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Проблема миомы матки (ММ) до настоящего вре-
мени является актуальной как вследствие высокой
частоты заболеваемости – до 25% женщин [1, 2], хи-

рургического радикализма [3, 4], так и из-за того, что этио-
логия и патогенез лейомиомы матки остаются не до конца
ясными [5, 6]. В зависимости от расположения ММ симп-
томы различаются по частоте возникновения и интенсив-
ности и включают такие проявления, как тазовые боли и
давление, болезненная менструация, анемия, вызванная
сильным кровотечением, снижение качества жизни и бес-
плодие [3].
В начале 1980-х годов стандартным лечением, которое

предлагалось женщинам с подслизистыми ММ, была
гистер эктомия. С тех пор появились иные хирургические и
нехирургические методы лечения, такие как миомэктомия
посредством лапаротомии, лапароскопии, гистероскопии,
эмболизация маточных артерий, а также другие хирурги-
ческие процедуры под ультразвуковым или радиографиче-
ским контролем. Безусловно, удалять матку в некоторых
случаях необходимо (например, если у больной помимо
ММ есть сопутствующие злокачественные или предрако-
вые заболевания половых органов). Однако в последние
годы органосохраняющее лечение ММ становится одним
из приоритетных направлений. 

Подходы
Можно выделить три основных подхода к органосохра-

няющему лечению ММ: консервативно-пластический, ап-
паратно-регрессионный, медикаментозно-регрессион-
ный.

Консервативно-пластический метод
Основной целью этого метода лечения является восста-

новление репродуктивной функции женщины. За десяти-
летия его использования зафиксированы наблюдения ус-
пешного проведения данной операции и последующего де-
торождения при наличии нескольких десятков миоматоз-
ных узлов в одной матке, при гигантских ММ.

Аппаратно-регрессионный метод
При прекращении кровоснабжения миоматозных узлов

любым методом (эмболизация маточных артерий, трансва-

гинальная окклюзия, лапароскопическое или лапаротоми-
ческое лигирование маточных артерий) в них происходят
дегенеративные процессы, приводящие к необратимому
уменьшению их размеров. На микроскопическом уровне
миоматозные узлы подвергаются дегидратации, коагуля-
ционному некрозу, гиалинозу и в дальнейшем кальцифи-
цируются, четко отграничиваясь от окружающего миомет-
рия. В настоящее время наиболее распространенным ише-
мизационным методом органосохраняющего лечения ММ
является селективная эмболизация маточных артерий [5].
Фокусированное ультразвуковое воздействие под контро-
лем магнитно-резонансной томографии используется
реже в связи с множеством ограничений при подборе па-
циенток.

Медикаментозно-регрессионный метод
С помощью данного метода лечения ММ возможно до-

биваться сокращения размеров миоматозных узлов и
матки, а также нивелировать симптомы заболевания. Ин-
дукторами временной регрессии являются две основные
группы препаратов: агонисты гонадотропин-рилизинг-
гормона (аГнРГ) и модуляторы рецепторов прогестерона.
Помимо гормональной аблации на фоне десенситизации
гипофиза и прерывания оси гипоталамус–гипофиз–яич-
ники–матка аГнРГ непосредственно связываются с цито-
плазматической мембраной патологических клеток, взаи-
модействуя со своими специфичными рецепторами; угне-
тают продукты генов, ассоциированных с G1-фазой кле-
точного цикла, такие как циклин E и p33cdk2; угнетают
пролиферацию за счет повышения внутриклеточной кон-
центрации аннексина V – эндогенного ингибитора проте-
инкиназы С; снижают высвобождение промитогенных ци-
токинов интерлейкина (ИЛ)-1� и сосудистого эндотели-
ального фактора роста – VEGF приводят к ингибированию
пролиферации и неоангиогенеза; вызывают апоптоз за
счет повышения активизации Fas/FasL и Bax – обусловлен-
ного механизма апоптоза, ослабляют действие антиапоп-
тотического белка – Bcl-2; угнетают локальную продукцию
эстрогенов; приводят к увеличению экспрессии матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП) с сопутствующим уменьше-
нием экспрессии их тканевых ингибиторов (ТИММП-1),
что может обеспечивать благоприятную среду для деграда-
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ции экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ); приводят к сни-
жению экспрессии трансформирующего фактора роста
(ТФР) и его рецепторов, что сопровождается уменьшением
в объеме миоматозных узлов. Кроме этого, на фоне тера-
пии аГнРГ происходит существенное уменьшение так на-
зываемых экстрацеллюлярных сигналрегулирующих киназ
и киназ фокальной адгезии, которые являются неотъемле-
мыми звеньями внутриклеточных сигнальных путей, акти-
вируемых половыми гормонами и факторами роста.
При сочетанных доброкачественных поражениях матки

