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■ В статье представлен обзор научных 
публикаций отечественных и зарубеж-
ных авторов, посвященных проблеме 
использования агонистов гонадотропин 
релизинг-гормона (Золадекса) при раз-
личной патологии эндометрия, влиянию 
данной группы препаратов на гормо-
нальный статус женщин; проведен ана-
лиз имеющихся на сегодняшний день 
в научной литературе результатов при-
менения гозерелина в лечении эндоме-
триоза, меноррагии, гиперплазии и рака 
эндометрия; определены возможные 
перспективы дальнейших исследований 
этих препаратов в онкогинекологии.
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Агонисты гонадотропин рилизинг-гормона примерно в 
100 раз мощнее природного ГнРГ, который не может исполь-
зоваться в клинической практике из-за высокой скорости раз-
рушения (2–8 мин). 

Сравнительная структура природного ГнРГ и синтетиче-
ского, примером которого является  золадекс, отличающийся 
от природного ГнРГ двумя позициями аминокислот в поли-
пептидной цепочке, в положении 6 и 10, представлена ниже:
Glp-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 — ГнРГ;
Glp-His-Trp-Ser-Tyr-Ser(But)-Leu-Arg-Pro-Azgyl-NH2 — Золадекc.

С 1971 г., после уточнения структуры гонадотропин-
рилизинг-гормона (ГнРГ), интенсивно ведется изучение 
механизма его действия на структуры рецепторов аденоги-
пофиза. Знание аминокислотной структуры ГнРГ и замена 
аминокислот в положениях 6 и 10 позволили создать синте-
тические агонисты, которые являются более устойчивыми, ак-
тивными и длительно действующими, чем натуральный ГнРГ. 
Десенсибилизация рецепторов аденогипофиза с помощью 
агонистов ГнРГ изучена на молекулярном уровне, а развитие 
молекулярной биологии позволило клонировать эти рецепто-
ры. Блокада аденогипофиза и гонадотропинов на фоне тера-
пии агонистами ГнРГ явились обоснованием их применения в 
клинической практике первоначально (с 1982 года) для лече-
ния рака предстательной железы, а с 1990 года — для лечения 
эндометриоза. 

В настоящее время агонисты ГнРГ широко используются в 
гинекологии при лечении миомы матки, бесплодия, дисфунк-
циональных маточных кровотечений, а также в терапии рака 
молочной железы у молодых женщин. Применение депо-форм 
агонистов ГнРГ совместно с хирургическим вмешательством 
является стандартом при таких доброкачественных гинеко-
логических заболеваниях, как эндометриоз и миома матки. 
Позднее они стали использоваться с целью подготовки эндо-
метрия перед аблацией.

В последние годы с началом широкого применения метода 
эстракорпорального оплодотворения при различных формах 
бесплодия эти препараты используются также в «длинном 
протоколе» ЭКО. 

Механизм действия
При назначении агониста ГнРГ в депо-форме ежемесячно 

(каждые 4 недели) в течение длительного времени подавляет 
гипоталамо-гипофизарно-гонадную систему, что приводит к 
снижению уровней лютеинизирующего и фолликулостимули-
рующего гормонов (ЛГ и ФСГ соответственно). В результате 
снижения концентрации ЛГ снижается концентрация эстради-
ола у женщин репродуктивного возраста. После подкожного 
введения в дозе 3,6 мг, депо-форма вступает в контакт с ор-
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ганизмом, а лактогликолевый полимер медленно 
растворяется, образуя натуральные гликолевую и 
молочную кислоты, которые затем метаболизиру-
ются в ходе естественных обменных процессов 
(рис. 1). 

Биодеградация лекарственной формы депо 
обеспечивает равномерное высвобождение гозе-
релина на протяжении 4 недель с минимальным 
начальным пиком. 

После инъекции агониста ГнРГ в дозе 3,6 мг 
препарат выделяется постепенно, в течение 1 
месяца (4 недель). Последующее введение депо-
формы 3,6 мг после того, как прошли 4 недели, 
позволяет поддерживать эффективные концен-
трации вещества (рис. 2).

