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Проблема лечения женщин репродуктивного воз-
раста, больных миомой матки (ММ) – доброкаче-
ственной моноклональной опухолью, происходя-

щей из гладкомышечных клеток миометрия, продолжает
оставаться в центре внимания отечественных и зарубеж-
ных исследователей [1–3]. Это обусловлено высокой рас-
пространенностью заболевания, которое составляет
20–44% в структуре гинекологических болезней и диагно-
стируется у 13,3–27% женщин фертильного возраста, а
также его многочисленными негативными проявлениями
и исходами: аномальными маточными кровотечениями,
железодефицитной анемией, тазовой болью, расстрой-
ствами мочеиспускания, бесплодием и осложнениями бе-
ременности [3–7]. Среди перечисленных нарушений все
большую актуальность приобретает снижение фертильно-
сти, обусловленное риском бесплодия и невынашивания
беременности. Это связано, с одной стороны, с омоложе-
нием контингента больных ММ, с другой – поздним плани-
рованием беременности в условиях возрастного повыше-
ния риска развития миомы. Средний возраст выявления
миомы составляет 33 года, а показания к хирургическому
лечению возникают в среднем в 44 года [8], следовательно,
большое число пациенток сталкиваются с проблемами за-
чатия и вынашивания беременности, обусловленными ММ.
ММ не считается однозначной причиной нарушения

фертильности, но ее отрицательное влияние на детород-
ную функцию не подвергается сомнению – само про-
исхождение ММ ассоциировано со снижением репродук-
тивного потенциала.
Возникновение миомы связано с очаговой пролифера-

цией на отдельных участках камбиального соединитель-
нотканного каркаса матки, источником которой является
одна клетка миометрия. В процессе роста опухоли она мо-

жет сдавливать окружающие ткани с образованием ложной
капсулы. Основные молекулярно-генетические детерми-
нанты ММ включают цитогенетические нарушения, изме-
нения гормональной чувствительности тканей опухоли,
нарушения эндокринного статуса и изменение ангиоге-
неза [9]. 
Патогенез ММ связан с генетическими, антропометриче-

скими, расовыми, репродуктивными и сосудистыми ком-
понентами, так же как и влиянием факторов роста, и гор-
мональными воздействиями [10, 11]. В клетках миоматоз-
ных узлов экспрессированы или репрессированы более
100 генов, ответственных за регуляцию клеточного роста,
пролиферации и/или апоптоза [3], выявляются существен-
ные нарушения почти 50 различных микро-РНК [12]. Ано-
малии миометрия и повышение риска миомы могут инду-
цировать генетические изменения промоторов (гормоны)
или эффекторов (факторы роста), приводящие к повыше-
нию пролиферативного или снижению апоптотического
индекса [3]. Описано не менее двух молекулярных механиз-
мов развития ММ, на долю которых приходится до 80–85%
случаев этого заболевания. Один из них касается гена
MED12, мутации которого сопряжены с повышенной экс-
прессией «раннего» гена – WNT4 [13]. Мутации MED12, ло-
кализованные в разных кодонах, выявлялись при наслед-
ственных синдромах Опитца–Кавеггия и Луйяна–Фринц,
связанных с высоким риском опухолевого роста [14]. Нару-
шения молекулярно-генетических механизмов гормональ-
ной регуляции влияют на развитие и рост опухоли, причем
ключевую роль в запуске каскада патологических событий
играет прогестерон, а поддержка роста аномальных мио-
цитов осуществляется совместными усилиями прогесте-
рона и эстрадиола. Действие прогестерона на миому реа-
лизуется опосредованно, ввиду снижения эффектов эстро-
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генов, и непосредственно через собственные рецепторы
путем стимуляции пролиферативной активности клеток
миометрия. Неизбежные локальные расстройства гормо-
нальной чувствительности и гормонального метаболизма
вовлекают в патологический процесс интактный эндомет-
рий, и его функциональные нарушения ложатся в основу
снижения способности к зачатию и вынашиванию бере-
менности наряду с анатомическими причинами наруше-
ния фертильности.
У больных ММ существенно снижена вероятность на-

