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■ Эндометриоз является эстроген- 
зависимым заболеванием. 
Ароматаза Р450 представляет собой 
ключевой фермент в биосинтезе 
эстрогенов. Целью исследования 
было сопоставление лечебной 
эффективности агониста 
гонадотропин-рилизинг гормона 
(аГРГ) с активностью овариальной 
ароматазы. Обследованы 64 женщины 
с эндометриозом после 
лапароскопической коагуляции 
эндометриоидных гетеротопий. 
Обследование включало определение 
иммуноферментным методом ФСГ, 
ЛГ, пролактина, антимюллерова 
гормона, эстрадиола, эстрона 
и андростендиона в крови, 
а также определение активности 
ароматазы с помощью пробы 
с ингибитором ароматазы, летрозолом. 
Лапароскопическая коагуляция 
эндометриоидных гетеротопий 
с последующим шестимесячным 
курсом аГРГ закономерно приводила 
к уменьшению клинических 
проявлений заболевания 
и восстановлению полноценного 
овуляторного менструального 
цикла у большинства (72,5 %) 
больных. Лечебная эффективность 
комбинированной терапии не зависела 
от исходного уровня эстрадиола в крови 
и активности овариальной ароматазы.
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Актуальность
Эндометриоз является эстроген-зависимым заболевани-

ем. В лечении наружного генитального эндометриоза (НГЭ) 
в настоящее время наиболее часто применяются агонисты 
гонадотропин-рилизинг гормона (аГРГ). Гонадотропин-
рилизинг гормон (ГРГ) был открыт в 1971 году, и с тех пор 
его агонисты и антагонисты стали применяться для лечения 
таких заболеваний как рак предстательной железы, рак молоч-
ной железы, эндометриоз, миома матки, а также в протоколах 
вспомогательных репродуктивных технологий [17]. ГРГ пред-
ставляет собой декапептид, который синтезируется и нака-
пливается в медио-базальном гипоталамусе и выбрасывает-
ся в портальную систему в импульсном режиме. Соединяясь 
с плазматическими рецепторами гонадотрофов гипофиза, ГРГ 
стимулирует синтез и секрецию ими лютеинизирующего (ЛГ) 
и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов. Рецептор ГРГ 
млекопитающих — это семикомпонентный трансмембранный 
рецептор портального типа, связанный с G-белком, состоящий 
из 328 аминокислот [14]. Кроме гонадотрофов гипофиза, этот 
рецептор экспрессируется на многих других тканях человека, 
включая плаценту, матку, яичники, предстательную железу, 
молочную железу, печень, сердце, скелетные мышцы и почки 
[9, 11, 17].

Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона отличаются 
от натурального ГРГ заменой аминокислот в положении 6 
(в месте протеолиза) и часто наличием этил-амидной группы 
вместо глицин-амидной на С-конце молекулы, что приводит 
к большей устойчивости молекулы и увеличивает период полу-
жизни в циркуляции [10]. Механизм действия агонистов ГРГ 
включает две фазы: кратковременную фазу стимуляции, прояв-
ляющуюся повышением содержания в крови ФСГ и ЛГ и,  как 
следствие, возрастанием эстрадиола и в меньшей степени про-
гестерона в крови; и фазу десенситизации гипофиза, когда го-
надотрофы остаются резистентными к стимуляции и уровень 
гонадотропинов в крови снижается. Интенсивность и длитель-
ность второй фазы зависит от дозы агонистов ГРГ [10].

Лечебный эффект агонистов ГРГ при эндометриозе может 
быть связан со следующими факторами: снижением уровня 
эстрогенов в крови, с усилением апоптоза в клетках эндоме-
трия через усиление экспрессии Fas-лиганда и уменьшением 
активности антиапоптотического белка Bcl-2, с нарушением 
имплантации отторгнутых клеток эндометрия на брюшину 
[7, 12, 13, 15] 

Рядом авторов [1, 5] обнаружена абсолютная или отно-
сительная гиперэстрогенемия у женщин с эндометриозом. 
В дальнейшем была установлена повышенная активность ова-
риальной ароматазы при этой патологии еще до формирования 
доминантного фолликула [2]. Представляло интерес сопостав-
ление лечебной эффективности агонистов ГРГ при эндометри-
озе с активностью овариальной ароматазы.
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Цель работы состояла в изучении лечебного 
эффекта агониста ГРГ в зависимости от активно-
сти овариальной ароматазы.