В исследованиях на животных продемонстри-
ровано, что депо, форма преимущественно раз-
лагается на пептидные фрагменты, которые эли-
минируются через почки и желудочно-кишечный 
тракт. 

Обычно ГнРГ выделяется из гипоталамуса в 
пульсовом режиме с интервалом 90 минут (с раз-
бросом от 60 до 120 минут на протяжении менс-
труального цикла). ГнРГ связывается с рецептора-
ми на поверхности гипофиза, формируя комплекс 
рецептор-лиганд, который транспортируется с 
поверхности клетки внутрь. Это вызывает ряд ре-
акций, ведущих к секреции лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) в гипофизе. У женщин в премено-
паузе эти гонадотропные гормоны стимулируют 
функцию яичников, что проявляется в цикличес-
кой секреции эстрогенов и прогестерона. 

Обычно имеется избыток рецепторов на поверх-
ности гипофиза, а их постоянный ресинтез обеспе-
чивает достаточное количество этих рецепторов 
для ответной реакции на следующий пульсовый 
выброс ГнРГ. В присутствии агониста ГнРГ, кото-
рый примерно в 100 раз активнее природного ГнРГ, 
большинство рецепторов ГнРГ заняты и «интерна-
лизованы», то есть находятся не на поверхности, а 
внутри клетки. При этом происходит связывание 
значительной части рецепторов ЛГ в гипофизе и ис-
тощение их ресинтеза вследствие постоянного дей-
ствия препарата, обладающего большим сродством 
к рецепторам, чем природный гормон. Это приво-

Рис. 1. Механизм высвобождения лекарственного вещества 
из депо формы 3,6 мг. 

Рис. 2. Сывороточные концентрации агониста ГнРГ во время 
последовательного введения 2-го депо 3,6 мг с интер-
валом в 28 дней 

дит к тому, что, гипофиз становится невосприим-
чивым к последующей стимуляции, вызванной как 
гозерелином, так и собственно ГнРГ. Этот феномен 
известен как down-регуляция, или торможение ре-
цепторов. Кроме того, постоянный, а не пульсирую-
щий режим стимуляции гипофиза в значительной 
мере снижает восприимчивость рецепторов. В ре-
зультате происходит снижение секреции ЛГ, что, в 
свою очередь, приводит к уменьшению продукции 
стероидных гормонов яичниками. Агонисты ГнРГ 
снижают средние концентрации эстрадиола в сыво-
ротке крови до постменопаузального уровня уже на 
21-й день после первой инъекции депо (рис. 3) [22]. 
Эта супрессия поддерживается на протяжении все-
го периода лечения. Уровень эстрадиола восстанав-
ливается примерно через 8 недель после последней 
инъекции депо. 

Говоря о дополнительных механизмах дей-
ствия депо-формы, нужно отметить, что этот 
препарат оказывал ингибирующее влияние на 
уровни инсулинподобного фактора роста I в сы-
воротке крови и блокирующее влияние на рецеп-
торы эпидермального фактора роста в эндоме-
трии [8]. Таким образом, антипролиферативный 
эффект агонистов ГнРГ осуществляется посред-
ством множественных эффектов (как системных, 

Рис. 3.  Влияние депо-формы 3,6 мг на сывороточный эстра-
диол
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так и локальных): в частности, снижения синте-
за эстрогенов, андрогенов, инсулина, факторов 
роста. Появились сообщения о стимулирующем 
влиянии этой группы препаратов на скорость за-
программированной гибели/апоптоза клеток эн-
дометрия и молочных желез [10].

На фоне использования агонистов ГнРГ у 
женщин с доброкачественными гинекологиче-
скими заболеваниями в течение 6 месяцев про-
исходит потеря минеральной плотности костной 
ткани (МПК). Это обусловлено ожидаемым фар-
макологическим влиянием препарата, в резуль-
тате которого возникает дефицит эстрогенов, 
и связано не только с использованием данных 
лекарственных средств, но также и с развити-
ем обратимой преждевременной менопаузы. 
Результаты исследований [22] указывают на то, 
что после 6 месяцев лечения в поясничных по-
звонках происходит потеря МПК в среднем на 
4,6 % (р = 0,0001) с частичным восстановлением 
этого показателя после окончания лечения [36]. 