ступления беременности, имплантации и повышена ча-
стота спонтанных выкидышей при отсутствии увеличения
риска преждевременных родов [15]. Вопрос о причинах
бесплодия при ММ остается спорным. Вероятно, что сме-
щение шейки матки к симфизу большими миомами затруд-
няет попадание в нее спермы, а увеличение или деформа-
ция полости матки может мешать нормальной миграции и
транспорту сперматозоидов. Опухоль может нарушать ана-
томию полости матки, вызывая обструкцию проксималь-
ных отверстий фаллопиевых труб и анатомию органов ма-
лого таза, оттесняя маточную трубу от яичника. Миоматоз-
ные узлы, особенно при субмукозном расположении, нару-
шают кровоток в эндометрии и вызывают избыточную вос-
палительную реакцию, отрицательно влияя на импланта-
цию. Анатомические и функциональные эффекты субму-
козных миом создают наиболее неблагоприятные условия
для зачатия по сравнению с другими локализациями [3, 16].
Однако снижение фертильности наблюдается не только
при субмукозных миомах. Существенное уменьшение ча-
стоты успешных исходов экстракорпорального оплодо-
творения было обнаружено у пациенток с интерстициаль-
ными миомами [7], особенно если размер опухоли превы-
шал 5 см в диаметре [17].
Тем не менее ММ не является однозначной причиной

бесплодия, и ее распространенность среди беременных
женщин довольно высока: опухоли обнаруживаются в
2,7–12,6% наблюдений у данной категории пациенток [18].
«Поведение» миомы во время беременности трудно понять
с позиций нынешних представлений акушерской эндокри-
нологии. Казалось бы, высокий уровень половых гормонов
во время беременности должен поддерживать рост миомы,
но клинические наблюдения демонстрируют, что такой
рост существует только в I триместре, приостанавливаясь
или даже меняясь на тенденцию к сокращению размера
опухоли в более поздние сроки беременности [18]. Эти ха-
рактеристики роста миомы совпадают с тенденциями
риска осложнений беременности: при повышенной веро-
ятности самопроизвольного выкидыша в I триместре нали-
чие миомы не связано с риском преждевременных родов
[15]. Таким образом, вопросы снижения фертильности у
больных ММ фокусируются в области бесплодия и само-
произвольного выкидыша. Это определяет необходимость
тщательной оценки ММ как «участника» нарушений фер-
тильности и разработки специальной программы лечения
таких пациенток. 
Диагностика ММ в большинстве случаев не вызывает за-

труднений, что нельзя сказать об определении ММ как при-
чины бесплодия и невынашивания беременности. Тем не
менее на этапе диагностики методы непрямой и прямой
визуализации оказываются полезными в контексте разра-
ботки тактики ведения пациенток.
Ультразвуковое исследование в стандартном или трех-

мерном режиме (преимущество последнего состоит
только в уточнении расположения узлов миомы по отно-
шению к миометрию и полости матки на этапе планирова-
ния миомэктомии) позволяет уточнить величину доми-
нантного узла: размер узла миомы, превышающий 4 см, у
больной с жалобами на бесплодие и/или невынашивание
беременности является показанием к хирургическому
лечению. Соногистерография с использованием трансцер-
викальной инстилляции физиологического раствора про-
водится при необходимости уточнения внутриматочной
патологии, локализации и размеров узлов. У женщин с бес-
плодием дополнительным обоснованием для соногистеро-
графии является необходимость уточнения проходимости
маточных труб. Гистеросальпингография позволяет вы-

явить субмукозные узлы (1–2-го типа) и расположенные в
полости матки узлы на ножке (0-го типа), но прогностиче-
ской ценности в отношении частоты наступления бере-
менности после миомэктомии (по результатам предопера-
ционной оценки деформации полости матки) этот метод
не имеет [19]. Магнитно-резонансная томография (МРТ)
выполняется при наличии множественной ММ для уточне-
ния топографии узлов перед планируемой миомэктомией
или эмболизацией маточных артерий. Прямая визуализа-
ция при помощи гистероскопии позволяет выявить узлы
миомы 0-го типа (субмукозная миома на ножке), 1-го типа
(более 50% миоматозного узла расположено в полости
матки) и 2-го типа (менее 50% миоматозного узла располо-
жено в полости матки). Кроме того, ценность гистероско-
пии у больных с бесплодием и невынашиванием беремен-
ности определяется возможностью уточнить состояние эн-
дометрия – патологические изменения пролифератив-
ного, и/или воспалительного, и/или атрофического харак-
тера. Таким образом, тактика ведения пациенток с ММ,
предъявляющих жалобы на бесплодие и невынашивание
беременности в отсутствие очевидных причин снижения
фертильности, должна строиться на основании анализа ре-
зультатов клинического обследования и применения мето-
дов инструментальной диагностики.

