
56
Эффективная фармакотерапия. 5/2015

Лекции для врачей

Современные принципы 
терапевтического лечения 
миомы матки

А.Л. Тихомиров

Адрес для переписки: Александр Леонидович Тихомиров, tikhomiroval@yandex.ru 

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова
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миомы матки. Селективные модуляторы прогестероновых 
рецепторов и агонисты гонадотропин-рилизинг-гормонов реализуют 
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Введение
Миома матки, которую диагнос-
тируют у 35–70% женщин репро-
дуктивного возраста, по существу 
остается хирургической патоло-
гией и  признается  главной при-
чиной гистерэктомий. Однако для 
многих женщин, стремящихся 
избежать операции, сохраняет-
ся необходимость эффективно-
го консервативного лечения. До 
недавнего времени возможности 
медикаментозного лечения были 
ограничены адъювантным подхо-
дом – применением агонистов го-
надотропин-рилизинг-гормона 
(аГнРГ). Такая терапия, как пра-
вило, была непродолжительной 

ввиду возможного развития по-
бочных явлений.

Роль прогестерона 
в стимулировании роста миомы
За последние 15 лет получены 
доказательства критической ро-
ли прогестерона в стимулирова-
нии роста миомы. Установлено, 
что миома матки, как правило, 
развивается при овуляторной 
фазе менструального цикла. Это 
подтверждено результатами ис-
следования функциональных 
тестов  гормональной активно-
сти яичников, половых гормонов 
в крови и гистологическими дан-
ными, полученными при резек-

циях или удалениях яичников 
во время операций по  поводу 
миомы матки (в  них выявлены 
желтые и множественные белые 
тела).
На  клеточном уровне прогесте-
рон способствует росту клеток 
лейомиомы, на  что указывает 
увеличение экспрессии мар-
керов пролиферации в  миоме 
матки во время лютеиновой фа-
зы. Иммуногистохимические 
исследования показали, что до 
90% клеток, пролиферирующих 
миомы матки, содержат актив-
ные рецепторы прогестерона, 
который стимулирует выработку 
эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor  – EGF), 
инсулиноподобного фактора 
роста 1 (insulinlike growth fac-
tor 1 – IGF-1), главных митогенов 
миомы, и  антиапоптического 
протоонкогена Bcl-2 [1]. Это сви-
детельствует о возможности ле-
чения миомы матки с использо-
ванием модуляторов рецепторов 
прогестерона. 

Модуляторы 
рецепторов прогестерона
Семейство модуляторов рецеп-
торов прогестерона включает 
как чистые агонисты, например 
собственно прогестерон или про-
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гестины, так и  чистые антаго-
нисты рецепторов прогестерона. 
Селективные модуляторы рецеп-
торов прогестерона занимают 
в  биологическом спектре проме-
жуточное положение и обладают 
смешанными тканеспецифичны-
ми агонистическими и антагонис-
тическими свойствами.
Действие прогестерона, а  также 
антагонистов рецепторов про-
гестерона и селективных модуля-
торов рецепторов прогестерона 
в  тканях-мишенях опосредова-
но и осуществляется в основном 
через рецепторы прогестерона. 
Последние принадлежат семейству 
ядерных лиганд-активируемых 
рецепторов и являются фактора-
ми транскрипции. Существует две 
изоформы рецепторов прогесте-
рона – A (PRA) и B (PRB), которые 
экспрессируются одним  геном 
с  двумя разными местами нача-
ла транскрипции. По  структуре 
PRA и  PRB различаются только 
тем, что PRB содержат отсутству-
ющий в  PRA N-терминальный 
фрагмент из 164 аминокислот. Как 
следствие, PRB имеет три доме-
на, активирующих транскрипцию 
(AF-1, AF-2 и AF-3), в то время как 
PRA  – только два (AF-1 и  AF-2). 
Обе изоформы обладают анало-
гичным свойством относительно 
связывания стероидных гормонов 
и ДНК, но выполняют различные 
функции в  зависимости от  типа 
клеток и наличия активатора экс-
прессии гена-мишени.
PRB является более сильным ак-
тиватором транскрипции, нежели 
PRA. При определенных услови-
ях PRA может не действовать как 
фактор транскрипции, однако 
действовать как лигандозависи-
мый трансдоминантный репрес-
сор других стероидных рецеп-
торов, включая PRB, рецепторы 
эстрогенов, андрогенов, мине-
ралокортикоидов и  глюкокор-
тикоидов, в ответ на связывание 
с агонистами или антагонистами 
прогестерона. 