Материалы и методы исследования 
Обследованы 64 больные наружным гени-

тальным эндометриозом (НГЭ). Возраст больных 
колебался от 24 до 39 лет и в среднем составил 
30,3 ± 0,4 года Индекс массы тела (ИМТ) равнял-
ся в среднем 21,1 ± 0,4 кг/м 2. В пределах нормаль-
ных значений индекс массы тела был у 57 жен-
щин (89,1 %), избыток массы тела — у одной 
(1,6 %), ожирение — у двух (3,1 %), дефицит мас-
сы тела — у четырех больных (6,2 %). Средний 
возраст наступления менархе в исследуемой 
группе составил 12,9 ± 0,2 года. Регулярный мен-
струальный цикл был у 56 (87,5 %) из исследуе-
мых женщин, нарушения менструального цик-
ла, проявлявшиеся опсоменореей, наблюдались 
у 8 (12,5 %) больных. Беременности в анамнезе 
были у 38 (40,1 %) женщин, срочные роды были 
у 7 больных. Искусственные аборты в анамне-
зе были у 13 (20,4 %) больных, невынашивание 
беременности в анамнезе было у 12 (18,8 %) 
больных. Первичное бесплодие было отмечено 
у 35 (54,7 %) женщин, продолжительность пер-
вичного бесплодия составила от 1 года до 10 лет 
(в среднем 3,6 ± 0,4 года), причем наличие муж-
ского фактора бесплодия в данной группе было 
отмечено у 9 (25,7 %) больных. Вторичное бес-
плодие отмечено у 17 (26,6 %) больных, продол-
жительность его составила от 1 года до 7 лет 
(в среднем 2,9 ± 0,4 года), мужской фактор вто-
ричного бесплодия отмечен у 7 (41,2 %) женщин. 
Овуляторный менструальный цикл был сохранен 
у 22 (34,4 %) женщин, у 42 (65,6 %) больных была 
недостаточность функции яичников (у 36 — ано-
вуляция, у шести — недостаточность лютеиновой 
фазы). У всех больных был сохранен менструаль-
ный цикл. У 28 (43,7 %) из них имелись перимен-
струальные кровянистые выделения, у 47 (73,4 %) 
женщин отмечена альгоменорея, у 21 (32,8 %) 
женщины имелась диспареуния, у 11 (17,2 %) 
больных имелись не связанные с менструальным 
циклом тазовые боли.

Степень распространенности НГЭ опреде-
ляли согласно пересмотренной классификации 
Американского общества фертильности [6]. 
У девяти женщин (14,1 %) имелся НГЭ I сте-
пени, у 40 (62,5 %) больных — НГЭ II степени, 
у 10 (15,6 %) больных НГЭ III степени и у пяти 
(7,8 %) больных — НГЭ IV степени. Оперативное 
вмешательство по поводу НГЭ однократно про-
ведено 58 (90,6 %) больным, дважды — пяти 
(7,8 %) женщинам и трижды одной больной 
(1,6 %).

Контрольную группу составили 15 женщин 
с полноценным овуляторным менструальным 
циклом. Возраст женщин контрольной группы 
колебался от 23 лет до 31 года, в среднем соста-
вил 26,7 ± 0,8 года. ИМТ в контрольной группе 
в среднем составил 21,3 ± 0,5 кг/м2, у одной жен-
щины имелся дефицит массы тела, у остальных 
масса тела была в пределах нормы. Средний воз-
раст наступления менархе в контрольной группе 
составил 13,1 ± 0,2 года. У пяти (33,3 %) женщин 
контрольной группы в анамнезе были беремен-
ности, которые закончились срочными родами. 
У всех женщин был регулярный менструальный 
цикл. Овуляторный менструальный цикл был 
подтвержден данными ультразвукового исследо-
вания органов малого таза, уровнем прогестерона 
в крови на 20–21-й день менструального цикла.