(ММ, гиперплазия эндометрия, аденомиоз) преимуще-
ством гормональной аблации под влиянием аГнРГ является
их способность не только регрессировать ММ, но и вызы-
вать атрофические процессы в эктопическом и эутопиче-
ском эндометрии, что позволяет использовать аГнРГ при
сочетании ММ с аденомиозом, типичной гиперплазией эн-
дометрия и тем самым сократить количество радикальных
хирургических вмешательств [6]. Однако терапия ММ
аГнРГ, несмотря на хорошо изученную с 1995 г. эффектив-
ность в перименопаузе или при сочетании с эндометрио-
зом или гиперплазией эндометрия, не рекомендована для
долгосрочного применения (более 6 мес) у молодых паци-
енток из-за профиля нежелательных явлений и рисков, свя-
занных со снижением уровней половых гормонов [7, 8], и
нередко требует комбинированных схем лечения (add
back).

Модуляторы рецепторов прогестерона
Интерес к изучению возможности лечения ММ с исполь-

зованием модуляторов рецепторов прогестерона (РП) был
вызван тем, что натуральный прогестерон является основ-
ным гормоном, стимулирующим рост ММ: клетки миомы
экспрессируют функциональные РП; уровень несвязанных
РП в миомах выше, чем в миометрии; связывание с РП в 
3 раза выше в миомах, чем в миометрии; клетки миомы ми-
тогенно и пролиферативно чувствительны к действию про-
гестерона [9, 10]. Более 10 лет назад наши иммуногистохи-
мические исследования показали, что до 90% клеток проли-
ферирующих лейомиом матки содержит активные РП.
Известно, что семейство модуляторов РП включает чи-

стые агонисты, например сам прогестерон, и с другой сто-
роны биологического спектра – чистые антагонисты РП, к
которым относится мифепристон [22–26, 28, 32, 34–37].
Селективные модуляторы РП (СМРП) обладают смешан-
ными тканеспецифичными агонистическими-антагони-
стическими свойствами и занимают в спектре промежу-
точное положение. Действия прогестерона, а также антаго-
нисты РП и СМРП в тканях-мишенях опосредованы в ос-
новном РП, которые принадлежат к семейству ядерных ли-
гандактивируемых рецепторов и являются факторами
транскрипции. РП существует в виде двух отдельных изо-
форм (A и B), экспрессируемых одним и тем же геном с
двумя разными местами начала транскрипции, но обес-
печивающими любую из изоформ. Структурная конфигу-
рация PRA и PRB различается только тем, что PRB содержат
N-терминальный фрагмент из 164 аминокислот, который
отсутствует в PRA. Как следствие, PRB содержат три домена,
активирующих транскрипцию (AF-1 AF-2 и AF-3), в то
время как PRA содержат всего два домена (AF-1 и AF-2). Две
изоформы РП обладают аналогичным действием относи-
тельно связывания стероидных гормонов и ДНК, но имеют
разные функции в зависимости от типа клеток и наличия
активатора экспрессии гена-мишени. В целом PRB является
значительно более сильным активатором транскрипции,
чем PRA. При определенных условиях PRA является не-
активным в качестве фактора транскрипции, но может дей-
ствовать как лигандозависимый трансдоминантный ре-
прессор других стероидных рецепторов, включая PRB, ре-
цепторы эстрогенов, андрогенов, минералокортикоидов и
глюкокортикоидов. PRA может действовать как данный ре-
прессор в ответ на связывание с агонистами или антагони-
стами прогестерона. Изоформы РП могут играть разные
роли в зависимости от ткани [9, 10, 15].
Новый СМРП Эсмия (улипристала ацетат) действует