Показания к применению агонистов ГнРГ
Следует отметить, что стойкое ингибирующее 

воздействие длительно применяемых агонистов 
на гипофизарно-яичниковую систему позволи-
ло использовать «обратимую псевдоменопаузу» 
для лечения заболеваний, зависимых от гонад-
ных стероидов. Это послужило основой для со-
здания 4 моделей лечения такими препаратами в 
зависимости от цели [19].

1-й тип — торможение синтеза половых сте-
роидов, которое играет роль в развитии или про-
грессировании гормонально-зависимых заболе-
ваний (гормонально-зависимый рак молочной 
железы и эндометрия, миома матки, эндометриоз 
и метастатический рак предстательной железы); 

2-й тип — ингибирование преждевременно-
го появления импульсов ГнРГ «зрелого» типа 
(центральная форма преждевременного поло-
вого созревания); задержка начала пубертатных 
ГиРГ-импульсов с целью профилактики закры-
тия эпифизов костей и продолжения роста у мед-
ленно растущих детей; 

3-й тип — контроль секреции гонадотропных 
гормонов в программе стимуляции овуляции или 
суперовуляции (лечение ановуляции при поли-
кистозных яичниках и в программе экстракорпо-
рального оплодотворения); 

4-й тип — возможность местного воздействия 
агонистов ГнРГ на ткани, имеющие ГнРГ-рецеп-
торы (некоторые типы злокачественных опухо-
лей, миома матки и пр.).

В настоящее время продолжают исследовать-
ся терапевтические преимущества применения 
агонистов при гормонально-зависимом раке мо-

лочной железы и яичников [24, 35]. Некоторые 
типы опухолей, такие как карцинома подже-
лудочной железы и остеосаркома, нуждаются 
в определении их гормональной зависимости. 
Комбинированное применение аналогов ГнРГ 
и аналогов соматостатинов также может быть 
эффективным для лечения некоторых опухолей. 
Установлено, что агонисты не оказывают отри-
цательного влияния на стандартные гематологи-
ческие и биохимические параметры.

Широкое внедрение аналогов ГнРГ в клиниче-
скую практику для лечения большого числа гор-
моночувствительных заболеваний послужило по-
водом для дальнейшего изучения их механизмов 
действия. G. Emons и соавт. продемонстрировали 
на линиях раковых трансформированных кле-
ток эндометрия человека, что влияние агонистов 
ГнРГ ингибирует пролиферацию и значительно 
уменьшает число опухолевых клеток [18]. Этот 
эффект, по мнению авторов, реализуется путем 
связывания препарата со специфическими ре-
цепторами на поверхности клеток. Аналогичные 
связывающие рецепторы для ГнРГ выявлены и в 
ткани миомы матки. хотя их функциональная спо-
собность пока точно не изучена, становится более 
ясным, что положительный эффект лечения ана-
логами ГнРГ может достигаться как посредством 
блокады гипофизарно-яичниковой системы, так и 
путем их прямого влияния на клетки-мишени.

ПРИМЕНЕНИЕ АГОНИСтОв ГнРГ ПРИ 
ЭНДОМЕтРИОзЕ

Основным методом лечения эндометриоза до 
недавнего времени было хирургическое вмеша-
тельство. Однако применение агонистов ГнРГ 
представляет собой вариант терапии, которая 
подавляет продукцию эстрогенов, что приводит 
к облегчению симптомов эндометриоза и благо-
даря чему достигается демонстрируемое лапа-
роскопически уменьшение распространенности 
и исчезновение эндометриоидных гетеротопий. 
При назначении препаратов этой группы  перед 
операцией уменьшается число функционирую-
щих эндометриоидных гетеротопий и облегчает-
ся симптоматика эндометриоза. Такое объектив-
ное и субъективное улучшение поддерживается и 
после окончания лечения. 