Всем женщинам основной группы проводена 
лапароскопия по общепринятой методике с помо-
щью лапароскопа фирмы «Karl Storz» (Германия) 
для подтверждения диагноза наружного гени-
тального эндометриоза и иссечения и коагуляции 
эндометриоидных гетеротопий с последующим 
их гистологическим исследованием.

Ультразвуковое исследование органов малого 
таза проводили на аппарате «Sonoace X4» (Корея) 
с использованием трансвагинального датчика 
с частотой 4–9 МГц. При ультразвуковом иссле-
довании определяли размеры матки, толщину 
и структуру эндометрия, размеры яичников, со-
стояние фолликулярного аппарата, наличие доми-
нантного фолликула и желтого тела, их размеры.

Гормональное обследование включало опреде-
ление иммуноферментным методом в сыворотке 
крови эстрадиола (Э2), эстрона (Э1), андростен-
диона (А4), ФСГ, ЛГ, пролактина, антимюллерова 
гормона (АМГ). Пролактин, ФСГ, ЛГ, прогесте-
рон определяли с помощью тест-систем Алкор-
био (Россия); эстрадиол, эстрон, андростенди-
он — с помощью тест-систем DRG diagnostics 
(Германия); АМГ — с помощью тест-системы 
Beckman Coulter (США). Всем женщинам на вто-
рой день менструального цикла проводили пробу 
с ингибитором ароматазы летрозолом. Содержание 
гонадотропинов и половых стероидных гормонов 
определяли исходно и через 48 часов после перо-
рального приема 10 мг ингибитора ароматазы ле-
трозола. Активность овариальной ароматазы оце-
нивали по снижению уровня эстрадиола в крови 
под влиянием летрозола в абсолютных значени-
ях (пмоль/л) и в процентах от исходного уровня. 
Для оценки ароматазной активности одного ан-
трального фолликула использовали коэффициент: 
ΔЭ2/АМГ, где ΔЭ2 — снижение уровня эстрадио-
ла в крови в пмоль/л через 48 часов после прие-
ма летрозола, АМГ — содержание АМГ в крови 
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в нг/мл. Косвенным методом оценки ароматазной 
активности служил коэффициент: Э1/А4, где Э1 — 
уровень эстрона в крови в нмоль/л, А4 — уровень 
андростендиона в крови в нмоль/л.

Пятьдесят пять женщин получали в послео-
перационном периоде агонист гонадотропин-
рилизинг гормона (аГРГ) трипторелина ацетат 
(диферелин®, Ipsen Pharma, Франция) в дозе 
3,75 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней в тече-
ние 6 месяцев. Тридцати больным НГЭ пробу 
с летрозолом провели дважды: первый раз до на-
чала терапии, второй раз через 2 месяца от начала 
терапии аГРГ.

Оценку эффективности терапии проводили 
по следующим критериям: устранение болево-
го синдрома, влияние на менструальный цикл 
(исчезновение перименструальных выделений), 
восстановление овуляторного менструального 
цикла.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили при помощи средств про-
граммы Microsoft Office Excel 2003 и Statistica 
10.0 for Windows, использовались t критерий 
Стьюдента и критерий χ 2. Достоверными счита-
лись отличия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Содержание гонадотропинов, пролактина, 

эстрадиола и андростендиона на второй день 
менструального цикла в крови здоровых женщин 
и больных НГЭ существенно не отличалось (та-
блица 1). Уровень эстрона в крови больных эндо-
метриозом был достоверно (p < 0,05) выше, чем 
у здоровых женщин. Содержание АМГ в крови, 
соответствующее числу антральных фолликулов 
в яичниках [8, 16], у больных НГЭ (1,7 ± 0,2 нг/мл) 
было ниже (p < 0,01), чем у здоровых женщин 
(3,8 ± 1,1 нг/мл). При этом уровень АМГ снижался 
с увеличением степени распространенности забо-
левания. Уровень половых стероидных гормонов 
и гонадотропинов не зависел от распространен-
ности эндометриоза, а также от наличия или от-
сутствия овариальной недостаточности.

