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Миома матки считается наиболее распростра-

ненной доброкачественной моноклональной 

опухолью, возникающей из гладкомышечных 

клеток, которая состоит из неупорядоченных миофибро-

бластов, расположенных в объемном внеклеточном 

матриксе. Частота миомы матки составляет 20–35% у 

женщин репродуктивного возраста и достигает 70% 

после 50 лет [1, 2]. Клинические проявления миомы матки 

во многом зависят от локализации и размеров миоматоз-

ных узлов. Общеизвестно, что при субмукозном и интер-

стициальном расположении узлов доминируют аномаль-

ные маточные кровотечения (АМК-Л, согласно классифи-

кации PALM-COEIN), проявляющиеся в виде обильных, 

длительных менструаций, зачастую сопровождающихся 

снижением уровня гемоглобина и развитием железоде-

фицитной анемии. При больших размерах миомы появля-

ются «объемные» симптомы, такие как сдавление органов 

малого таза, тазовая боль и прочие. При миоме матки 

возможно также нарушение репродуктивной функции и 

снижение фертильности [3, 4]. Вместе с тем у многих жен-

щин заболевание может протекать бессимптомно, в этих 

случаях миома диагностируется случайно при плановом 

обследовании. Наличие АМК – наиболее частая причина 

обращаемости женщин к гинекологу за медицинской 

помощью и одно из главных показаний для оперативного 

лечения, которое до сих пор рассматривается в качестве 
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основного способа лечения «симптомной» миомы матки. 

При выборе тактики ведения следует учитывать, что про-

ведение консервативной миомэктомии может задержи-

вать наступление беременности. Это имеет немаловаж-

ное клиническое значение, учитывая современную тен-

денцию к поздней реализации репродуктивной функции. 

Следует отметить также высокую частоту рецидивов, воз-

никающих после миомэктомии, по некоторым данным, 

она может превышать 30% [5]. 

Современная стратегия лечения миомы матки в зна-

чительной степени индивидуализирована, зависит от воз-

раста пациентки, ее желания сохранить репродуктивную 

функцию, а также от размеров, локализации, темпов роста 

узлов, возможности проведения гормонотерапии [4, 6].

В настоящее время, помимо хирургических методов лече-

ния миомы матки (миомэктомия гистероскопическим, 

лапароскопическим или лапаротомическим доступом), 

используются методы альтернативного лечения – эмбо-

лизация маточных артерий, фокусированная ультразвуко-

вая абляция [7–9], а также медикаментозная терапия, 

проводимая преимущественно в предоперационном 

периоде. Подход к лечению миомы матки должен быть 

основан на принципах доказательной медицины.

Согласно российским клиническим рекомендациям, 

которые были подготовлены в 2014 г., к методам медика-

ментозной терапии миомы матки больших размеров или 

миомы, манифестирующейся АМК, относят: аналоги гонадо-

тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), прогестагены, селектив-

ные модуляторы прогестероновых рецепторов (СМПР) [9]. 

Все эти методы до настоящего времени рассматривались 

преимущественно в качестве предоперационной подготов-

ки с целью уменьшения размеров миоматозных узлов и 

купирования АМК. В 2015 г. клиницистам были предложены 

рекомендации, разработанные экспертами общества аку-

шеров-гинекологов Канады [10]. В них представлены под-

ходы к медикаментозной терапии миомы матки с уровнями 

доказательности, помогающими практическому врачу 

выбрать наиболее эффективный метод терапии. К лекар-

ственным препаратам, имеющим уровень доказательности 

I (доказательства эффективности, основанные минимум на 

одном рандомизированном контролируемом исследова-

нии), отнесены аналоги ГнРГ (аГнРГ), СМПР, левоноргесте-

рел-выделяющая внутриматочная спираль. В категорию 

лекарственных препаратов с уровнем доказательства II 

(доказательства, полученные в ходе проспективных, ретро-

спективных когортных или случай-контроль-исследований) 

включены оральные контрацептивы, прогестины и даназол. 