Лечебные мероприятия
Лечение больных ММ включает хирургические вмеша-

тельства (гистерэктомия, миомэктомия, гистерорезекто-
скопическое удаление узлов), эмболизацию маточных ар-
терий, аблацию фокусированным ультразвуком и гормоно-
терапию. Ведущим методом лечения, бесспорно, остается
хирургия. В США по поводу миомы ежегодно выполняется
175 тыс. гистерэктомий и 20 тыс. миомэктомий [20]. Учиты-
вая рост распространенности ММ среди пациенток репро-
дуктивного возраста, у которых не решена проблема дето-
рождения, в современной медицинской практике особую
актуальность приобретают органосохраняющие методы
лечения [9].
Миомэктомия – ведущий метод восстановления фер-

тильности у пациенток с бесплодием или невынашиванием
беременности. Рекомендации ее выполнения у женщин, не
имеющих репродуктивных планов, сомнительны, по-
скольку по сравнению с экстирпацией матки миомэктомия
сложнее и чаще вызывает осложнения. Традиционно пока-
занием к хирургическому органосохраняющему лечению
считаются деформация миомой полости матки или размер
доминантного узла более 4 см. Возможно применение ла-
паротомного, лапароскопического или гистероскопиче-
ского доступа (в последнем случае операция выполняется с
помощью резектоскопа). Малоинвазивная хирургическая
техника удаления миоматозных узлов – трансцервикаль-
ная гистерорезектоскопическая миомэктомия приме-
няется при субмукозной лейомиоме (узлы 0 и 1-го типа),
размером не превышающей 5 см [15, 21, 22]. 
По данным разных авторов, восстановление генератив-

ной функции после миомэктомии наблюдается в 5–69%
случаев [23, 24]. Принимая во внимание доказанную эффек-
тивность миомэктомии в восстановлении способности к
зачатию и значительном повышении частоты вынашива-
ния беременности, ряд экспертов, в том числе Американ-
ское общество акушеров-гинекологов (ACOG), рекомен-
дуют проводить эту операцию женщинам с бесплодием
или привычным невынашиванием беременности после ис-
ключения других причин снижения фертильности незави-
симо от размеров узлов.
Консервативные техники удаления миомы, не связанные

с лапаротомией или лапароскопией, включают фокусиро-
ванную ультразвуковую аблацию под контролем МРТ и эм-
болизацию маточных артерий [25–27]. Эмболизация ма-
точных артерий приводит к сокращению объема опухоли
на 25% в течение 1-го месяца, за 90 дней происходит умень-
шение объема узлов на 42–52%, к концу года редукция опу-
холи достигает 55%, хотя в дальнейшем возможна инициа-
ция роста [28, 29]. В течение 1-го месяца регрессии подвер-
гаются 98,8% узлов, а у 87,5% сохраняется тенденция к
уменьшению на протяжении года наблюдения [30]. Девас-



куляризация и уменьшение узлов миомы ассоциируются с
уменьшением клинических проявлений у 87% женщин и
значительным улучшением качества жизни [31], хотя впо-
следствии части больных могут потребоваться повторные
инвазивные вмешательства [32, 33]. После выполнения эм-
болизации маточных артерий по поводу симптомной ММ
беременность наступает примерно у 60% пациенток [34].
Однако в контексте сохранения фертильности результаты
эмболизации маточных артерий уступают хирургическому
лечению. Сравнение исходов эмболизаций маточных арте-
рий и миомэктомии показало, что частота наступления бе-
ременности (82,5%) и особенно частота своевременных
родов (57,6%) после миомэктомии была выше по сравне-
нию с эмболизацией (65,4 и 26,3% соответственно) [35].
Оценка овариального резерва у пациенток после эмболи-