Коэффициент Э1/А4 (косвенный признак аро-
матазной активности) у больных НГЭ исходно со-
ставлял 84,0 ± 8,6, что было достоверно (p = 0,03) 
выше показателя в контрольной группе (44,7 ± 6,8). 
Повышенное содержание эстрона в крови и коэф-
фициента Э1/А4 говорит о повышении суммарной 
ароматазной активности у больных эндометрио-
зом. Источниками суммарной ароматазной актив-
ности, определяемой с помощью коэффициента 
Э1/А4 могут быть яичники, жировая ткань и эндо-
метриоидные гетеротопии, в которых с помощью 
иммуногистохимического метода выявлено при-
сутствие ароматазы [3].

Прием летрозола вызывал у больных эн-
дометриозом существенное снижение уров-
ня эстрадиола в крови со 154,3 ± 6,7 пмоль/л 
до 100,8 ± 3,4 пмоль/л. Абсолютное сниже-
ние составило 57,1 ± 5,2 пмоль/л, относитель-
ное — 27,0 ± 1,7 %. У здоровых женщин при-
ем летрозола вызывал сходное снижение 
уровня эстрадиола в крови со 144,9 ± 7,9 пмоль/л, 
до 102,3 ± 4,2 пмоль/л. Абсолютная реакция 
по эстрадиолу составила 42,6 ± 8,0 пмоль/л, от-
носительная — 27,2 ± 4,3 %. Реакция на летрозол 
по эстрадиолу у больных эндометриозом и у здо-
ровых женщин существенно не различалась.

У здоровых женщин коэффициент ΔЭ2/АМГ, 
отражающий ароматазную активность одно-
го антрального фолликула, составил в среднем 
18,2 ± 4,2. При НГЭ этот коэффициент был зна-
чительно (p < 0,05) выше и составил 52,9 ± 9,3. 
Причем этот коэффициент прямо коррелировал 
с распространенностью эндометриоза (рис. 1). 
Повышение ароматазной активности антральных 
фолликулов указывает на возможную роль арома-
тазы в прогрессировании заболевания.

Для определения источника определяемой 
ароматазной активности 30 больным НГЭ была 
повторно проведена проба с летрозолом через 
2 месяца от начала терапии диферелином. Через 
2 месяца применения агониста ГРГ у больных 
НГЭ произошло достоверное (p < 0,01) снижение 
уровня гонадотропинов в крови: ФСГ снизился 

Контрольная группа (M ± m) НГЭ (M ± m)
ФСГ, МЕ/л 5,9 ± 0,3 6,9 ± 0,4
ЛГ, МЕ/л 3,3 ± 0,5 4,5 ± 0,3

Пролактин, мМЕ/л 369,5 ± 36,6 326,9 ± 14,0
АМГ, нг/мл 3,8 ± 1,1 1,7 ± 0,2*

Эстрадиол, пмоль/л 144,9 ± 7,9 154,3 ± 6,7
Эстрон, нмоль/л 249,7 ± 22,1 365,7 ± 23,6*

Андростендион, нмоль/л 6,9 ± 0,8 5,5 ± 0,3
* — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой

Таблица 1
Уровень гонадотропинов, АМГ и  половых стероидных гормонов, в крови  здоровых  женщин и больных 
генитальным эндометриозом
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с 6,3 ± 0,4 МЕ/л до 4,2 ± 0,4 МЕ/л, ЛГ снизился 
от 4,3 ± 0,4 МЕ/л до 0,7 ± 0,2 МЕ/л. На фоне при-
менения диферелина реакция эстрадиола на ле-
трозол практически отсутствовала и реакция 
эстрона существенно снизилась (рис. 2). Это ука-
зывает на преимущественно овариальное проис-
хождение определяемой с помощью пробы с ле-
трозолом ароматазы.