Многие исследования показали клиническую 
эффективность применения агонистов ГнРГ в 
дозе 3,6 мг у пациенток с эндометриозом, выяв-
ленным лапароскопически [7, 9, 13, 14, 20, 26, 30, 
31, 36]. Сообщалось об объективных изменениях 
у пациенток с любой стадией распространения 
заболевания; при этом уменьшался как размер 
очагов эндометриоза, так и степень распростра-
нения и выраженности спаек. Существуют дан-
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ные об уменьшении активных красных и черных 
эндометриоидных гетеротопий. При этом клини-
ческий ответ поддерживался на протяжении как 
минимум 6 месяцев после окончания лечения. 
Кроме того, эти объективные изменения сопрово-
ждались уменьшением субъективных симптомов, 
включая тазовую боль [36].

Reichel [14], Venturini [34], Schweppe [31] и 
Donnez [23] приводят результаты исследований, в 
которых агонисты ГнРГ применялись для лечения 
пациенток с различными стадиями эндометриоза, 
включая эндометриоидные кисты яичников. 

Reichel RP et аl. [14] провели исследования 
с участием 146 пациенток в возрасте от 19 до 39 
лет с эндометриозом (I–IV стадий), подтвержден-
ным лапароскопически. Все пациентки получали 
депо-форму препарата в дозе 3,6 мг 1 раз в 4 не-
дели в течение 6 месяцев. Результаты уменьшения 
среднего числа баллов по пересмотренной шкале 
Американской ассоциации фертильности (R-AFS) 
через 24 недели от начала лечения приведены в 
табл. 1. Средний балл по шкале имплантов умень-
шился на 50 % при всех стадиях болезни, при этом 
средний общий диаметр эндометриоидных гете-
ротопий уменьшился на 78 %. Видимые депозиты 
полностью исчезли у 46 (31,5 %) из 107 пациенток, 
прошедших повторную лапароскопию. Общее ко-
личество баллов по шкале субъективной оценки 
снизилось на 38 % после 1 месяца лечения, а к кон-
цу лечения общие тазовые симптомы улучшились 
на 93 %, а общая шкала субъективной оценки на 
86 %. Эти баллы оставались ниже уровней, отме-
чавшихся до лечения и на протяжении 24 недель 
после окончания терапии. Общая шкала субъек-
тивной оценки была рассчитана путем добавления 
баллов дисменореи, диспареунии, тазовых болей, 
напряжения и уплотнений. 

Из 119 пациенток с эпизодами кровотечений 
у 91 % аменорея наступила к 8-й неделе лечения. 
Менструация возобновилась в среднем через 46 
дней после окончания активности последней инъ-
екции агониста ГнРГ. 

Улучшение субъективных симптомов после 6-
месячного лечения:

Улучшение по общей шкале субъективной 1. 
оценки — 86 %.
Среднее улучшение по шкале тазовых симпто-2. 
мов — 93 %.
Rock J. A. et аl. приводят результаты иссле-

дования [36], в которое были включены 315 па-

циенток в возрасте 20–42 лет с эндометриозом 
(стадии I–IV), подтвержденным лапароскопи-
чески. Эти пациентки были случайным образом 
поделены на группу из 208 женщин, получав-
ших лечение агонистами ГнРГ по 3,6 мг каждые 
4 недели, и контрольную группу пролеченных 
даназолом по 400–800 мг/день (n = 107) в тече-
ние 24 недель. 

Тазовые симптомы (дисменорея, диспареуния и 
тазовые боли), а также уплотнения, напряжение в 
малом тазу оценивались в баллах: 0 баллов — от-
сутствие симптомов; 1 балл — слабые симптомы; 
2 балла — умеренные симптомы и 3 балла — тя-
желые симптомы. Пациентки были разделены 
на 2 группы: с симптомами и без симптомов на 
основании общего количества баллов, получен-
ных суммированием баллов по каждому из трех 
симптомов. 

В обеих группах произошло достоверное 
уменьшение общего количества баллов по шкале 
тазовых симптомов (р < 0,0001). Это продолжа-
лось и на протяжении периода наблюдения после 
прекращения лечения. 