Отдельно отмечено, что при наличии «объемных» симпто-

мов миомы матки с уровнем доказательности I эффектив-

ны две группы препаратов – аГнРГ и СМПР. 

В клинической практике в качестве предоперационно-

го лечения при больших размерах миоматозных узлов 

(более 3 см), постгеморрагической анемии, а также при 

необходимости отсрочки операции или отказе от нее наи-

более широко применяются аГнРГ. В настоящее время это 

единственная группа лекарственных средств, одобренная 

FDA (U.S. Food and Drug Administration – Управление по 

контролю за качеством пищевых продуктов и лекарствен-

ных препаратов), для лечения миомы матки. При лечении 

аГнРГ размер миомы матки за 3 месяца удается уменьшить 

на 30–50% [11–13]. Как известно, возобновление роста 

миоматозных узлов обычно происходит в течение 12 

недель после окончания лечения. Это обосновывает про-

ведение длительной супрессивной гормонотерапии. 

Однако безопасное использование аГнРГ возможно толь-

ко короткими курсами (не более 6 месяцев) ввиду воз-

никновения гипоэстрогении и ассоциированных с ней 

побочных эффектов, ведущим из которых является сниже-

ние минеральной плотности костной ткани [11, 12]. 

Длительное лечение аГнРГ возможно лишь в сочетании с 

препаратами для менопаузальной гормонотерапии (add-

back-терапия или возвратная терапия) [13]. Однако такой 

подход нельзя рассматривать как рациональный в виду 

отсутствия доказанных его преимуществ. 

Генез миомы матки до настоящего времени остается 

темой научных дискуссий, что затрудняет разработку 

патогенетически обоснованных методов медикаментоз-

ной терапии. Известно, что половые стероидные гормоны, 

в частности, прогестерон играет важную роль в увеличе-

нии клеточной пролиферации, повышении образования 

внеклеточного матрикса, индукции роста миомы матки. 

Результаты клинических исследований показали, что 

дополнительное назначение прогестагенов нивелирует 

ингибирующий эффект аГнРГ на рост миомы матки [14]. 

Это косвенно свидетельствует об активирующем влиянии 

прогестерона на рост миомы матки, которое было выяв-

лено в экспериментальных исследованиях. Модуляцию 

«прогестеронового пути» в настоящее время можно счи-

тать одним из наиболее перспективных направлений 

таргетной терапии миомы матки [15, 16]. 

В последние годы в литературе стало появляться все 

больше публикаций об успешном использовании СМПР – 

улипристала ацетата (УПА) для лечения миомы матки. УПА 

оказывает как агонистический, так и антагонистический 

эффект на прогестероновые рецепторы (PR), которые 

являются факторами транскрипции. По имеющимся дан-

ным, экспрессия PR в миоматозных узлах в 3–4 раза 

выше, чем в интактном миометрии [2, 17, 18]. Достаточно 

хорошо изучена структура и функция 2 изоформ PR – A 

(PR-A) и B (PR-B), они экспрессируются одним геном, но 

различаются структурно и функционально. В отличие от 

PR-A в структуре PR-B есть N-терминальный фрагмент, 

состоящий из 164 аминокислот. PR-B имеет три домена 

(AF-1, AF-2 и AF-3) и, вероятно, является более сильным 

активатором транскрипции, оказывающим более долго-

срочный эффект, чем PR-А, имеющий два домена (AF-1 и 

AF-2). Считается, что PR-А в большей степени отвечают за 

Современная стратегия лечения миомы матки
в значительной степени индивидуализирована, 
зависит от возраста пациентки, ее желания 
сохранить репродуктивную функцию, а также 
от размеров, локализации, темпов роста узлов, 
возможности проведения гормонотерапии
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краткосрочные эффекты, а при определенных условиях 

могут быть неактивными и выступают в качестве лиганд-

зависимого репрессора для других стероидных рецепто-

ров, в т. ч. PR-В. Ответ тканей на действие половых стеро-

идов зависит от соотношения в них PR-А и PR-В [19]. 