Применение улипристала 
ацетата в лечении миомы матки
Новый селективный модулятор 
рецепторов прогестерона  – ули-

пристала ацетат воздействует 
на  прогестероновые рецепторы 
в миометрии, миоматозных узлах, 
эндометрии, подавляет овуляцию, 
практически не влияя на уровень 
эстрогенов и антиглюкокортико-
идную активность.
Уже к 2013 г. в условиях in vitro 
было доказано селективное ан-
типролиферативное, проапоп-
тическое и  антифибротическое 
действие улипристала ацетата 
на  миоматозные узлы. Кроме 
того, подтверждена его способ-
ность снижать в  миоме матки 
экспрессию сосудистого эн-
дотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth fac-
tor  – VEGF), адреномедуллина 
и  их рецепторов, усиливать де-
градацию экстрацеллюлярно-
го матрикса путем увеличения 
матриксных металлопротеиназ 
и  уменьшения их тканевых ин-
гибиторов и  коллагена. Однако 
такие исследования исключают 
важное значение аутокринно-
паракринных патогенетических 
механизмов, которые являются 
неотъемлемыми звеньями слож-
ных сигнальных путей, а оценка 
индекса апоптоза без сопостав-
ления с  уровнем митотической 
активности и пролиферации не-
достаточно информативна. 
Именно поэтому на  первом 
этапе изу чения улипристала 
ацетата (2013) нами было про-
ведено клинико-морфологичес-
кое исследование роста миомы 
матки. В  исследовании приня-
ли участие 13 пациенток с  ми-
омой матки. Критерии отбора: 
возраст  – от  37  до 42 лет, раз-
мер матки  – соответствующий 
16  неделям беременности, раз-
мер доминантного узла  – 10 см 
в  диаметре, его локализация  – 
интерстициальная с деформаци-
ей полости матки, симптомати-
ка – меноррагии. Трехмесячный 
предоперационный курс лечения 
улипристала ацетатом способ-
ствовал быстрому прекраще-
нию тяжелых менструальных 
кровотечений и  уменьшению 
объема миомы матки без рис-
ка развития  гиперплазии эндо-
метрия. Необходимо отметить, 