Среднее уменьшение общей суммы баллов 
по шкале R-AFS после 24-недельного лечения 
составило 53 % в группе получавших агонисты 
ГнРГ и 33 % в группе принимавших даназол. 
Соответствующие снижения по шкалам эндоме-
триоидных гетеротопий и спаек составили 56 и 
46 % в основной группе и 19 и 18 % в контрольной 
группе соответственно. К 8-й неделе исследования 
у 185 (88,9 %) пациенток, основной группы, и у 63 
(58,8 %) женщин из группы контроля наступила 
аменорея. В основной группе женщин менструа-
ции возобновились в течение 48 дней после по-
следнего дня активного действия последней инъ-
екции депо. 

В многоцентровом европейском исследовании, 
проведенном Shaw et аl. 307 женщин с лапароско-
пически подтвержденным эндометриозом были 
рандомизированы либо в группу, где назначались 
агонисты ГнРГ 3,6 мг каждые 4 недели (n = 204) 
или в группу принимавших даназол по 200 мг 3–4 
раза в день (n = 103) в течение 24 недель. 

В группе пациенток, получавших агонисты 
ГнРГ, отмечено уменьшение средних баллов по 
шкале R-AFS на 59,1 %, а у принимавших дана-
зол на 51,7 %. Средний общий диаметр гетерото-
пий (ADI) уменьшился на 81,4 % в исследуемой 
группе и на 73,5 % в группе принимавших дана-
зол. Эти различия также оказались статистически 
достоверными, р = < 0,0001. 

В начале исследования 223 пациентки имели 
симптомы эндометриоза. Оба лечебных режима 
привели к значительному уменьшению общего 
числа баллов по шкале субъективной оценки без 

Стадия заболевания I II III IV
Среднее уменьшение 
баллов по шкале R-AFS 92,7 % 68,8 % 56,4 % 34 %

Таблица 1
Уменьшение баллов по шкале R-AFS через 6 месяцев от 
начала лечения
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каких-либо различий между группами. К 8 не-
деле лечения отмечено значительное снижение 
баллов по шкале субъективной оценки, которое 
продолжалось до 16–20 недели исследования. 
Улучшение симптоматики мониторировалось в 
течение 24 недель после окончания лечения. 

В группе получавших агонисты ГнРГ у 189 
пациенток (80,4 %) наступила аменорея, а менс-
труации возобновились в среднем через 47,7 дней 
после последнего дня активного лечения. 

В открытом исследовании, проведенном 
Научным центром акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии РАМН (Москва) и НИИ акушерства и 
гинекологии им. Д. О. Отта (Санкт-Петербург) на 
30 больных с лапароскопически подтвержденным 
эндометриозом, пролеченных агонистами ГнРГ 
в течение 6 месяцев, отмечено значительное объ-
ективное улучшение по шкале R-AFS при лапаро-
скопическом контроле, проведенном по окончании 
курса лечения, а также значительное уменьшение 
субъективных симптомов, таких как тазовые боли, 
диспареуния и дисменорея. Аменорея наступила у 
всех больных после второй инъекции препарата. В 
процессе лечения была отмечена хорошая перено-
симость препарата пациентками.

Эффективность агонистов ГнРГ также была 
продемонстрирована китайскими исследователя-
ми у женщин, страдающих аденомиозом, которым 
в течение 6 месяцев вводился исследуемый пре-
парат в дозировке 3,6 мг подкожно. В результате 
чего было отмечено исчезновение всех симптомов 
со значимым уменьшением общих размеров матки 
к 6-му месяцу терапии. Среднее уменьшение раз-
меров матки 30,8 % ± 12,0 % (25,6 % – 48,6 %) [20].

В. Н. Серов сообщает об успешном лечении 
агонистами ГнРГ трубно-перитонеального бес-
плодия, обусловленного эндометриозом при не-
значительно выраженном спаечном процессе. В 
результате проведенного лечения беременность 
наступила у 4 из 9 пациенток.  