на РП в миометрии, миоматозных узлах, эндометрии и по-
давляет овуляцию без значимого эффекта на уровень

эстрогенов и антиглюкокортикоидную активность. 
К 2013 г. в западных странах in vitro уже было доказано се-
лективное антипролиферативное, проапоптотическое и
антифибротическое действие улипристала ацетата на
миоматозные узлы [11, 12, 16, 18, 20]. Также in vitro была
продемонстрирована способность улипристала ацетата
снижать в ММ экспрессию VEGF, адреномедуллина и их ре-
цепторов, повышать деградацию ЭЦМ путем увеличения
ММП и уменьшения ТИММП и коллагена [17, 21]. Однако ис-
следования in vitro исключают важное значение ауто-
кринно-паракринных патогенетических механизмов, ко-
торые являются неотъемлемыми звеньями сложных сиг-
нальных путей, а оценка индекса апоптоза без сопоставле-
ния с уровнем митотической активности и пролиферации
не вполне информативны. Именно поэтому на первом
этапе изучения улипристала ацетата целью нашего иссле-
дования стало проведение клинико-морфологического ис-
следования с учетом основных показателей роста ММ.
В 2013 г. была отобрана группа пациенток с ММ, клини-

чески примерно однородная по возрасту (37–42 года), раз-
мерам ММ (соответствующим 16 нед беременности) и до-
минантного узла (10 см в диаметре), его локализации (ин-
терстициальная с деформацией полости матки), симпто-
матике (меноррагии). Трехмесячный предоперационный
курс лечения улипристала ацетатом приводил к быстрому
прекращению менометроррагий и уменьшению объема
ММ без риска развития гиперплазии эндометрия. Такие же
клинические результаты были отмечены в рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дованиях за рубежом. В проведенном в 2013 г. в нашем уни-
верситете исследовании были зарегистрированы индукция
апоптоза и угнетение пролиферативной и митотической
активности клеток ММ. Однако уменьшение только объема
паренхимы ММ не позволяет объяснить значительное, в
несколько раз, сокращение размеров, так как в «простых»
ММ более 1/3 их объема представлено стромой – ЭЦМ [5].
Кроме этого, в росте ММ большую роль играют процессы
ангиогенеза.
Проведенное в 2014 г. межкафедральное (МГМСУ 

им. А.И.Евдокимова) клинико-морфологическое исследо-
вание показало, что, как и предполагалось по результатам
работ с использованием культур тканей, улипристала аце-
тат и в клинических условиях вызывает уменьшение
объема ММ не только вследствие индукции апоптоза, сни-
жения пролиферативной и митотической активности, но
и благодаря подавлению ангиогенеза, продукции факто-
ров роста (VEGF, EGF, FGF-2, ТФР-�1) в сочетании с повы-
шением продукции ММП (MMП-2, -10, -12) и снижением
TИMМП-1, -2, -3. Это приводит к редукции сосудистого
русла, ремоделированию и уменьшению объема ЭЦМ ММ.
Одновременное подавляющее влияние на паренхиматоз-
ный компонент, ангиогенез и ЭЦМ ММ объясняет меха-
низм быстрого, выраженного и пролонгированного
уменьшения объема ММ под влиянием улипристала аце-
тата [6].
Последние европейские исследования механизма ре-

грессирующего воздействия улипристала ацетата на ММ
объясняют еще более тонкие механизмы [13–15, 27]. Без-
условно, ММ гормонально зависима, а прогестерон играет
критическую роль в развитии и росте ММ. Но стероидоза-
висимый рост ММ локально опосредуется цитокинами и
факторами роста. В ЭЦМ ММ, в основном обеспечивающем
ее рост, повышена экспрессия активина А – фактора роста
из семейства ТФР соединительной ткани (ТФР-�), активи-
рующего синтез фибронектина (одной из самых значимых
составляющих ЭЦМ ММ) и VEGF-A. В культуре гладкомы-
шечных клеток ММ in vitro показана способность улипри-
стала ацетата блокировать активин А, его рецепторы и
VEGF-A при отсутствии подобного воздействия на неизме-
ненный миометрий. То есть дополнительной изученной
важной мишенью в сокращении объема ММ при использо-
вании улипристала ацетата может быть активин А.
Улипристала ацетат не только оказывает прямое дей-

