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■ В статье представлены результаты 
исследования переносимости и 
эффективности комбинированного 
внутриматочного применения 
левоноргестрела с трансдермальным 
введением 17β-эстрадиола в 
циклическом и непрерывном режимах 
у женщин в пери- и постменопаузе 
с климактерическим синдромом 
и генитальным эндометриозом. 
Обсуждаются целесообразность 
назначения различных схем 
гормональной заместительной терапии  
в пери- и постменопаузе,  
с учетом анамнестических данных, 
сопутствующей гинекологической 
и экстрагенитальной патологии; 
основные побочные эффекты ВМС 
«Мирена». Проанализирована динамика 
симптомов генитального эндометриоза 
и климактерического синдрома на фоне 
лечения и преимущества применения 
ВМС «Мирена» в комбинации с 
минимальными дозами эстрогенов 
по сравнению с другими методами 
лечения. Результаты исследования 
показывают, что применение 
гормонвыделяющей внутриматочной 
системы является эффективным 
и безопасным компонентом 
гормональной заместительной 
терапии у женщин с генитальным 
эндометриозом. Обеспечивая 
длительный антипролиферативный 
эффект на эндометрий, левоноргестрел-
выделяющая система позволяет 
использовать эстрогены 
трансдермально в минимальной дозе 
и продолжительности для исключения 
рецидива эндометриоза и купирования 
симптомов климактерического 
синдрома.
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Введение
Генитальный эндометриоз — эстрогензависимое заболе-

вание, имеющее высокую частоту встречаемости (не менее 
50–60 %) среди женщин репродуктивного возраста и обычно 
подвергающееся регрессу после менопаузы. В то же время 
в постменопаузе эндометриоз выявляется у 2–4 % женщин, 
что свидетельствует о потенциальной возможности его пер-
систенции даже в условиях значительной гипоэстрогенемии 
[26]. Этот факт необходимо учитывать, определяя тактику 
гормональной заместительной терапии (ГЗТ) в пери- и пос-
тменопаузе у женщин с генитальным эндометриозом в анам-
незе. По данным литературы, частота рецидива эндометри-
оза на фоне ГЗТ после экстирпации матки и билатеральной 
овариоэктомии составляет около 0,5 % в год, а у женщин, 
имевших значительное поражение брюшины эндометриозом, 
достигает 9,1 % [14]. В связи с этим значительное поражение 
брюшины и недостаточный объем оперативного вмешательс-
тва рассматриваются, наряду с возрастом и гормональной ак-
тивностью яичников, как основные факторы риска рецидива 
эндометриоза на фоне ГЗТ [14, 20].

Известно, что фактически все эндометриоидные очаги 
имеют рецепторы к эстрогенам. Концентрация эстрадиола 
в крови в пределах 40–100 пмоль/л приводит к регрессии 
эндометриоза, но при этом увеличивается риск деминера-
лизации кости. При концентрации эстрадиола свыше 200 
пмоль/л или более имеется протективное влияние на тра-
бекулярную ткань, однако может произойти стимуляция 
пролиферации эндометриоидных очагов [28]. Эти данные 
определяют представление о терапевтическом окне ГЗТ, в 
котором применение эстрогенов не вызывает реактивации 
очагов эндометриоза [28].

На сегодняшний день не существует единой тактики ГЗТ 
у пациенток с эндометриозом в анамнезе. Основными реко-
мендациями являются: ограничение монотерапии эстроге-
нами, преимущественное использование комбинированной 
ГЗТ с гестагенами, даже после перенесенной гистерэктомии 
[17] и прекращение терапии при подозрении на рецидив за-
болевания [14].

Данные литературы о применении ГЗТ в пери- и пост-
менопаузе у женщин с сочетанием наружного и внутрен-
него эндометриоза крайне немногочисленны и противоре-
чивы. Большинство исследований носят ретроспективный 
характер и основываются на анализе различных методов 
диагностики и терапии [14, 20]. Не разработаны режимы 
комбинированного применения внутриматочной левонор-
гестрел-выделяющей системы (ЛНГ ВМС) и эстрогенов у 
данной категории больных.
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Цель исследования
Оценка переносимости и эффективности 

комбинированного внутриматочного примене-
ния левоноргестрела (ЛНГ) с трансдермаль-
ным введением 17β-эстрадиола в циклическом 
и непрерывном режимах у женщин в пери- и 
постменопаузе с климактерическим синдромом 
и генитальным эндометриозом.