что подобные результаты были 
получены в  зарубежных рандо-
мизированных двойных слепых 
плацебоконтролируемых иссле-
дованиях [2, 3]. Таким образом, 
мы зарегистрировали индукцию 
апоптоза и  угнетение пролифе-
ративной и  митотической ак-
тивности клеток миомы матки 
[4]. Однако уменьшение только 
объема паренхимы миомы мат-
ки не  объясняет значительное 
(в  несколько раз) сокращение 
размеров, поскольку в  простых 
миомах матки более трети их 
объема представлено стромой – 
экстрацеллюлярным матриксом. 
Кроме того, в росте миомы матки 
большую роль играют процессы 
ангиогенеза.
Проведенное в  2014  г. на базе 
МГМСУ  межкафедральное кли-
нико-морфологическое исследо-
вание подтвердило предположе-
ния, выдвинутые по результатам 
работ с использованием культур 
тканей. Было показано, что ули-
пристала ацетат способствует 
уменьшению объема миомы мат-
ки не только вследствие индукции 
апоптоза, снижения пролифера-
тивной и митотической активно-
сти, но и посредством подавления 
ангиогенеза, продукции факторов 
роста (VEGF, EGF, FGF-2, транс-
формирующего фактора роста бе-
та 1 (transforming growth factor – 
TGF)) и в то же время повышения 
продукции металлопротеиназ 2, 
10, 12 и снижения их тканевых ин-
гибиторов 1, 2, 3 [5]. Это приводит 
к  редукции сосудистого русла, 
ремоделированию и уменьшению 
объема экстрацеллюлярного мат-
рикса миомы.
Одновременное подавляющее 
влияние улипристала ацетата 
на  паренхиматозный компонент, 
ангиогенез и экстрацеллюлярный 
матрикс объясняет быстрое, вы-
раженное и  пролонгированное 
уменьшение объема миомы матки.
Последние европейские исследо-
вания объясняют еще более тон-
кие механизмы регрессирующего 
воздействия улипристала ацетата 
на миому матки. Безусловно, ми-
ома матки  –  гормонально-зави-
симое заболевание, в  развитии 
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которого прогестерон играет 
критическую роль. Однако зави-
симый от стероидов рост миомы 
матки локально опосредуется 
цитокинами и факторами роста 
[6, 7]. Так, в экстрацеллюлярном 
матриксе миомы матки, в основ-
ном обеспечивающем ее рост, 
повышена экспрессия активи-
на А – фактора роста из семейства 
TGF-бета, активирующего син-
тез фибронектина (одной из  са-
мых значимых составляющих 
экстрацеллюлярного матрикса) 
и  VEGF A. В  условиях in  vitro 
в  культуре  гладкомышечных 
клеток миомы матки показана 
способность улипристала аце-
тата блокировать активин А, его 
рецепторы и VEGF-A, не воздейс-
твуя на  неизмененный миомет-
рий [8]. Следовательно, важной 
мишенью улипристала ацетата 
может быть активин А. 
К л и н и че с ко е ис следова н ие 
PEARL III, проведенное в 18 ис-
следовательских центрах в четы-
рех странах Европы, включало 
женщин репродуктивного воз-
раста как минимум с одной мио-
мой матки от 3 до 10 см в диамет-
ре, размером матки до 16 недель 
беременности, обильными менс-
труальными кровотечениями, 
которые имели показания к опе-
рации по  поводу миомы матки. 
Были отобраны 132  пациентки 
в возрасте 18–48 лет с индексом 
массы тела от 18 до 40 кг/м2, ре-
гулярным менструальным цик-
лом длительностью 22–35 дней 
и  уровнем фолликулостиму-
лирующего  гормона ≤ 20 МЕ/л. 
Пациентки получили четыре 
интермиттирующих курса трех-
месячного лечения улиприста-
ла ацетатом в  дозе 10 мг/сут. 
Период между каждым курсом 
включал одно менструальное 
кровотечение и начало второго. 
Эффективность и  безопасность 
оценивались после первого курса 
лечения, после каждого последу-
ющего курса лечения и через три 
месяца после завершения послед-
него. Результаты третьего этапа 
многоцентровых клинических 
исследований продемонстриро-
вали высокую эффективность 

и  безопасность повторных кур-
сов терапии миомы матки ули-
пристала ацетатом. Так, после 
первого трехмесячного курса 
аменорея развивалась у 79% па-
циенток в среднем через четыре 
дня, объем миомы матки умень-
шился на  45% (от  25  до 66%). 
После четырех курсов частота 
аменореи составила 90%, объем 
миомы матки сократился на 72%. 
Значительный и стойкий регресс 
миоматозных узлов позволил от-
казаться от хирургического вме-
шательства у части пациенток. 
У большей части пациенток под 
влиянием улипристала ацета-
та в  эндометрии развиваются 
обратимые (в  течение несколь-
ких недель даже после четырех 
курсов терапии) доброкачест-
венные изменения, получившие 
название PAEC (PRM-associated 
endometrial changes – изменения 
эндометрия, ассоциированные 
с применением модуляторов ре-
цепторов прогестерона), при-
водящие наряду с  ановуляцией 
к аменорее. После прекращения 
лечения менструальный цикл 
обычно восстанавливается через 
четыре-пять недель, при этом до-
стигнутый объем миомы матки 
может сохраняться до шести ме-
сяцев. Кроме того, лечение ули-
пристала ацетатом уменьшает 
боль, связанную с миомой матки, 
улучшает качество жизни жен-
щины [9].

Терапевтические возможности 
Бусерелина-депо при сочетанных 
доброкачественных 
заболеваниях матки 
Доброкачественные заболева-
ния матки: миома матки, гипер-
плазия эндометрия, аденоми-
оз  – представляют актуальную 
проблему для современной  ги-
некологии. Эти заболевания не-
редко сочетаются, что затрудняет 
выбор органосохраняющего ле-
чения у женщин разных возраст-
ных групп. 
Так, миому матки в  сочетании 
с  эндометриозом чаще выявля-
ют у пациенток в возрасте от 40 
до 50 лет. Необходимо отметить, 
что в этот период в  связи с воз-