ствие на миоматозные узлы: подавляет пролиферацию, ги-
пертрофию, митотическую активность, антиапоптотиче-
ские механизмы, индуцирует апоптоз, снижает экспрессию
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VEGF, вызывает склероз и гиалиноз, обеспечивает анти-
фибротический эффект, – но и действует на гипоталамо-
гипофизарном уровне: супрессирует гонадотропную функ-
цию и фолликулогенез, сохраняя концентрацию эстра-
диола на уровне средней фолликулярной фазы (60–
150 пг/мл), но вызывая аменорею [11–14, 28–30].
Улипристала ацетат вызывает аменорею в первые 7–

10 дней применения, способствуя вместе с препаратами
железа полному купированию анемии за 13 нед [39]. Амено-
рея объясняется прямым действием на эндометрий, выра-
женным спазмом спиральных артерий [27] и частично свя-
зана с отсутствием овуляции [28]. Тем не менее точный ме-
ханизм действия, в процессе которого ежедневный прием
СМРП препятствует овуляции и приводит к аменорее, еще
не до конца выяснен [29]. 
Последующее наблюдение подгруппы женщин, которые

не подверглись хирургическому вмешательству после 3-ме-
сячного исследования, показало, что улипристала ацетат
оказывает сохраняющийся эффект (до 6 мес) после окон-
чания лечения. Исследование PEARL III, проведенное в 18
исследовательских центрах в четырех странах Европы с
одобрения Руководства по надлежащей клинической прак-
тике (GCP) Международной конференции по гармониза-
ции, включало женщин репродуктивного возраста как ми-
нимум с одной ММ≥3 см в диаметре, но не более 10 см,
обильными менструальными кровотечениями и размером
матки менее 16 нед беременности, которые имели показа-
ния к операции по поводу ММ [13]. 132 пациентки в воз-
расте 18–48 лет с индексом массы тела от 18 до 40 кг/м2 и
регулярным менструальным циклом в 22–35 дней с уров-
нем фолликулостимулирующего гормона 20 МЕ/л и ниже
подходили для участия в исследовании с использованием
интермиттирующих 4 курсов 3-месячного лечения ули-
пристала ацетатом. Период вне лечения между каждым кур-
сом улипристала ацетата включал одно менструальное кро-
вотечение и начало второго. Конечные точки эффективно-
сти и безопасности оценивались после первого курса лече-
ния, каждого последующего курса лечения и через 3 мес
после завершения последнего курса лечения. Результаты
многоцентровых клинических исследований продемон-
стрировали высокую эффективность и безопасность по-
вторных курсов терапии ММ улипристала ацетатом. Так,
после первого 3-месячного курса терапии препаратом Эс-
мия аменорея развивалась в среднем через 4 сут у 79% жен-
щин, а объем ММ уменьшался на 45% (от 25 до 66%). После
четырех 3-месячных курсов частота аменореи достигала
90%, а размеры ММ уменьшились на 72% объема, что позво-
лило у части пациенток отказаться от хирургического
вмешательства в связи со значительным и пролонгиро-
ванным регрессом миоматозных узлов. В эндометрии у
большинства женщин под влиянием улипристала ацетата
развиваются обратимые (в течение нескольких недель
даже после четырех курсов терапии) доброкачественные
изменения, получившие название PAEC (PRM-Associated En-
dometrial Changes – изменения эндометрия, ассоциирован-
ные с применением модуляторов РП) и лежащие наряду с
ановуляцией в основе аменореи [33, 38]. После прекраще-
ния лечения менструация обычно возвращается через 4–
5 нед, а уменьшение объема ММ может сохраняться в тече-
ние периода не менее 6 мес. Кроме этого, лечение улипри-
стала ацетатом уменьшает боль, связанную с ММ, улучшает
качество жизни; не было выявлено никаких проблем в от-
ношении безопасности [13].
В последнем клиническом исследовании PEARL IV [14]