Действие СМПР опосредуется конкурентным связыва-

нием с PR. Это вызывает промежуточные конформацион-

ные изменения рецепторов, способствует их взаимодей-

ствию с коактиваторами и/или корепрессорами, усилива-

ющими или блокирующими процессы транскрипции. 

Реализация антагонистических или агонистических 

эффектов СМПР зависит от изменения структуры PR. 

СМПР оказывают тканеспецифические эффекты, завися-

щие также от физиологического состояния организма 

(например, беременность) [19].

Исследования in vitro показали, что прогестерон спо-

собен стимулировать пролиферацию клеток миомы, в то 

время как СМПР ингибируют клеточную пролиферацию и 

селективно индуцируют апоптоз в клетках миомы матки 

путем снижения антиапоптотических факторов и умень-

шения экспрессии факторов роста [20–22]. Это способ-

ствует уменьшению размеров миоматозных узлов и кли-

нических проявлений заболевания. 

Важно заметить, что интерес к проблеме лечения 

миомы матки СМПР связан не только с их ингибирующим 

влиянием на рост и размеры миомы матки, но и с воз-

действием на эндометрий, механизмами возникновения 

аменореи и ановуляции без снижения эндогенной секре-

ции эстрогенов. 

Общепризнано, что в условиях сохраняющегося влия-

ния эстрогенов СМПР оказывают специфическое влияние 

на эндометрий. Под их воздействием происходит уме-

ренное кистозное расширение желез, схожее с таковым 

при ановуляции. Первоначально эти изменения были 

интерпретированы как простая гиперплазия эндометрия. 

Впоследствии подобные изменения эндометрия, возни-

кающие под воздействием УПА, были отнесены к новой 

морфологической категории – PAEC (PRM-associated 

endometrial changes – изменения эндометрия, ассоции-

рованные с использованием модуляторов прогестероно-

вых рецепторов) [23, 24]. Морфологические изменения 

PAEC, одобренные Европейским медицинским агент-

ством (European Medicine Agency), представлены в специ-

альном руководстве патологоанатомов, подготовленном 

в 2012 г. A. Williams и M. Glant [24]. PAEC характеризуются 

неактивным или слабопролиферирующим эпителием, 

сочетающимся с асимметрией роста стромального и эпи-

телиального компонента, аномальной васкуляризацией. 

Это приводит к кистозно-расширенным диффузно рас-

положенным извитым железам со смешанными эстроген-

ными и прогестероновыми изменениями эпителия в виде 

слабовыраженной пролиферации и секреторной транс-

формации. Патогенез формирования PAEC до конца не 

изучен. Полагают, что в его основе могут лежать как анти-

пролиферативные и проапоптотические эффекты СМПР, 

так и их модулирующее влияние на продукцию факторов 

роста (EGF, VEGF, TGFβ, IGF1), сочетающееся с сохранен-

ным уровнем эстрогенов [24].

Начиная с 2008 г. в научных журналах начали появ-

ляться публикации об опыте использования различных 

доз УПА при миоме матки [25]. Так, в 2011 г. были опубли-

кованы результаты исследования по сравнительной 

оценке 3-месячного курса терапии 10 и 20 мг УПА. 

Уменьшение объема миоматозного узла на 17% зареги-

стрировано у 77% больных при приеме УПА 10 мг и на 

24% у 85% при приеме 20 мг. В заключение авторы под-

черкивают эффективность УПА в лечении миомы матки 

(уменьшение размеров миоматозных узлов, аменорея, 

улучшение качества жизни), однако вывод о преимуще-

ствах приема 10 или 20 мг УПА не делается ввиду отсут-

ствия достоверных различий [26].