После завершения шестимесячного курса 
агониста ГРГ была отмечена положительная ди-
намика клинических проявлений эндометриоза 
(табл. 2). Уменьшилась частота таких проявлений 
заболевания, как альгоменорея, перименструаль-
ные кровянистые выделения, тазовые боли, дис-
пареуния. При этом результаты терапии не корре-
лировали с уровнем эстрона в крови, величиной 

* — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой;
** — p = 0,01 по сравнению с контрольной группой

Рис. 1. Ароматазная активность в расчете на антральный фолликул у здоровых женщин и больных эндометриозом различной 
степени распространенности

Рис. 2. Реакция эстрогенов на летрозол у больных НГЭ до применения и на  фоне терапии аГРГ

До лечения 
(n = 55)

После лечения 
(n = 51)

n % n %

Альгоменорея 39 70,9 5 9,9* 
(χ2 = 40,7)

Перименструаль-
ные выделения 25 45,5 9 17,6* 

(χ2 = 9,39)

Тазовые 
боли 8 14,5 4 7,8 

(χ2 = 1,18)

Диспареуния 17 30,9 2 3,9* 
(χ2 = 13,1)

* — p < 0,05 по сравнению с данными до начала лечения

Таблица 2
Клинические проявления эндометриоза до и после ком-
бинированного лечения
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коэффициента Э1/А4 и с реакцией эстрадиола 
на летрозол (табл. 3).

После завершения курса агониста ГРГ полно-
ценный овуляторный менструальный цикл вос-
становился у 37 из 51 больной (72,5 %), у семи 
из которых наступила беременность.

Полученные результаты указывают на высокую 
эффективность комбинированной терапии эндо-
метриоза (лапароскопическая коагуляция эндоме-
триоидных гетеротопий с последующим шести-
месячным курсом агониста ГРГ). Терапевтическое 
действие агониста ГРГ вероятно связано с тормо-
жением секреции гонадотропинов гипофизом, по-
давлением ароматазной активности и уменьше-
нием продукции эстрогенов яичниками. Вместе 
с тем эффективность лечения не зависела от аро-
матазной активности предоминантных антраль-
ных фолликулов. Известно, что наиболее высокая 
ароматазная активность определяется в доми-
нантном фолликуле [4], и лечебное действие аго-
нистов ГРГ можно связать с подавлением роста 
доминантного фолликула.

Выводы 
Гиперэстронемия и увеличение соотношения 

Э1/А4 указывают на повышенную суммарную 
ароматазную активность при эндометриозе.

Ингибитор ароматазы летрозол вызывает сопо-
ставимое по выраженности снижение эстрадиола 
в крови здоровых женщин и больных эндометрио-
зом, причем подавление реакции на фоне агониста 
ГРГ свидетельствует об овариальном происхожде-
нии определяемой ароматазной активности.

Ароматазная активность в пересчете на один 
антральный фолликул при эндометриозе превы-
шает соответствующий показатель у здоровых 

женщин и прямо зависит от распространенности 
эндометриоза.

Комбинированная терапия эндометриоза 
(лапароскопическая коагуляция эндометриоид-
ных гетертопий с последующим шестимесяч-
ным курсом агониста ГРГ) приводит к досто-
верному уменьшению клинических проявлений 
заболевания и восстановлению полноценного 
овуляторного менструального цикла у 72,5 % 
боль ных. Эффективность комбинированной 
терапии существенно не связана с исходной 
эстрогенемией и активностью овариальной аро-
матазы.
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effIcIeNcy of goNadotropIN-reLeaSINg HorMoNe 
aNaLogue IN eNdoMetrIoSIS tHerapy

Denisova V. M.

■ Summary: Endometriosis is estrogen- dependent disease. 
Aromatase P450 is the key enzyme in estrogen biosynthesis. 
The aim of the study was to compare therapeutic efficiency of 
gonadotropin-releasing hormone analogue (aGnRH) with ovar-
ian aromatase activity. 64 women with endometriosis were ex-
amined after laparoscopic coagulation of endometrioid lesions. 
The examination included determination of FSH, LH, prolactin, 
antimüllerian hormone, estradiol, estrone and androstendione by 
immune-enzyme assay  in peripheral blood and determination 
of ovarian aromatase activity by test with aromatase inhibitor 
letrozole. Laparoscopic coagulation of endometrioid lesions and 
following six- month course of aGnRH have lead to decrease of 
clinical manifestations of the disease and recovery of normal 
ovulatory menstrual cycle in most (72.5 %) of the patients. The-
rapeutic efficiency of combined therapy did not depend on basal 
blood estradiol level and ovarian aromatase activity.

■ Key words: endometriosis; ovarian aromatase; GnRH ana-
logues.
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