вновь изучались эффективность и безопасность повтор-
ного 12-недельного курса улипристала ацетата в качестве
интермиттирующей терапии симптоматической ММ. 
В этом двойном слепом рандомизированном исследова-
нии приняла участие 451 пациентка с симптоматической
ММ и сильным кровотечением. Все пациентки прошли по-
вторные 12-недельные курсы лечения. Исследование пока-
зало, что у 62% пациенток наблюдалась аменорея. Доля па-
циенток, у которых был достигнут контроль кровотечения,
составила более 80%.
После второго курса лечения среднее уменьшение разме-

ров миомы от исходного уровня составило 54% объема. От-

мечены также повышение качества жизни и устранение бо-
левого синдрома.
Недавно появились данные о первых беременностях

после лечения улипристала ацетатом. Планировала зачать
по окончании лечения 21 пациентка, из них 15 (71%) это
удалось. Общее количество беременностей равнялось 18,
из которых в 12 наблюдениях родились 13 здоровых де-
тей и в 6 случаях имел место самопроизвольный аборт на
раннем сроке. Из этих 15 пациенток 2 не проводилось
операций, при этом беременность не была запланирован-
ной [41].

Алгоритм лечения
Жаком Донне предложены алгоритмы лечения ММ в за-

висимости от локализации (классификация 2011 г. Меж-
дународной федерации гинекологии и акушерства); см. ри-
сунок.

I. Алгоритм лечения женщин моложе 40 лет с
симптоматической ММ, деформацией полости
матки и бесплодием.
При миоме типа 0 рекомендуется перерезание ножки

ММ посредством гистероскопии, при этом не требуется ни-
какого предоперационного лечения. При типе 1 (<3 см)
возможны два варианта: либо гистероскопическая миомэк-
томия, либо лечение улипристала ацетатом в течение од-
ного-двух 3-месячных курсов, за которыми следует гисте-
роскопическая миомэктомия в случае неполного терапев-
тического эффекта. В большинстве наблюдений гистеро-
скопическая миомэктомия для миом типа 1 проводится от-
носительно легко. Если (как это часто наблюдается) миома
относится к типу 1, однако ее размер превышает 3 см, либо
если речь идет о миоме типа 2, улипристала ацетат может
рекомендоваться в течение одного-двух 3-месячных кур-
сов. Миомы типа 1 и 2 зачастую поддаются лечению в про-
цессе такой предоперационной терапии и уменьшаются в
размере. Кроме этого, благодаря их уменьшению возможно
проведение операции методом гистероскопии, которая
может быть назначена после первого менструального кро-
вотечения, вызванного NETA (10 мг 10 сут), принимаемого
непосредственно после курса лечения улипристала ацета-
том [39]. Следует отметить, что в некоторых наблюдениях
(если миомы уменьшаются в размере так выраженно, что
уже не деформируют полость матки) хирургического вме-
шательства может не потребоваться. Если миом несколько
(от 2 до 6) либо они относятся к разным классам (классы
2–5), как это часто бывает, лечение улипристала ацетатом
может проводиться в виде двух 3-месячных курсов. После
этих двух курсов возможны четыре результата:

1. Выраженная регрессия миомы (>50% в объеме). По-
лость матки больше не деформирована, и пациентка
может попытаться забеременеть естественным обра-
зом либо воспользоваться методикой искусственного
оплодотворения (при наличии показаний).

2. Регрессия миомы значительная (до 50% в объеме), од-
нако исходное значение так высоко, что показание к
хирургическому вмешательству сохраняется. В этом
случае благодаря улипристала ацетату операция может
проводиться методом лапароскопии, как только уро-
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вень гемоглобина нормализуется, что позволяет избе-
жать лапаротомии.

3. Регрессия миомы умеренная (>25% но <50%), однако
полость матки остается деформированной. В этом слу-
чае следует обсудить с пациенткой два варианта: про-
должение лекарственной терапии еще на два 3-месяч-
ных курса или проведение операции.

4. Регрессия миомы недостаточна – показание к хирур-
гическому вмешательству исходя из размера и распо-
ложения миом, а также потребностей в лечении.