зации маточных артерий или хирургического лечения ММ
(гистерэктомия, миомэктомия) не выявила различий по
уровням фолликулостимулирующего гормона [36], но пока-
зала сохранение значительно сниженных в течение всего
периода наблюдения уровней антимюллерова гормона в
группе женщин, перенесших эмболизацию, как по сравне-
нию с женщинами, подвергшимися гистерэктомии, так и по
сравнению с ожидаемыми показателями антимюллерова
гормона соответственно возрасту [37]. Гистероскопическая
картина у пациенток репродуктивного возраста, перенес-
ших эмболизацию маточных артерий по поводу миомы [35],
соответствовала норме только в 37% наблюдений. Патоло-
гические отклонения включали: 28% наблюдений деформа-
ции полости матки миоматозным узлом, 14% – внутрима-
точные синехии, 10% – фистула между полостью матки и
миоматозным узлом; при гистологическом исследовании у
10% пациенток был обнаружен эндометрий, лишенный про-
лиферативной активности. Эти данные свидетельствуют о
преимуществах миомэктомии перед эмболизацией маточ-
ных артерий и побуждают к осторожности в рекоменда-
циях процедуры пациенткам, желающим сохранить фер-
тильность. Очевидно, что женщинам с исходно сниженной
фертильностью выполнять эмболизацию маточных арте-
рий не следует.
Таким образом, сегодня ведение больных ММ со снижен-

ной фертильностью предусматривает проведение миомэк-
томии. Бесспорно, эта концепция не может полностью
удовлетворить ни пациентов, ни клиницистов, поскольку
хирургическое лечение несет в себе определенные риски,
необходимость реабилитации (иногда длительной) и
имеет вариабельную эффективность. В связи с этим сохра-
няет актуальность поиск медикаментозных методов лече-
ния, направленных как минимум на улучшение условий для
проведения операции, а как максимум, – позволяющих из-
бежать операции. Для осуществления этой цели в клиниче-
ской практике апробировались разные методы гормональ-
ной терапии.

Гормональная терапия
Гормональная терапия с успехом используется для лече-

ния пациенток с бесплодием или невынашиванием бере-
менности, но конкретно в контексте ведения больных ММ
далеко не все гормональные средства хороши. Прогеста-
гены, применяемые в программах восстановления фер-
тильности, неоднозначно влияют на рост миомы, а при на-
значении в непрерывном режиме могут вызвать прорыв-
ные кровотечения, что крайне нежелательно при уже
имеющихся аномальных маточных кровотечениях [38, 39].
К тому же применение прогестагенов и прогестагенсодер-
жащих препаратов трудно обосновать, опираясь на совре-
менные представления о патогенезе миомы. Из этого сле-
дует, что для лечения симптомов ММ наиболее приемлемы
не препараты стероидных гормонов (прогестагены и ком-
бинированные эстроген-прогестагенные препараты), спо-
собные усилить темпы роста узлов, а антигормоны – ле-
карственные средства, снижающие синтез или действие эн-
догенных половых стероидов.
Снижения стероидного биосинтеза можно достичь при-

менением аналогов гонадолиберина (гонадотропин-рили-
зинг-гормона – ГнРГ). Применение этой группы лекарст-
венных средств особенно рекомендуется больным с соче-
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танными гиперпластическими заболеваниями матки (аде-
номиоз, миома, гиперплазия эндометрия). Известно также
положительное действие аналогов ГнРГ на рецептивность
эндометрия, что обосновывает их назначение в програм-
мах вспомогательных репродуктивных технологий, в том
числе у женщин с эндометриозом или ММ. Но длительное
применение аналогов ГнРГ не практикуется, поскольку оно
связано с плохой переносимостью лечения и риском по-
тери минеральной плотности кости. Короткие же курсы не
сопровождаются стойким эффектом, и после окончания
лечения размеры узлов миомы быстро возвращаются к ис-
ходным значениям [40]. Исходя из этого использование
аналогов ГнРГ при ММ следует ограничивать теми ситуа-
циями, когда восстановление фертильности является теку-
щей задачей. При отсроченном планировании беременно-
сти необходима иная терапия, направленная на лечение
миомы, контроль ее симптомов и долговременное сохра-
нение фертильности. Проведение такой терапии стало воз-
можным после появления антагонистов и селективных мо-
дуляторов рецепторов прогестерона (РП) [41].
Эффекты прогестерона, его агонистов и антагонистов