Эффективность и безопасность применения более 

низких доз УПА при лечении миомы матки была тестиро-

вана в ряде исследований, получивших название PEARL 

(The PGL4001 [Ulipristal Acetate] Efficacy Assessment in 

Reduction of Symptoms Due to Uterine Leiomyomata). В 

2012 г. в журнале New England Journal of Medicine были 

опубликованы результаты первых 2 рандомизированных 

плацебо-контролируемых исследований – PEARL I и II 

[27, 28]. В исследовании PEARL I оценивалась эффектив-

ность и безопасность ежедневного приема УПА в дозах 5 

и 10 мг в сравнении с плацебо в течение 13 недель перед 

хирургическим лечением «симптомной» миомы матки 

[27]. Все пациентки дополнительно принимали 80 мг пре-

парата железа. Показано уменьшение объема узлов в 

среднем на 21,2 и 12,3% на 5 и 10 мг УПА, в группе пла-

цебо наблюдался средний рост объема миомы на 3% (р < 

0,01). По результатам балльной шкалы менструальной 

кровопотери (pictorial blood loss assessment chart – 

PBAC) отмечалось значительное уменьшение объема 

кровопотери. Ее величина < 75 баллов наблюдалась у 

91% женщин, принимавших 5 мг УПА, у 92% – 10 мг, и 

только у 19% пациенток – в группе плацебо. Аменорея 

отмечалась у 6% больных, принимавших плацебо, у 73% – 

5 мг УПА и у 82% – 10 мг УПА. Аналогичная закономер-

ность прослеживалась при оценке коррекции анемии. К 

концу курса лечения уровень гемоглобина > 12 г/дл 

наблюдался у 85–89% больных, принимавших УПА, в 

сравнении с 77% – в группе плацебо. Эти результаты 

оказались клинически значимы. С учетом полученных 

результатов в 2012 г. Европейская комиссия одобрила 5 

мг УПА в качестве адекватной дозы для предоперацион-

ного лечения миомы матки (не более трех месяцев) у 

женщин репродуктивного возраста.

В исследовании PEARL II тестировалась эффективность 

УПА в сравнении с аГнРГ (лейпролида ацетатом – ЛА), 

длительность наблюдения составила 13 недель [28]. УПА 

оказался не менее эффективным, чем аГнРГ, при лечении 

миомы матки и АМК. Аменорея наблюдалась у 90% боль-

ных, принимавших 5 мг УПА, у 98% – принимавших 10 мг 

УПА и у 89% больных, пролеченных ЛА. На фоне послед-

него объем матки уменьшился на 53%, на 10 мг УПА – на 

42%, на 5 мг УПА – на 36%. Существенных различий в 

уровне гемоглобина к концу лечения не наблюдалось. 

Однако вазомоторные симптомы, среди которых домини-

ровали приливы жара от средней до тяжелой степени 
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тяжести, значительно чаще отмечались на фоне терапии 

аГнРГ (в 65% случаев), чем при лечении 5 мг УПА (26%) или 

10 мг (24%) (р < 0,001). Среди побочных эффектов аГнРГ 

были отмечены изменения настроения, потеря либидо и 

снижение МПКТ. Восстановление менструального цикла 

после окончания лечения УПА происходило на 31–34-й 

день, после аГнрГ – в среднем на 43-й день. Преимущества 

УПА в сравнении с аГнРГ были выявлены не только в мень-

шем числе побочных эффектов, но и в большей длитель-

ности сохранения лечебного воздействия препаратов, что 

имеет немаловажное значение с клинической точки зре-

ния. Так, после окончания лечения УПА у пациенток, кото-

рым не была произведена операция, эффект терапии 

сохранялся до 6 месяцев, в то время как после лечения 

аГнРГ через 2–3 месяца миоматозные узлы возвращались 

к первоначальным размерам. 

Вопросы эффективности предоперационного лечения 

миомы матки у женщин репродуктивного возраста осве-

щены в целом ряде зарубежных и отечественных публи-

каций последних лет. Подтверждена схожая эффектив-

ность аГнРГ и УПА при разном профиле безопасности. По 

совокупным данным международных исследований, 

объем узлов за 3 месяца уменьшается в среднем на 50%, 

что сопоставимо с эффектом аГнРГ, которые рассматрива-

ются как стандарт предоперационной подготовки.