Материал и методы исследования
В группу наблюдения были включены 83 

пациентки в возрасте от 48 до 55 лет (средний 
возраст составил 50,6 ± 1,6). Из них 38 женщин 
(45,8 ± 5,8 %) находились в перименопаузаль-
ном периоде и 45 больных (54,2 ± 5,4 %) — в 
постменопаузе.

Критериями включения в группу явились:
1. Наличие аденомиоза, подтвержденного гис-

тероскопией, в сочетании или без наруж-
ного генитального эндометриоза (НГЭ) в 
анамнезе.

2. Климактерический синдром различной сте-
пени тяжести.
Критериями исключения были:

1. Гормонально зависимые онкологические за- 
болевания.

2. Тромбоэмболические заболевания.
3. Порфирия.
4. Сахарный диабет I типа.
5. Клинически значимые нарушения лабора-

торных показателей свертывающей системы 
крови.

6. Некомпенсированные заболевания щитовид-
ной железы.

7. Не поддающаяся терапии артериальная 
гипертензия.
Все пациентки имели аденомиоз, подтверж-

денный гистероскопией. У 46 (55,4 ± 5,4 %) жен-
щин в анамнезе во время лапароскопического 
обследования или чревосечения был выявлен 
НГЭ различной степени распространенности. 
У большинства больных течение НГЭ носило ре-
цидивирующий характер. Так, у 35 (76,1 ± 6,3 %) 
женщин по поводу НГЭ оперативные вмешатель-
ства выполнялись повторно, из них у 9 пациенток 
(19,6 ± 5,8 %) — трижды; у 2 (4,3 ± 3,0 %) — че-
тыре раза. Большинство женщин получили неод-
нократные курсы гормональной терапии с при-
менением прогестагенов, антигонадотропинов и 
агонистов гонадотропин-рилизинг гормона. У 23 
(27,7 ± 4,9 %) больных в анамнезе была железис-
тая и железисто-кистозная гиперплазия эндомет-
рия, у 7 (8,4 ± 3,0 %) женщин — железистые и 
железисто-фиброзные полипы эндометрия. У 13 
женщин (56,5 ± 10,3 %) гиперпластические про-
цессы носили рецидивирующий характер. У 26 

больных (31,3 ± 5,1 %) наблюдалась миома матки 
небольших размеров (размеры узлов не более 3 
см) с интрамуральной и интрамурально-субсеро-
зной локализацией узлов (табл. 1).

Климактерический синдром легкой степени 
наблюдался у 34 (41 ± 5,4 %), средней степени 
тяжести — у 41 (49,4 ± 5,5 %) и тяжелой степе-
ни — у 8 (9,6 ± 3,2 %) женщин.

Индекс массы тела у 47 больных (56,7 ± 5,4 %) 
находился в пределах нормы, 1 пациентка име-
ла дефицит массы тела и 35 (42,1 ± 5,4 %) — из-
быток массы тела. Заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (хронический гастродуоденит, 
желчнокаменная болезнь, дискинезия желче-
выводящих путей) отмечены у 42 (50,6 ± 5,3 %) 
женщин. У 3 пациенток (3,6 ± 2,0 %) при уль-
тразвуковом исследовании обнаружены геман-
гиомы печени, максимальный диаметр которых 
составил 3,3 см. У 25 (30,1 ± 5,0 %) женщин 
была выявлена гипертоническая болезнь I сте-
пени, у 11 (13,2 ± 3,7 %) — гипертоническая 
болезнь II степени, по поводу которой все па-
циентки получали базовую гипотензивную те-
рапию. У 9 (10,8 ± 3,4 %) женщин отмечалась 
вегетососудистая дистония по гипертоническо-
му типу. 16 (19,3 ± 4,3 %) больных, вошедших 
в исследуемую группу, наблюдались у флебо-
лога по поводу варикозной болезни нижних ко-
нечностей, которая не требовала оперативного 
вмешательства.