опосредованы РП, которые принадлежат к семейству ядер-
ных лигандактивируемых рецепторов и являются факто-
рами транскрипции. Существуют две изоформы РП (A и B),
экспрессируемые одним и тем же геном с двумя разными
локусами начала траскрипции. Конфигурация РП-A и РП-B
различается только тем, что РП-B содержат N-терминаль-
ный фрагмент из 164 аминокислот, отсутствующий в РП-A.
В результате РП-B содержат три домена, активирующих
транскрипцию (AF-1, AF-2 и AF-3), а РП-A содержат два до-
мена (AF-1 и AF-2). Изоформы РП обладают аналогичным
действием относительно связывания стероидных гормо-
нов и ДНК, но имеют различные функции в зависимости от
типа клеток и наличия активатора экспрессии гена-ми-
шени. В целом РП-B является значительно более сильным
активатором транскрипции, чем РП-A. В определенных
условиях РП-A становится неактивным как фактор транс-
крипции, но может действовать в качестве лигандзависи-
мого трансдоминантного репрессора других стероидных
рецепторов, включая РП-B, рецепторы эстрогенов, андро-
генов, минералокортикоидов и глюкокортикоидов. В том
числе РП-A может действовать как репрессор в ответ на
связывание с агонистами или антагонистами прогесте-
рона. Роли изоформ РП могут меняться в зависимости от
типа ткани. В результате изучения свойств РП были соз-
даны биологически активные вещества, действующие на
рецепторы как антагонисты или селективные модуляторы.
К классу селективных модуляторов РП  принадлежит новое
лекарственное средство улипристала ацетат – стероидное
соединение, главным фармакодинамическим свойством
которого является способность обратимо ингибировать
РП в ткани-мишени. 

Улипристала ацетат: 
особенности действия и эффекты
Улипристала ацетат (препарат Эсмия) взаимодействует с

РП в миометрии, миоматозных узлах, эндометрии и подав-
ляет овуляцию без значимого влияния на уровень эстроге-
нов. К 2013 г. in vitro было доказано селективное антипро-
лиферативное, проапоптическое и антифибротическое
действие улипристала ацетата на миоматозные узлы. 
В культурах клеток миомы введение улипристала ацетата
приводило к уменьшению жизнеспособности клеток, угне-
тению экспрессии факторов роста и усилению апоптоза
путем активации митохондрий и лиганда, вызывающего
апоптоз, зависимый от фактора некроза опухолей (TRAIL)
[42]. Был доказан еще один механизм антипролифератив-
ной активности, который реализуется через опосредован-
ную РП репрессию Bcl-2 – основного белка ингибирования
апоптоза [42, 43]. Дополнительно была описана down-регу-
ляция экспрессии ангиогенных ростовых факторов, таких
как сосудистый эндотелиальный фактор роста, и их рецеп-
торов в культуре клеток миомы [43], приводящая к подавле-
нию неоваскуляризации и клеточной пролиферации [42].
Наконец, установлены снижение экспрессии матриксных
металлопротеиназ и одновременная экспрессия их ткане-

вого ингибитора, что может препятствовать отложению
коллагена в экстрацеллюлярных пространствах миомы, на-
рушая тканевую интеграцию [42–45].
Эффекты улипристала ацетата были изучены в клиниче-

ских исследованиях, и в настоящее время препарат приме-
няется для предоперационной подготовки и медикамен-
тозной терапии при умеренных или тяжелых симптомах
ММ у взрослых женщин детородного возраста.
Для получения регистрации препарата в Европе были

проведены два краткосрочных исследования III фазы –
PEARL I и PEARL II. Рандомизированное с параллельными
группами двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование PEARL I [46] отслеживало эффекты двух (5 и 
10 мг) доз улипристала ацетата. 
Исследование PEARL II, включившее 307 участниц в 