Сочетание с хирургическим лечением
Donnez J. et аl. приводят результаты рандомизи-

рованного исследования 80 бесплодных женщин в 
возрасте до 35 лет с лапароскопически подтверж-
денными эндометриоидными кистами яичников 
(по шкале AFS среднетяжелые n = 41, тяжелые 
n = 39) [23]. Пациенткам произвели лапароскопию 
с целью определения стадии эндометриоза и диа-
метра кист яичников. Во время операции каждая 
киста вскрывалась, опорожнялась и вымывалась. 
Пациентки были рандомизированы в группу либо 
не получавших лечения до повторной лапароско-
пии (n = 40), или в группу, получавших агонисты 
ГнРГ 3,6 мг депо на 0, 4, 8 и 12 неделях (n = 40). 
На 12-й неделе проводили повторную лапароско-

пию, во время которой оценивали степень тяже-
сти эндометриоза и размеры кист яичников. 

Общее число баллов по эндометриоидным оча-
гам осталось на уровне 27,5 в группе женщин, не 
получавших лечение, а в группе пролеченных аго-
нистами ГнРГ снизилось с 26,8 ± 5,3 до 18,8 ± 4,7. 
Общее число баллов по шкале оценки спаек не 
изменилось в обеих группах. В группе получав-
ших препарат у женщин с тяжелым и умеренно 
выраженным эндометриозом после проведенного 
лечения был более низкий балл по шкале гетеро-
топий и только в этой группе диаметр кист умень-
шился на 52 %.

Авторы приходят к заключению, что при те-
рапии агонистами ГнРГ активность эндометрио-
идных очагов на брюшине и яичниках умень-
шается. В похожем исследовании [7] через 6 
месяцев после окончания лечения рецидив или 
увеличение размеров кист наблюдались у 5/13 па-
циенток, которые не получали препарат, и только 
у 1 из 11 женщин (9 %), которые лечились депо-
формой. Таким образом, лечение агонистами 
ГнРГ обеспечивает: 

объективный ответ при всех стадиях эндомет-• 
риоза;
положительная динамика по шкалам оценки • 
спаек и гетеротопий;
субъективный ответ, включая уменьшение та-• 
зовых болей;
сохранение как объективного, так и субъектив-• 
ного улучшения и после окончания лечения.
Вдобавок, эффективность в уменьшении объ-

ективных симптомов эндометриоза по крайней 
мере эквивалентна даназолу.

Применение агонистов ГнРГ при 
меноррагии и аблации эндометрия

Меноррагия — одна из наиболее частых про-
блем у женщин в пременопаузе, с которой они 
обращаются к гинекологу. Несмотря на то, что 
первоначально многие пациентки предпочитают 
консервативную терапию данного процесса, в 
итоге большая часть из них прибегают к хирурги-
ческому лечению. Гистерэктомия у большинства 
женщин ассоциирована с повышенной травма-
тичностью и длительным периодом реконвалес-
ценции. В связи с этим гистероскопическая резек-
ция или аблация эндометрия для этих пациенток 
являются методом выбора. Процедура аблации 
эндометрия с помощью электрической или лазер-
ной энергии была разработана как альтернатива 
гистерэктомии, которая является стандартным 
хирургическим лечением при меноррагии. 

Появление агонистов ГнРГ, в частности зо-
ладекса, эффективность которого подтверж-
дена многими зарубежными исследованиями 
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[7, 32, 33], в сочетании с гистерорезектоскопией 
или аблацией эндометрия, еще больше снизило не-
обходимость в гистерэктомии во многих случаях. 
Использование препаратов этой группы в кратчай-
шие сроки приводит к исчезновению меноррагии, 
физиологическому истончению эндометрия и на-
ступлению аменореи. Лечение агонистами ГнРГ 
в дозе 3,6 мг перед аблацией облегчает операцию 
за счет уменьшения васкуляризации и роста эндо-
метрия, дает более высокий процент аменореи по 
сравнению с использованием только одной абла-
ции [12]. Доказано, что проведение этой процеду-
ры будет значительно эффективнее при толщине 
эндометрия не более 4 мм [32]. Продолжение ле-
чения агонистами ГнРГ после операции обеспе-
чивает формирование рубцов за счет уменьшения 
послеоперационного кровотечения и подавления 
роста эндометрия в последующем [14]. Pinion S. 
B. et аl. [28] показали, что гистероскопическая 
аблация эндометрия в сочетании с использовани-
ем препаратов этой группы превосходит гистерэк-
томию по таким параметрам, как развитие ослож-
нений во время операции и послеоперационное 
выздоровление. При аблации эндометрий и часть 
миометрия удаляются для того, чтобы предотвра-
тить регенерацию ткани. На успешное выполне-
ние этой процедуры могут влиять не только опыт 
и квалификация хирурга, но также и толщина эн-
дометрия, размеры матки и длина ее полости, на 
которые и воздействуют агонисты ГнРГ.