Перед назначением ГЗТ всем пациенткам 
проводилось стандартное обследование: физи-
кальный осмотр, измерение веса, роста, арте-
риального давления, УЗИ органов малого таза 
(трансвагинально), маммография, мазки на 
онкоцитологию, выполнялись биохимический 
анализ крови и коагулограмма.

С учетом анамнестических (наличие НГЭ и 
гиперпластических процессов в эндометрии) и 
клинических данных (аденомиоза, проявлений 
климактерического синдрома) для ГЗТ в наблю-
даемой группе применена гормоновыделяющая 
внутриматочная система «Мирена» в сочетании 
с трансдермальным введением 17-β эстрадио-
ла в виде препарата «Дивигель» в минималь-
ной дозировке (0,5 г) ежедневно. Известно, что 
внутриматочное применение ЛНГ эффективно 
для терапии аденомиоза и снижения пролифе-
ративной активности эндометрия при исполь-
зовании эстрогенов [5]. Трансдермальный путь 
введения эстрогенов оптимален у данной груп-
пы в связи с высокой частотой соматической 
патологии (заболевания желудочно-кишечного 
тракта более чем у половины пациенток, гипер-
тоническая болезнь у 56 %, избыток массы тела 
более чем у трети больных).
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Использованы циклический и непрерыв-
ный режим введения эстрогенов. При цик-
лическом режиме эстрогены применялись в 
течение 14 или 21 дня с последующим пере-
рывом (соответс твенно 14- или 7-дневным) на 
фоне постоянного внутриматочного действия 
ЛНГ. Непрерывное использование эстрогенов 
обеспечивало монофазную комбинированную 
терапию. В наблюдаемой группе 38 женщин 
(45,8 ± 5,5 %) получали трансдермальную те-
рапию 17-β эстрадиолом в циклическом режи-
ме, 45 больных (54,2 ± 5,5 %) — непрерывно. 
У всех женщин в качестве гестагенного компо-
нента ГЗТ применялась ВМС «Мирена».

Выбор длительности назначения эстроге-
нов (14 или 21 день) у женщин в перименопа-
узе зависел от клинических данных (наличие 
проявлений эндометриоза и выраженности 
климактерического синдрома) и гинекологи-
ческого анамнеза (степень распространенности 

НГЭ в анамнезе, длительность терапии и чис-
ло рецидивов заболевания). Большинство жен-
щин (29), имеющих НГЭ в анамнезе, получали 
17-β эстрадиол 0,5 мг по 14 дней на фоне ВМС 
«Мирена». У 9 пациенток эстрогены применя-
лись 21 день с последующим 7-дневным пере-
рывом. 9 (23,7 ± 6,8 %) женщин, получавших 
17β-эстрадиол в циклическом режиме, через 
1,5–3 года были переведены на непрерывную 
схему терапии.

Полученные результаты и их обсуждение
Через месяц терапии все пациентки, имев-

шие легкую и среднюю степени тяжести кли-
мактерического синдрома, отметили значитель-
ное уменьшение нейровегетативных симптомов 
(табл. 2). Из 8 пациенток, которые обратились 
с климактерическим синдромом тяжелой сте-
пени, на фоне проводимой терапии нейровеге-
тативные проявления уменьшились до легкой 

Таблица 1
Характеристика обследованных пациенток до начала гормональной заместительной терапии

Показатели
Перименопауза (n = 38) Постменопауза (n = 45)

n М ± m, % N М ± m, %
характеристика менструального цикла

регулярный
нерегулярный
мажущие кровянистые выделения до и после 
менструации

•
•
•

6
32
37

15,8 ± 5,9
84,2 ± 5,9
97,4 ± 2,6

0
0
0

–
–
–

Гинекологические заболевания
аденомиоз
НГЭ в анамнезе
гиперплазия эндометрия в анамнезе
рецидивирующая гиперплазия в анамнезе
полипы эндометрия (железистые и железисто-
фиброзные) в анамнезе
миома матки