3 группах: улипристала ацетат в суточной дозе 5 мг; ули-
пристала ацетат в суточной дозе 10 мг; лейпрорелина аце-
тат, аналог ГнРГ, в дозе 3,75 мг – 3 внутримышечные инъек-
ции с интервалом 30 дней [40], – имело целью сравнить эф-
фективность улипристала ацетата и аналога ГнРГ, анноти-
рованного как средство терапии ММ. Продолжение иссле-
дований проводилось в плоскости применения долгосроч-
ной терапии улипристала ацетатом с целью длительного
контроля симптомов миомы и оценки потенциальной воз-
можности избежать хирургического вмешательства. Режим
долгосрочной терапии был предложен как интермитти-
рующий, что предполагает назначение препарата непре-
рывным курсом 12 нед, после чего рекомендуется прекра-
щение его приема вплоть до начала второй спонтанной
менструации. В рандомизированных контролируемых ис-
следованиях использовалась схема, включавшая четыре
курса терапии. Оценка эффективности и безопасности по-
вторных курсов долгосрочной интермиттирующей тера-
пии улипристала ацетата в суточной дозе 10 мг была вы-
полнена в ходе двух клинических исследований – PEARL III
и его продленной фазы [47]. Результаты исследования про-
демонстрировали, что данный режим обеспечивает эффек-
тивное и хорошо переносимое устранение симптомов ММ
наряду с уменьшением объема узлов. Наконец, исследова-
ние PEARL IV стало вторым базовым исследованием приме-
нения улипристала ацетата в ходе долгосрочной интер-
миттирующей терапии и первым исследованием с приме-
нением улипристала ацетата в официально утвержденной
суточной дозе, равной 5 мг, в отношении маточного кро-
вотечения, объема миомы, боли, качества жизни и 
безопасности [48]. Основной задачей исследования 
PEARL IV было подтверждение терапевтической эквива-
лентности доз 5 и 10 мг. Из 451 включенной в исследова-
ние PEARL IV пациентки с тяжелыми менструальными кро-
вотечениями, обусловленными ММ, 75% женщин остава-
лись в программе клинического исследования в среднем в
течение 20 мес, демонстрируя хорошие показатели при-
верженности лечению.
Важным клинически значимым эффектом применения

улипристала ацетата признана быстрая остановка тяжелого
менструального кровотечения. Результаты PEARL I [46] про-
демонстрировали прекращение менструального крово-
течения у 91 и 92% женщин, принимавших по 5 и 10 мг ули-
пристала ацетата соответственно, по сравнению с 19% жен-
щин, принимавших плацебо. Аменорея наступила у 73%,
82% и 6% пациенток соответственно, причем у большинства
женщин, принимавших улипристала ацетат, это происхо-
дило в течение 10 дней. В исследовании PEARL II контроль
над менструальными кровотечениями достигался с высо-
кой частотой при использовании как лейпрорелина аце-
тата (89%), так и улипристала ацетата (90 и 98% при исполь-
зовании 5 и 10 мг соответственно), без существенной раз-
ницы между группами [40]. Но прекращение обильного
кровотечения происходило в статистически значимо бо-
лее короткие сроки при использовании улипристала аце-
тата (5–7 дней) по сравнению с аналогом ГнРГ (21 день). 
Во всех исследованиях PEARL была продемонстрирована
высокая (более 73%) частота достижения аменореи в про-
цессе каждого 12-недельного курса лечения, без суще-
ственной разницы в зависимости от дозы 5 или 10 мг 
[40, 46–48]. Полное прекращение кровяных выделений на-
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блюдалось в течение 1 нед, при этом в исследованиях, оце-
нивающих долгосрочную интермиттирующую терапию,
выраженность менструальных кровотечений в каждом
последующем цикле лечения была ниже по сравнению с
предыдущими, и уже после завершения терапии менстру-
альная кровопотеря становилась значительно меньшей по
сравнению с исходной [47, 48]. В соответствии с редукцией
объема теряемой во время менструации крови отмечалось
повышение содержания гемоглобина и других показателей
анализа крови, отражающих дефицит железа и/или ане-
мию [40, 46–48]. В долгосрочных исследованиях подобная
динамика наблюдалась в течение первых 2 курсов лечения
с дальнейшей стабилизацией [47, 48]. 
Вторым значимым клиническим исходом является со-

кращение узлов миомы в процессе проведения терапии. 
С позиций восстановления фертильности этот показатель
следует признать едва ли не самым важным, поскольку ми-
нимизация объема хирургического вмешательства значи-
тельно повышает шансы на успешную реабилитацию и
последующее наступление и вынашивание беременности.
Улипристала ацетат обладает стойким эффектом по редук-
ции узлов миомы. В исследовании PEARL I среднее измене-
ние общего объема миомы составило -21, -12% при исполь-
зовании улипристала ацетата и +3% – в группе плацебо [46].
В исследовании PEARL II у пациенток, не подвергшихся
впоследствии хирургическому лечению, сохранение ста-
бильного объема ММ наблюдалось достоверно чаще при
использовании улипристала ацетата, чем лейпрорелина
ацетата [40]. К исходу периода 6-месячного наблюдения
после окончания терапии у пациенток, принимавших 5 мг
улипристала ацетата, сокращение объема узлов миомы со-
ставило 44,8% от исходного значения, 10 мг улипристала
ацетата – 54,8%, тогда как у больных группы сравнения, по-
лучавших инъекции лейпрорелина ацетата, этот показа-
тель составил только 16,5%, что было связано с достаточно
быстрым возобновлением роста миомы [40].
В долгосрочных исследованиях уменьшение объема

