение по поводу рака молочной 
железы. Данные препараты женщины принима-
ли в течение 5 лет, по результатам денситоме-
трии дистальных отделов предплечья значимых 
изменений МПк на фоне терапии ингибитора-
ми ароматазы выявлено не было. Возможно, 
полученные данные связаны с  оценкой МПк 
в  ограниченном отделе скелета (предплечье). 
В исследовании R. Eastell [12] была проведена 
оценка скорости костного метаболизма и про-
анализировано состояние МПк на основании 
результатов остеоденситометрии в  пояснич-
ном отделе позвоночника и  проксимальных 
отделах бедра у  женщин с  раком молочной 
железы. Группы были сопоставимы по основ-
ным показателям, в  том числе по состоянию 

МПк (женщины с  остеопорозом и  значитель-
ной остеопенией изначально соответствовали 
критериям исключения и не вошли в исследо-
вание). Сравнение МПк проводилось у  паци-
енток, принимавших анастрозол и тамоксифен, 
через 1 и 2 года после лечения. Маркеры ремо-
делирования костной ткани оценивали через 
3,  6 и  12 месяцев. В группе анастрозола мар-
керы костеобразования и  костной резорбции 
были повышены, что свидетельствовало о  бо-
лее высоких темпах костного ремоделирования, 
и отмечались более низкие значения МПк, чем 
в  группе женщин, принимающих тамоксифен. 
Полученные данные подтверждают более выра-
женный гипоэстрогенный эффект препаратов 
последних поколений ИА, что требует и  бо-
лее частого контроля за состоянием костной  
ткани.

По данным А.С. Молоткова [5], у пациенток, 
получавших на фоне лечения ингибиторами 
ароматазы препараты кальция и  витамина  D3 
в  течение 6 месяцев, не зарегистрировано до-
стоверных различий в значениях МПк до и по-
сле проводимой терапии. Полученные данные 
свидетельствуют о необходимости назначения 
вышеуказанных препаратов для профилакти-
ки снижения МПк. При сравнении влияния 
на МПк стероидного ингибитора ароматазы 
III  поколения экземестана и  нестероидного 
ингибитора ароматазы III поколения анастро-
зола  [13] у  женщин с  незначительным сниже-
нием МПк не было выявлено существенных 
различий в  состоянии костной плотности. 
Все пациенты также принимали препараты 
кальция и  витамина D3. На фоне примене-
ния анастрозола более выраженное сниже-
ние МПк и  высокий риск перелома наблюда-
лись у  женщин, изначально имеющих более 
низкие значения МПк (Z-критерий менее 
2,0  SD), что еще раз подтверждает важность 
набора пиковой костной массы и  значимость  
исходной МПк.

В случае уже имеющегося остеопенического 
синдрома при использовании ИА необходи-
мо предусмотреть дополнительное назначение 
анти резорбтивной терапии [5, 13].

Влияние диеногеста на костную ткань
Основанием для изучения диеногеста 2  мг 

на  МПк послужили данные о  негативном 
влиянии депо-формы медроксипрогестерона 
ацетата (депо МПА), широко применяющейся 
в США для лечения эндометриоза, на костную 
ткань. Профилактика рецидивов НГЭ после 
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хирургического лечения представляет собой 
важную задачу. Использование 3–6-месячного 
курса гормональной терапии после операции 
широко изучено и  доказало свою необходи-
мость и  эффективность. Однако защитный 
эффект ограничивается периодом проведения 
терапии и  бывает недостаточным для профи-
лактики рецидива заболевания, что требует на-
значения лечения в  течение длительного вре-
мени. Препаратом выбора служит диеногест 
2 мг, который в  настоящее время составляет 
основу длительной терапии НГЭ, что обуслов-
ливает необходимость изучения его влияния 
на органы и системы, в том числе на костную  
ткань.