•
•
•
•
•

•

38
31
14
11
5

12

100 ± 0
81,6 ± 6,3
36,8 ± 7,8
28,9 ± 7,4
13,1 ± 5,5

31,6 ± 7,5

45
15
9
2
2

14

100 ± 0
33,3 ± 7,0
20,0 ± 6,0
4,4 ± 3,1
4,4 ± 3,1

31,1 ± 6,9
Гормональная терапия НГЭ в анамнезе *

прогестагены
антигонадотропины
агонисты ГнРГ

•
•
•

37
28
6

97,4 ± 2,6
73,7 ± 7,1
15,8 ± 5,9

44
19
0

97,8 ± 2,2
42,2 ± 7,4

–
Оперативное лечение НГЭ в анамнезе

однократно
дважды
трижды
более трех раз

•
•
•
•

31
29
9
2

81,6 ± 6,3
76,3 ± 6,9
23,7 ± 6,9

15
6
0
0

33,3 ± 7,0
13,3 ± 5,1

–
–

Соматические заболевания
хронические заболевания ЖКТ
гемангиома печени
вегетососудистая дистония 
гипертоническая болезнь I ст. 
гипертоническая болезнь II ст. 
варикозная болезнь вен нижних конечностей
избыток массы тела

•
•
•
•
•
•
•

17
2
9
16
4
7
20

44,7 ± 8,0
5,3 ± 3,6

23,7 ± 6,9
42,1 ± 8,0
10,5 ± 4,5
18,4 ± 6,3
52,6 ± 8,0

25
1
0
9
7
9
15

55,5 ± 7,4
2,2 ± 2,2

–
20 ± 6,0

15,5 ± 5,4
20,0 ± 5,6
33,3 ± 7,0

* — применялись повторные курсы гормональной терапии различными препаратами
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степени у 5 (62,5 ± 17,1 %) больных, до сред-
ней степени тяжести — у 3 (37,5 ± 17,1 %) жен-
щин. У 4 (10,8 ± 5,1 %) пациенток, не имевших 
в анамнезе НГЭ и миомы матки, доза дивигеля 
в связи с недостаточной эффективностью те-
рапии была увеличена до 1,0 г ежедневно. На 
фоне коррекции дозы эстрогенного компонента 
у 3 (75 ± 21,65 %) больных проявления климак-
терического синдрома были купированы полно-
стью, у 1 женщины нейровегетативные симпто-
мы уменьшились до легкой степени.

Период наблюдения за женщинами, исполь-
зовавшими для ГЗТ ВМС «Мирену» в сочета-
нии с дивигелем, колебался от 1 года до 5,5 лет. 
Все пациентки отмечали хорошую переноси-
мость, эффективность терапии и отсутствие 
симптомов, требующих ее отмены.

Наиболее частым побочным эффектом при 
использовании ЛНГ ВМС является наличие не-
регулярных мажущих кровянистых выделений 
разной длительности. Атрофия желез эндомет-
рия под влиянием ЛНГ, высвобождающегося 
за сутки в дозе 20 мкг, сопровождается у боль-
шинства женщин нерегулярными, скудными 
кровянистыми выделениями и не менее чем у 
40 % в течение первых 12 месяцев примене-
ния — аменореей [1, 13, 21, 22]. В различных 
исследованиях продемонстрирована высокая 
эффективность ЛНГ ВМС для лечения женщин, 
страдающих меноррагиями [1, 8, 10, 23], имею-
щих НГЭ и аденомиоз [3, 27]. Клинически ло-
кальный эффект ЛНГ на эндометрий проявляет-
ся гипоменореей или аменореей, значительным 
уменьшением болевого синдрома и выражен-
ности меноррагии. Согласно литературным ис-
точникам, при использовании ЛНГ-выделяю-

щей системы наиболее значимые улучшения в 
симптоматике, оценивающие в количественном 
отношении кровопотерю на основании анало-
говых и вербальных шкал, происходят в тече-
ние первых 12 месяцев терапии [12]. В после-
дующем практически не отмечается значимых 
изменений [12].

Всем женщинам перед началом ГЗТ прове-
дено консультирование, что повысило прием-
лемость терапии. Пациенткам объяснено, что 
циклический режим введения эстрогенов в 
сочетании с ВМС «Мирена» не создает усло-
вий для регулярного отторжения эндометрия 
и соответственно — регулярных кровянистых 
выделений.