растной ановуляцией к  данным 
патологиям могут присоединять-
ся и гиперпластические процессы 
эндометрия, которые в  70% слу-
чаев представлены гиперплазией 
эндометрия без атипии. Около 
20–25% женщин с сочетанной ги-
перпластической патологией мат-
ки этой возрастной группы име-
ют небольшие миомы, аденомиоз 
и возрастные гиперпластические 
изменения в эндометрии.
Как их лечить? Казалось бы, са-
мый подходящий вариант лече-
ния в  таких случаях  – провести 
лапароскопическую  гистерэкто-
мию. Однако вопрос о чрезмерной 
распространенности и оправдан-
ности гистерэктомий при добро-
качественных гиперплазиях мат-
ки встал уже в 2000 г. Известно, 
что в России 90% гистерэктомий 
у  женщин даже репродуктивно-
го возраста проводится при аб-
солютно доброкачественной па-
тологии матки. Средний возраст 
пациенток, подвергающихся гис-
терэктомии, составляет 40 лет. 
Операция приводит к  развитию 
постгистерэктомического син-
дрома, характеризующегося вы-
раженным (в два-три раза) сниже-
нием выработки эстрогенов уже 
на  второй день после удаления 
матки даже без придатков в  ус-
ловиях тканевой гипоксии после 
пересечения яичниковой ветви 
маточной артерии. Вследствие 
чего развиваются преждевремен-
ные менопаузальные нарушения, 
которые не  только снижают ка-
чество жизни достаточно моло-
дых женщин, но и способствуют 
быстрому старению. При этом 
встает вопрос о  преждевремен-
ном использовании менопаузаль-
ной гормональной терапии.
Терапевтические возможности 
аГнРГ в  отношении небольших 
стабильных в  размерах миом 
матки, аденомиоза,  гиперплазии 
эндометрия без атипии апроби-
рованы и хорошо известны: сов-
ременная  гормональная контра-
цепция и улипристала ацетат для 
стабилизации размеров неболь-
ших миом и аденомиоза, прогес-
тины при гиперплазии эндомет-
рия без атипии. А что делать при 
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сочетании этих процессов, а так-
же в  случаях, когда с  этими  ги-
перпластическими процессами 
ассоциируются  гормонально-за-
висимые доброкачественные забо-
левания молочной железы, кото-
рые, как установлено, могут быть 
эстроген- и  прогестеронзависи-
мыми? Наиболее патогенетически 
обоснованным с целью стероид-
ной аблации будет использование 
аГнРГ, самым доступным из кото-
рых является отечественный пре-
парат Бусерелин-депо. Активное 
вещество включено в микросфе-
ры, что обеспечивает постоянную 
концентрацию препарата в крови 
в течение 28 дней.
Помимо  гормональной аблации 
на фоне десенситизации гипофи-
за и  прерывания оси «гипотала-
мус – гипофиз – яичники – матка» 
аГнРГ:
 ■ уменьшают пролиферацию 

в  миоме матки, эндометриоид-
ных очагах и  эутопическом эн-
дометрии благодаря тому, что 
непосредственно связываются 
с  цитоплазматической мемб-
раной патологических клеток, 
взаимодействуя со  своими спе-
цифичными рецепторами; 

 ■ угнетают продукты генов, ассо-
циированных с  G1-фазой кле-
точного цикла, таких как цик-
лин E и p33cdk2;

 ■ угнетают пролиферацию путем 
повышения внутриклеточной 
концентрации аннексина V  – 
эндогенного ингибитора проте-
инкиназы С; 

 ■ препятствуют высвобождению 
промитогенных цитокинов ин-
терлейкина 1-бета и  VEGF пу-
тем ингибирования пролифера-
ции и неоангиогенеза;

 ■ вызывают апоптоз путем повы-
шения активизации Fas/FasL- 
и Bax-обусловленного механиз-
ма апоптоза;

 ■ ослабляют действие антиапоп-
тического белка Bcl-2; 

 ■ угнетают локальную продук-
цию эстрогенов; 

 ■ способствуют снижению экс-
прессии TGF и его рецепторов, 
что сопровождается уменьше-
нием в  объеме миоматозных 
узлов. 