Диеногест является производным 19-нор-
тестостерона, связывается с  рецепторами 
прогестерона и, несмотря на низкое сродство 
к  последним, характеризуется мощным про-
гестагенным эффектом в  организме человека. 
Диеногест снижает продукцию эстрогенов, что 
вызывает уменьшение их концентрации в плаз-
ме, обладает умеренным ингибирующим дей-
ствием на секрецию гонадотропинов, сильным 
прогестагенным влиянием на эндометрий  [1]. 
Преимущество соединения заключается в  от-
сутствии существенной андрогенной, мине-
ралокортикоидной или глюкокортикоидной 
активности. В лечении НГЭ эффективность 
диеногеста 2 мг во многом обусловлена его 
противовоспалительным действием на эпите-
лиальные клетки в очагах эндометриоза через 
прогестероновые рецепторы [1]. кроме того, 
препарат обладает хорошей переносимостью 
и высокой биодоступностью. Будучи синтети-
ческим гестагеном, подобно медроксипрогесте-
рону ацетату, использование которого приво-
дит к снижению МПк [14, 15], можно ожидать 
отрицательное воздействие на костную ткань 
и  диеногеста. Так, в  недавнем исследовании 
J.W.  Seo et al. [16] выявлено снижение МПк 
на фоне приема препарата. В работе оценива-
лось состояние МПк после применения дие-
ногеста 2 мг не менее чем через 12 месяцев 
(в  среднем  — 18 месяцев). Выполняли остео-
денситометрию молодым женщинам (средний 
возраст  — 30,5 года) до и  после применения 
препарата. Обнаружено снижение показателей 
МПк как в  бедре, так и  в позвоночнике уже 
после первого года использования препарата, 
тогда как при дальнейшем его применении от-
мечена стабилизация состояния МПк. Авторы 
делают вывод о неблагоприятном влиянии дие-
ногеста на костную плотность.

Однако большинство исследователей [17–19] 
не отмечает значимого снижения МПк на фоне 
терапии диеногестом. В исследованиях влия-
ния указанного гестагена на состояние МПк 
в сравнении с агонистами ГнРГ более значимые 
снижения МПк выявлены при применении по-
следних. Так, при сравнении влияния лейпроле-
рина ацетата и диеногеста на показатели МПк 
и маркеры костного ремоделирования не обна-
ружено изменений МПк и повышения резорб-
ции костной ткани при использовании диено-
геста [18]. Отсутствие влияния диеногеста на 
состояние МПк получено и в работе T. Harada 
et al. [19]. Оценка эффективности лечения НГЭ, 
переносимости и в том числе влияния на МПк 
диеногеста и  назального бусерелина ацетата 
осуществлялась через 24 недели после лечения. 
В группе женщин, использующих диеногест, не 
установлено значимых изменений плотности 
кости.

Исходя из нашего собственный опыта из-
учения состояния МПк у женщин с наружным 
генитальным эндометриозом, получающих ле-
чение диеногестом, в том числе в течение 2 лет 
и более, нередко выявляется значимое сниже-
ние МПк, но степень и сроки потери костной 
массы зависят от целого ряда причин, таких как 
исходные значения и темпы накопления пико-
вой костной массы, индекс массы тела, нали-
чие или отсутствие овариальной дисфункции, 
длительных периодов ановуляции и нарушений 
менструального цикла по типу олиго- и амено-
реи, сопутствующих заболеваний, проведение 
терапии, оказывающей влияние на состояние 
плотности кости, и др. Своевременная диагно-
стика состояния МПк, а также оценка в дина-
мике позволяют эффективно предупреждать 
потерю костной массы в  дальнейшем и  осу-
ществлять консервативное лечение НГЭ на не-
обходимый по длительности период.

Таким образом, данные многих исследо-
ваний демонстрируют возможность лечения 
НГЭ эффективными препаратами, такими как 
диеногест 2 мг, агонисты ГнРГ и  ингибиторы 
ароматазы. Рекомендации центра «Диагностика 
и лечение эндометриоза» ФГБНУ «НИИ АГиР 
им.  Д.О. Отта» заключаются в  проведении 
двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии (желательно трех отделов скелета) до 
назначения и  в процессе лечения вышепере-
численными препаратами у  женщин с  допол-
нительными факторами риска (низкий ИМТ, 
наличие овариальной дисфункции, характери-
зующейся снижением уровня эстрогенов, пре-
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дыдущие курсы гормональной терапии НГЭ). 
При консервативном лечении НГЭ следует 
применять препараты кальция и  витамина D3 
в необходимых дозировках для профилактики 
потери МПк, своевременно дополнительно на-
значать антирезорбтивную терапию при выяв-
лении выраженной остеопении и  остеопороза 
по данным остеоденситометрического иссле-
дования.
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