Мажущие кровянистые выделения име-
ли большинство пациенток, обследованных 
в перименопаузе. В течение первых 3 меся-
цев терапии мажущие нерегулярные выделе-
ния наблюдались у 33 (86,8 ± 5,5 %) женщин, 
через 6 месяцев — у 23 (60,5 ± 7,9 %), через 
год — сохранились у 8 (21,0 ± 6,6 %) больных. 
Аменорея через год отмечалась только у 7,9 % 
больных, что значительно меньше, чем в ли-
тературных сообщениях (табл. 3). Так, по дан-
ным различных исследований, число больных 
с аменореей на фоне первых 12 месяцев при-
менения «Мирены» составляет в среднем около 
40–54,4 % [5, 12]. Полученные нами результа-
ты могут быть объяснены тем, что аденомиоз, 
который наблюдался у всех женщин, наиболее 
часто проявляется мажущими кровянистыми 
выделениями. Следует отметить, что с увели-
чением длительности терапии количество те-
ряемой крови уменьшалось, что согласуется с 
литературными обзорами.

Таблица 2
Динамика проявлений климактерического синдрома в зависимости от степени тяжести на фоне гормональной 
заместительной терапии у больных с генитальным эндометриозом

Выраженность климактерического 
синдрома

До ГЗТ Через 1 месяц ГЗТ Через 6 месяцев ГЗТ
Число 

пациенток М ± m, % Число 
пациенток М ± m, % Число 

пациенток М ± m, %

Легкая степень 34 41,0 ± 5,4 28 33,7 ± 5,2 6 7,2 ± 2,8
Средняя степень 41 49,4 ± 5,5 12 14,5 ± 3,9 0 –
Тяжелая степень 8 9,6 ± 3,2 0 – 0 –

Таблица 3
Характеристика кровянистых выделений до и на фоне гормональной заместительной терапии в перименопаузе

До ГЗТ,  
M ± m, %

3 месяца,  
M ± m, %

6 месяцев,  
M ± m, %

9 месяцев,  
M ± m, %

1 год,  
M ± m, %

Гиперполименорея 89,5 ± 5,0 21,0 ± 6,6 5,3 ± 3,6 0 0
Межменструальные кровянистые выделения 97,4 ± 2,6 86,8 ± 5,5 60,5 ± 7,9 39,5 ± 7,9 21,0 ± 6,6
Аменорея 0 0 0 2,6 ± 2,6 7,9 ± 4,4
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Поскольку уровень прогестагена в крови 
при внутриматочном использовании ЛНГ ниже, 
чем при применении оральных прогестагенов, 
системные побочные эффекты являются менее 
выраженными [2, 6], что является дополни-
тельным преимуществом использования дан-
ного метода. Жалобы на незначительную при-
бавку массы тела на фоне ГЗТ отметили лишь 
8 женщин (9,6 ± 3,2 %) от общей группы, 1 — в 
перименопаузе, 7 — в постменопаузе. Других 
значимых системных побочных эффектов не 
наблюдалось.

Кроме того, при использовании ЛНГ выделя-
ющей внутриматочной системы в качестве гес-
тагенного компонента ГЗТ, нет необходимости 
в ежедневном применении таблетированных 
средств, что решает проблему их «забывания». 
Также отсутствует необходимость в дополни-
тельной контрацепции, что может быть акту-
альным у женщин в перименопаузе.

На фоне проводимой ГЗТ не было случаев 
рецидива генитального эндометриоза. Размеры 
матки, миоматозных узлов, толщина эндомет-
рия оценивались на основании интравагиналь-
ного ультразвукового исследования в динамике 
через 1–3 месяца, а в дальнейшем каждые 6 ме-
сяцев. В течение длительного периода наблю-
дения (минимальный период составил 1,2 года, 
максимальный — до 5,3 лет) ни у одной паци-
ентки с миомой матки на фоне ГЗТ не было вы-
явлено роста миоматозных узлов, который бы 
потребовал отмены терапии.