Кроме того, на  фоне терапии 
Бусерелином-депо происходит 
существенное уменьшение так 
называемых экстрацеллюлярных 
сигнал-регулирующих киназ и ки-
наз фокальной адгезии, которые 
являются неотъемлемыми звенья-
ми внутриклеточных сигнальных 
путей, активируемых половы-
ми гормонами и факторами роста 
[10–18].
В  ходе исследования у  68 паци-
енток (в возрасте от 36 до 48 лет) 
с  миомой матки небольших 
размеров (до 3 см в  диаметре) 
и ультразвуковыми признаками 
аденомиоза диагноз «диффуз-
ная  гиперплазия эндометрия» 
(простая, сложная  гиперпла-
зия без атипии) был установлен 
на  основании  гистологических 
исследований проведенного раз-
дельного лечебно-диагности-
ческого выскабливания (РЛДВ) 
слизистой оболочки полос-
ти матки (n = 31),  гистероско-
пии  +  РЛДВ (n = 28),  гистеро-
скопии  +  РЛДВ  +  гистерорезек-
тоскопии (n = 9). Для лечения 
сочетанной  гинекологической 
патологии после получения гис-
тологического заключения с пер-
вых дней очередного менстру-
ального цикла пациенткам был 
назначен Бусерелин-депо в  дозе 
3,75 мг в/м с последующим вве-
дением аналогичной дозы каж-
дые 28 дней в  течение шести 
месяцев под контролем (ультра-
звуковое исследование один раз 
в  три месяца). Для оценки эф-
фективности проведенной тера-
пии всем пациенткам проведена 
Pipel-биопсия эндометрия через 
один-два месяца после послед-
ней инъекции Бусерелина-депо. 
Результаты исследования пока-
зали, что эффект противореци-
дивного лечения  гиперплазии 
эндометрия Бусерелином-депо 
у больных миомой матки неболь-
ших размеров с признаками аде-
номиоза составил 83–93,3% (кле-
точный состав соответствовал 
фазе менструального цикла или 
в  аспирате отсутствовали клет-
ки эндометрия (атрофия эндо-
метрия)). Уменьшились объемы 
узлов миомы матки (до 50% объ-

ема) и  редуцировались ультра-
звуковые признаки внутреннего 
эндометриоза.
Следует отметить, что при ис-
пользовании Бусерелина-депо 
в  перименопаузе проводимая 
терапия может совпасть с  пери-
одом естественной менопаузы. 
Тогда медикаментозная менопа-
уза плавно перейдет в  физиоло-
гическую, обеспечив тем самым 
безрецидивность проводимого 
лечения.
Известно, что у некоторых пациен-
ток репродуктивного возраста че-
рез 4–12 месяцев по окончании те-
рапии аГнРГ происходит рецидив, 
поэтому в этой возрастной группе 
по  окончании применения аГнРг 
с целью супрессии гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковой системы 
целесообразно проведение стаби-
лизирующего этапа с использова-
нием современных гормональных 
контрацептивов до планируемой 
беременности или вплоть до ме-
нопаузы.

Заключение
Можно констатировать, что пов-
торные трехмесячные курсы пе-
рорального применения улипри-
стала ацетата в  дозе 10 мг один 
раз в день позволяют эффективно 
контролировать кровотечения 
и боль, уменьшают объем миомы 
и восстанавливают качество жиз-
ни на долгий срок. Иначе говоря, 
применение улипристала ацета-
та можно считать эффективным 
и хорошо переносимым длитель-
ным медикаментозным лечением 
миомы матки. 
При сочетанных доброкачествен-
ных поражениях матки (миома 
матки,  гиперплазия эндометрия, 
аденомиоз) преимуществом  гор-
мональной аблации с  помощью 
Бусерелина-депо является спо-
собность препарата не  только 
регрессировать миому матки, 
но и вызывать атрофические про-
цессы в эндометрии, что позволя-
ет использовать его при сочетании 
миомы матки с аденомиозом, ти-
пичной гиперплазией эндометрия 
и тем самым сократить количество 
радикальных хирургических вме-
шательств.  
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Here, medicated therapeutic approaches for uterine i broids are discussed. Selective modulators of progesterone 
receptors and antagonists of gonadotropin-releasing hormones exhibit their therapeutic eff ects by acting both 
at central and local levels by aff ecting intracellular signaling pathways from growth factors, sex hormones and 
other substances contributing to progression of uterine i broids.
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