миоматозных узлов отмечалось уже после 1-го курса лече-
ния [48]. Эта динамика сохранялась на протяжении всего
периода лечения, и после его завершения размеры узлов
оставались стабильными. По окончании 4 курсов терапии в
интермиттирующем режиме уменьшение объема доми-
нантных узлов миомы произошло более чем у 73% пациен-
ток, что соответствовало частоте достижения аменореи и
составило не менее 25% исходного показателя [48]. В отли-
чие от терапии аналогами ГнРГ, после завершения приема
улипристала ацетата не наблюдалось быстрого возвраще-
ния размера узлов миомы к исходному уровню. Размеры уз-
лов оставались стабильными по крайней мере на протяже-
нии 6 мес наблюдения после окончания лечения, пред-
усмотренного по протоколу клинических исследований
долгосрочной терапии ММ.
Наличие ММ иногда сопровождается болевыми симпто-

мами. В совокупности с обильными менструациями и при-
знаками анемии эти жалобы приводят к существенному
снижению качества жизни. В сравнении с плацебо обе дозы
улипристала ацетата уменьшали боль [46]. В ходе исследо-
вания эффективности улипристала ацетата были отмечены
существенные улучшения в отношении боли и качества
жизни, с достижением показателей, характерных для здо-
ровых лиц [48]. Данные показатели менялись в положитель-
ную сторону вне зависимости от дозы улипристала ацетата
и не имели негативной тенденции к ухудшению во время
перерывов в лечении.
Улипристала ацетат (Эсмия) продемонстрировал также

хороший профиль безопасности. При проведении клини-
ческих исследований его применение сопровождалось из-
менениями эндометрия, носившими нефизиологический,
доброкачественный, непролиферативный характер, кото-
рые были обозначены как «изменения, обусловленные
приемом модулятора РП» (PAEC). Эти изменения характе-
ризуются кистозной дилатацией желез, апоптозом, низкой
митотической активностью в железах и строме, отсут-
ствием катаболических процессов в строме и скучен-
ностью желез [49, 50]. Клинические исследования, включав-
шие биопсию эндометрия через 6 мес после прекращения

лечения улипристала ацетатом, показали обратимость
PAEC [46]. Интересные результаты были получены в иссле-
дованиях долгосрочной интермиттирующей терапии [47,
48]. Преходящее увеличение толщины эндометрия было
максимальным во время 1-го курса лечения; в дальнейшем
после каждого последующего курса толщина эндометрия,
превышающая 16 мм, наблюдалась у меньшего числа участ-
ниц. Существенных различий в отношении толщины эндо-
метрия между группами, пациентки которых принимали
препарат в дозах 5 или 10 мг, не отмечалось. За весь период
наблюдения пациенток, получавших улипристала ацетат,
было зарегистрировано несколько случаев гиперплазии
эндометрия, но частота их выявления не превышала по-
пуляционную. Все изменения эндометрия носили доброка-
чественный характер. Частота возникновения нефизиоло-
гических изменений эндометрия, включая PAEC и гипер-
плазию, не возрастала при проведении повторных курсов и
возвращалась к уровням до начала терапии в течение 3 мес
после завершения лечения. Действие улипристала ацетата
на эндометрий выгодно отличается от эффектов антагони-
стов прогестерона, применение которых может быть свя-
зано с гиперплазией эндометрия [51].
Известно, что длительное применение аналогов ГнРГ не-

гативно влияет на минеральную плотность кости и связано
с приливами жара, депрессией, сексуальной дисфункцией
по причине существенного снижения секреции эстра-
диола яичниками. Во время приема улипристала ацетата
показатели содержания эстрадиола сохранялись на уров-
нях, соответствующих ранней или средней фолликулярной
фазе (от 60 до 150 пг/мл), что позволяет предположить от-
сутствие неблагоприятного влияния повторных курсов ин-
термиттирующей терапии улипристала ацетатом на мине-
ральную плотность костной ткани и обеспечивает хоро-
шую переносимость терапии [40, 46].
В целом нежелательные явления на фоне долгосрочной