ГЗТ с минимальной дозой эстрогенов в цик-
лическом режиме на фоне постоянного воз-
дейс твия ЛНГ безопасна с точки зрения риска 
рецидива генитального эндометриоза у женщин 
в перименопаузе. В образцах эндометрия, взя-
тых у женщин, применяющих систему с ЛНГ, 
наблюдается картина атрофии эндометриаль-
ных желез и децидуализации стромы [21, 29] и 
снижение содержания маркера пролиферации 
KI67 [19]. Подобные изменения сохраняются 
и в случаях использования ЛНГ ВМС в соче-
тании с эстрогензаместительной терапией [1]. 
Доказано, что внутриматочное введение ЛНГ 
вызывает изменения в системе инсулинопо-
добного фактора роста (ИПФР) — супрессию 
ИПФР-1 и повышение секреции децидуализи-
рованными стромальными клетками глобулина, 
связывающего ИПФР как среди женщин реп-
родуктивного возраста, так и в менопаузе [16, 
18, 24, 25]. Этот механизм является одним из 
основных, вызывающих подавление роста эн-
дометрия, когда система применяется изолиро-
ванно или в комбинации с эстрогензаместитель-
ной терапией [18]. Отмечено, что применение 

«Мирены» приводит к уменьшению ангиогене-
за посредством снижения экспрессии в железах 
и строме эндометрия эндотелиального фактора 
роста (VEGF) [4, 9].

Патогенетические механизмы, с помощью 
которых внутриматочная гормоновыделяющая 
система влияет на генитальный эндометриоз, 
остаются неизвестными. На основании резуль-
татов повторных лапароскопий показано умень-
шение степени распространенности эндометри-
оза уже через 6 месяцев применения ЛНГ ВМС 
[11]. Существуют предположения, касающиеся 
как системного, так и местного действия ЛНГ 
[13, 15]. Имеются данные, что уровень ЛНГ в 
перитонеальной жидкости, полученной во вре-
мя повторной лапароскопии у больных с эндо-
метриозом на фоне «Мирены» составляет 2/3 
от уровня в сыворотке крови [11]. По мнению 
W. Kupker, уменьшение объема перитонеаль-
ной жидкости в сочетании с низкой концен-
трацией макрофагов и маркеров воспаления, 
могут являться одним из факторов, с помощью 
которого внутриматочная система оказывает 
влияние на выраженность тазовых болей [7]. 
Представленные результаты доказывают поло-
жительное влияние длительного использования 
данного вида терапии у женщин с симптомами 
эндометриоза.

Заключение
Полученные данные показывают, что замес-

тительная гормональная терапия, включающая 
применение эстрогенов трансдермально и ЛНГ 
внутриматочно является эффективным и безо-
пасным методом лечения климактерического 
синдрома в пери- и постменопаузе у женщин 
с генитальным эндометриозом. ЛНГ ВМС вы-
зывает в нормальном и эктопическом эндомет-
рии выраженный пролонгированный антипро-
лиферативный эффект, который сохраняется 
при применении минимальных доз эстрогенов 
трансдермально в циклическом (длительностью 
14 или 21 день ежемесячно) или непрерывном 
режимах. Доза эстрогенов и режим применения 
определяются особенностями течения эндомет-
риоза и динамикой клинических проявлений 
климактерического синдрома.
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LEVONORGESTREL — RELEASING INTRAUTERINE 
SYSTEM IN HORMONE REPLACEMENT THERAPY 
IN WOMEN  
WITH GENITAL ENDOMETRIOSIS

Yarmolinskaya M. I., Tarasova M. A., Visochina D. A.

■ Summary: The efficacy and acceptability of levonorgestrel — 
releasing intrauterine system using combined transdermal ap-
plication of 17β-estradiol in cyclic and continuous regimens in 
peri- and postmenopausal women with genital endometriosis are 
resulted in the article. There are an expediency of different HRT 
scheme’s using in peri- and postmenopause, considering the 
anamnesis, concomitant gynecological and extra gynecological 
diseases and main side-effects of the treatment are discussed. We 
analyzed the dynamics of genital endometriosis and climacteric 
symptoms during the treatment with intrauterine system “Mire-
na” combined the minimal doses of estrogens and showed the ad-
vantages of the method. Adaptation of levonorgestrel-releasing 
intrauterine system is an effective and save component of hor-
mone replacement therapy in women with genital endometriosis. 
The long antiproliferative effect of the system on endometrium 
allows the employment of estrogens in minimal doses during the 
short period in order to eliminate the disease’s relapse and to 
treat the climacteric symptoms.

■  Key words: genital endometriosis; hormonal replacement 
therapy; levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNg-IUS); 
transdermal 17β-estradiol