Подводя итог, можно сказать, что терапия 
агонистами ГнРГ способствует уменьшению 
времени операции, меньшей абсорбции жидко-
сти из полости матки и приводит к более высо-
кой частоте аменореи по сравнению с аблацией 
эндометрия (будь то лазерная резектоскопия или 
аблация шариковым или роликовым электродом) 
без предварительного введения препаратов дан-
ной группы. В свою очередь, персистирующая 
гипоэстрогенемия после оперативного лечения 
способствует торможению роста небольших 
остаточных островков ткани эндометрия, кото-
рые затем облитерируются за счет образования 
рубцов. 

Эффективность агонистов ГнРГ при 
атипической гиперплазии эндометрия

Использование аналогов ГнРГ можно расце-
нивать как новую эру в лечении многих гормо-
ночувствительных заболеваний репродуктивной 
системы, таких как эндометриоз, миома матки, 
яичниковая гиперандрогения, тяжелые формы 
предменструального синдрома. В середине 90-х 
годов хх века в зарубежной литературе появи-
лись сообщения об использовании аналогов ГнРГ 
для лечения маточных кровотечений и гиперпла-

зии эндометрия. На терапии этими препаратами 
отмечалось прекращение менометроррагий, и у 
большинства больных наступала атрофия эндо-
метрия. Эффективность терапии при этом оказа-
лась достаточно высокой (83–93,3 %) и сохраня-
лась длительное время [1].

Агонисты ГнРГ использовались для лечения 
аденоматозной гиперплазии у 36 больных в те-
чение 3–6 месяцев. Полный морфологический 
эффект в виде исчезновения любой формы ги-
перплазии эндометрия отмечен у 88,9 % больных. 
Отмечено достоверно блокирующее влияние этих 
препаратов на гипоталамо-яичниковую систему, 
выраженное снижение уровней эстрадиола, те-
стостерона и повышение ФСГ в сыворотке крови. 
Показатели глобулина, связывающего половые 
стероиды (ПССГ), существенно не менялись. 
Агонисты ГнРГ не оказывали существенного 
влияния на липидный спектр крови и не усугу-
бляли уже имеющиеся изменения в организме у 
больных с синдромом поликистозных яичников 
(СПЯ). У больных с гиперинсулинемией наблю-
далось снижение секреции инсулина, о чем сви-
детельствовала динамика реактивной инсулине-
мии в глюкозо-толерантном тесте. Видимо, это 
объясняется снижением секреции андрогенов 
яичниками у больных с СПя [3].

В исследовании на 19 пациентках с аденома-
тозной гиперплазией, получавших подкожные 
инъекции агонистов ГнРГ в дозе 3,6 мг в течение 
4 месяцев, показано полное исчезновение симпто-
мов, таких как метроррагия, уже к концу первого 
месяца лечения. Нормализация гистологической 
картины и отсутствие симптомов гиперплазии  
прослежено до 12 месяцев наблюдения этих жен-
щин после окончания лечения [25].

Эффективность агонистов ГнРГ при раке 
эндометрия

Сведения об эффективности применения аго-
нистов ГнРГ в лечении атипической гиперплазии 
[1] и ряд других приводившихся выше данных 
позволяют задуматься об использовании этой 
группы препаратов в качестве гормонотерапии 
при раке эндометрия.