терапии улипристала ацетатом регистрировались главным
образом в период 1-го курса лечения, среди них преимуще-
ственно наблюдались головная боль, масталгия и приливы.
В плацебо-контролируемых исследованиях не было вы-
явлено существенной разницы в частоте возникновения
перечисленных побочных реакций по сравнению с пла-
цебо [46]. Приливы жара отмечались у 11% пациенток, по-
лучавших 5 мг улипристала ацетата, и 10% больных, полу-
чавших 10 мг улипристала ацетата, в то время как примене-
ние лейпрорелина ацетата сопровождалось приливами
жара у 40% пациенток, что достоверно чаще по сравнению
с возникновением данного побочного эффекта при
приеме любой из двух доз препарата Эсмия (р<0,001) [40].
Более 97% всех описанных на фоне лечения нежелатель-
ных явлений были легкой или средней степени тяжести и
не зависели от используемой дозы улипристала ацетата. 
Результаты клинических исследований по эффективно-

сти, безопасности и переносимости терапии улипристала
ацетатом (Эсмия) у больных ММ позволили разработать
два направления применения этого лекарственного сред-
ства, каждое из которых заслуживает внимания в контексте
сохранения и восстановления фертильности.
Первое направление связано с предоперационной под-

готовкой пациенток. Как показали проведенные клиниче-
ские исследования, применение улипристала ацетата в
дозе 5 мг способствует сокращению объема ММ, что важно
для достижения оптимальных условий при выполнении
миомэктомии, а также эффективно контролирует маточ-
ные кровотечения, позволяя в короткие сроки осуществить
лечение железодефицитной анемии и провести хирурги-
ческое лечение в условиях наименьшего риска для паци-
ентки [40, 46]. Предоперационное назначение аналогов
ГнРГ также позволяет уменьшить размеры матки и самой
опухоли, уменьшает кровопотерю и сокращает время опе-
рации [22], но в некоторых работах отмечены изменения
характеристик узлов (исчезновение ложной капсулы)
вследствие применения аналогов ГнРГ, что ухудшает техни-
ческие условия выполнения миомэктомии. В настоящее
время признано, что предоперационный курс аналогов
ГнРГ оправдан в тех случаях, когда размеры матки соответ-
ствуют 14–16 нед беременности и более, при меньших раз-
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мерах опухоли такое лечение не облегчает операцию и не
уменьшает кровопотерю. Предоперационное применение
улипристала ацетата, напротив, не влияет на состояние
ложной капсулы (опухоль остается отграниченной от
окружающей ткани), облегчает выполнение операции и
позволяет добиться оптимального гемостаза при любом
размере миомы, следовательно, является предпочтитель-
ным. Более того, при относительно небольших размерах
доминантного узла он может сократиться до объема, при
котором необходимость в хирургическом лечении отпадет
и стабильное состояние миомы в течение нескольких меся-
цев позволит осуществить программы вспомогательных
репродуктивных технологий.
Второе направление применения улипристала ацетата

предусматривает исключительно медикаментозный, без
хирургического вмешательства, контроль симптомной
ММ у взрослых женщин детородного возраста в режиме
интермиттирующей терапии [47, 48]. Как показали иссле-
дования PEARL II и PEARL IV, эффективность улипристала
ацетата не зависит от применяемой дозы, поэтому опти-
мальным вариантом следует признать назначение препа-
рата Эсмия в суточной дозе 5 мг [48]. Если женщина не пла-
нирует деторождение в ближайшее время и речь идет не о
восстановлении, а о сохранении фертильности, примене-
ние улипристала ацетата помогает контролировать ано-
мальные маточные кровотечения, рост миомы и, таким об-
разом, избежать хирургического лечения. К сегодняшнему
дню уже накоплены наблюдения, свидетельствующие о
возможности зачатия, успешного вынашивания беремен-
ности и своевременных родов после применения улипри-
стала ацетата [52]. Бесспорно, назначение улипристала
ацетата (Эсмия) открывает новые перспективы в оказании
помощи больным ММ. 
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