II. Алгоритм лечения женщин с симптоматиче-
скими миомами до наступления менопаузы, не пла-
нирующих беременность и желающих сохранить
матку.
При обнаружении миом типа 0 или 1 может применяться

приведенный алгоритм. При наличии миом типа 2, дефор-
мирующих полость матки, либо множественных крупных
миом (тип 2–5) может быть предложена долгосрочная ин-
термиттирующая терапия, поскольку исследование
PEARL III продемонстрировало, что повторные курсы лече-
ния улипристала ацетатом позволяют добиться значитель-
ной эффективности. Если после двух 3-месячных курсов
лечения регрессия миомы (>50%) такова, что у пациентки
отсутствуют симптомы, женщина может оставаться под на-
блюдением до их возвращения. Затем мо-
гут быть предложены последующие курсы
лечения улипристала ацетатом. Пока име-
ется недостаточное количество данных
для определения периода возобновления
симптомов, однако по завершении лече-
ния эффект сохраняется [12–14].
Предлагаемое лечение в определенных

наблюдениях весьма эффективно. В са-
мом деле, если у женщины 20 лет обнару-
жены множественные миомы и присут-
ствует сильное кровотечение, она может
пройти курс лечения улипристала ацета-
том не только для восстановления уровня
гемоглобина, но и чтобы избежать не-
обходимость хирургического вмешатель-
ства. Известно, что миомы часто возни-
кают вновь после миомэктомии (25% че-
рез 3 года), особенно у молодых пациен-
ток. Благодаря лекарственной терапии
становится возможным избежать повтор-
ных операций, из-за которых возникают
тазовые спайки и последующее беспло-
дие, а также риск разрыва матки при
последующей беременности.
При этом авторы не утверждают, что

применение улипристала ацетата может
устранить все показания к миомэктомии,
однако хирургического вмешательства
действительно можно избежать в наблю-
дениях очень хорошего терапевтиче-
ского эффекта либо отложить до того
времени, когда пациентка решит забере-
менеть. Если уменьшение размеров
миомы недостаточное либо кровотече-
ние продолжается, показано хирургиче-
ское вмешательство (миомэктомия).
В случае умеренной эффективности

(уменьшение более 25%, но менее 50%) мо-
гут быть предложены еще два курса ули-
пристала ацетата на основе результатов ис-
следования PEARL III [13], свидетельствую-
щих о повышении эффективности препа-
рата при повторных курсах терапии. Дру-
гим возможным вариантом является пре-
кращение лечения улипристала ацетатом
до повторного возникновения симптомов.
В случае недостаточной эффективно-

сти для уменьшения размеров миомы, но
хорошего контроля кровотечения целе-
сообразно подождать возобновления

симптоматики. Имеется три варианта лечения: повторная
терапия улипристала ацетатом, гистерэктомия или эмбо-
лизация маточных артерий. В случае продолжающегося
сильного кровотечения (1% популяции пациенток, прохо-
дивших лечение), конечно, показано хирургическое вме-
шательство [13].
Следует отметить, что среди последних появившихся

методов лечения [41] улипристала ацетат имеет дока-
занную эффективность в терапии ММ [12–14, 39] в каче-
стве предоперационной подготовки или лечения, позво-
ляющего избежать операции. Безусловно, необходимы
дальнейшие исследования для подтверждения этих новых
алгоритмов и оценки эффективности препарата для пред-
отвращения (или по крайней мере задержки) повторного
появления симптомов.
Долгосрочная интермиттирующая терапия позволяет

добиться максимальной эффективности улипристала
ацетата. Действительно, контроль кровотечения достига-
ется быстрее после каждого курса, и период достижения
аменореи становится короче. С каждым последующим кур-
сом лечения у значительно большего числа пациенток на-
блюдалось уменьшение объема миомы более чем на 50%.
Поскольку миома по форме ближе всего к сфере, 30% со-
кращение диаметра равняется уменьшению объема при-
мерно на 65%.

Галина Милованова
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В заключение следует отметить, что среди последних по-
явившихся методов лечения ММ [41] улипристала ацетат
имеет доказанную эффективность в лекарственном лече-
нии миом [12–14, 39] и, без сомнения, данный препарат
позволит скорректировать нынешний подход к лечению,
ориентированный в основном на радикальное хирургиче-
ское вмешательство. 
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