В Болгарии было проведено исследование, в 
котором 6 женщин с первичным раком эндомет-
рия получали гормонотерапию. 4 из них получали 
агонисты ГнРГ и 2 прогестагены в больших дозах. 
У 5 был отмечен полный регресс опухоли, причем 
две женщины в последующем забеременели и ус-
пешно родили. Эти женщины по-прежнему живы 
и прослежены в течение 36 месяцев от момента 
окончания лечения [27].

Похожее исследование проведено в универси-
тете Буэнос-Айреса (Аргентина). Четырем жен-
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щинам с первичным раком эндометрия была про-
ведена гормонотерапия агонистами ГнРГ. У 3 из 
них был отмечен полный регресс, а у 2 даже раз-
вилась в последующем беременность. Больные 
прослежены в последующем более 36 месяцев и 
ни у одной из них не было повторного развития 
заболевания [26].

Reich O. et al. сообщают, что агонисты ГнРГ и 
ингибиторы ароматазы могут стать новой более 
эффективной альтернативой в лечении эндоме-
триальной стромальной саркомы по сравнению с 
химио- и лучевой терапией, что требует дальней-
шего исследования [29].

Описано вовлечение агонистов ГнРГ не только 
в блокаду выработки эндогенных гормонов гипо-
физа, но и в воздействие на обнаруженные в 80 % 
случаев рака эндометрия и яичников рецепторы 
к ГнРГ. В результате происходило ингибирование 
пролиферации клеток опухоли in vivo и in vitro. 
Рецепторы ГнРГ могут быть также использованы 
в таргетной терапии за счет присоединения анти-
опухолевого агента к аналогу ГнРГ. Такой подход 
может послужить эффективным противоопухо-
левым средством воздействия с меньшим коли-
чеством побочных эффектов, обычно присущих 
системной химиотерапии. 

В НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова в на-
стоящее время проводится исследование влияния 
агонистов ГнРГ (золадекса) в неоадъювантном 
режиме у первичных больных раком эндометрия. 
Пролечено 10 первичных больных с гистологи-
чески подтвержденной карциномой эндометрия 
IA–IB стадий в возрасте от 30 до 67 лет препара-
том золадекс. На 28-й день после п/к введения 3,6 
мг золадекса все больные были прооперированы: 
в 50 % случаев была выполнена пангистерэкто-
мия, в остальных 50 % — расширенная пангисте-
рэктомия. В пред- и послеоперационном периоде 
производилась оценка морфологического статуса 
опухоли, определение содержания РП и РЭ в тка-
ни опухоли, определение содержания ФСГ и ЛГ в 
крови больных. В результате работы было показа-
но, что неоадъювантное применение золадекса в 
течение 28 дней значительно увеличивает содер-
жание РП при одновременном снижении содержа-
ния РЭ в ткани опухоли; помимо этого препарат 
влияет на повышение степени дифференцировки 
опухоли: в 5 из 10 случаев отмечался переход от 
G2 к G1 с появлением секреции и акантоза, а в 
2 случаях опухоль в послеоперационном матери-
але не была обнаружена [2]. 

Таким образом, применение агонистов ГнРГ 
(включая золадекс-депо) представляется оправ-
данным при различных формах патологии эн-
дометрия, включая карциномы тела матки. 
Дальнейшие исследования, проведенные при ис-

пользовании этих препаратов на большем числе 
больных, в течение более продолжительного вре-
мени и при различных клинических ситуациях 
позволят предложить алгоритм для применения 
агонистов ГнРГ при раке эндометрия, пригодный 
к более широкому клиническому применению.
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■ Summary: In article the review of scientific publications of 
the domestic and foreign authors devoted to a problem of use 
of Gonadotrophin-releasing hormone agonists (Zoladex) at a 
various pathology of endometrium is presented, to influence of 
the given group of preparations on the hormonal status of women; 
the analysis available for nowdays in the scientific literature of 
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results of application goserelin in the treatment of endometriosis, 
menorrhagia, endometrial hyperplasia and endometrial cancer is 
carried out; possible prospects of the further researches of these 
preparations in oncogynecological practice are defined.
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