В 2014 г. Л.В. Адамян и соавт. были представлены 

результаты сравнительной оценки 3-месячного курса 

терапии 5 мг УПА и 3,75 мг бусерелина ацета. Аменорея 

отмечена у 98% пациенток, получавших 5 мг УПА, и у 

79% – аГнРГ. Обе схемы лечения способствовали уменьше-

нию размеров максимальных миоматозных узлов, в группе 

УПА оно составило 23,9%, в группе бусерелина ацетата – 

11,25%. Авторы статьи делают заключение, что УПА позво-

ляет лучше подготовить пациентку к операции, создает 

условия для проведения органосохраняющих операций, 

минимизирует объем оперативного вмешательства [29]. 

Высокая эффективность УПА при лечении миомы матки 

и отсутствие гипоэстрогенных эффектов инициировали 

вопрос о возможности долгосрочного применения УПА. 

Наиболее актуальным аспектом этой проблемы было 

решение вопроса о безопасности воздействия УПА на 

эндометрий. Это инициировало проведение еще одного, 

не менее важного многоцентрового исследования – 

PEARL III с пролонгацией в PEARL III extensio, проведен-

ного в странах Западной Европы [30]. В 2014 г. были пред-

ставлены результаты этого проекта, в котором изучалась 

возможность применения УПА для долгосрочного лечения 

«симптомных» миом матки. В исследование PEARL III 

вошли 209 женщин репродуктивного возраста с миомой 

матки размерами до 16 недель беременности, размерами 

узлов от 3 до 10 см в диаметре. Все пациентки получали 

10 мг УПА 3-месячными курсами (максимальное число 

курсов – 4, PEARL III extension), каждый из которых закан-

чивался приемом 10 мг норэтистерона ацетата или плаце-

бо (интервал между курсами УПА включал одно менстру-

альное кровотечение). На 10–18-й день после 1-го и 4-го 

курса терапии, а также через 3 месяца после окончания 

лечения проводилась биопсия эндометрия. 

Результаты исследования еще раз показали, что УПА 

является эффективным средством лечения АМК за счет 

высокой частоты наступления аменореи (79,5; 88,5; 88,2 и 

89,7% после каждого курса терапии соответственно). По 

данным этого исследования, уменьшение объема доми-

нантных узлов миомы ≥ 25 и 50% было достигнуто у 82,3 

и 69,8% пациенток. Общее уменьшение размеров трех 

доминантных узлов миомы после 1-го курса УПА состави-

ло в среднем 49,9%, после 4 повторных курсов – 72,1%, 

достигнутый эффект сохранялся через 3 месяца после 

окончания лечения. Важно отметить, что по данным иссле-

дования биоптатов эндометрия на фоне долгосрочной 

монотерапии УПА 3-месячными курсами гиперплазия 

эндометрия выявлена лишь в единичных случаях, т. е. ее 

частота была даже ниже популяционной. Дополнительный 

прием норэтистерона ацетата способствовал лишь более 

раннему возобновлению менструаций и не имел суще-

ственных преимуществ, в т. ч. по влиянию на морфологи-

ческую структуру эндометрия. Таким образом, результаты 

исследования PEARL III extension свидетельствуют о том, 

что длительное применение УПА для лечения «симптом-

ной» миомы матки безопасно, приводит к быстрому купи-

рованию АМК, значительному и стойкому уменьшению 

размеров миоматозных узлов и не оказывает негативного 

влияния на эндометрий. При приеме УПА в 10–15% может 

наблюдаться утолщение эндометрия (≥16 мм). В тех случа-

ях, когда оно сохраняется между курсами терапии или в 

течение 3 месяцев после отмены лечения, рекомендуется 

проведение пайпель-биопсии эндометрия для уточнения 

морфологического состояния эндометрия. По результатам 

проведенных исследований PAEC не является предше-

ственником или фактором риска развития рака тела 

матки. Однако согласно рекомендациям SPC (Summary of 

Product Characteristics) каждый цикл лечения УПА не дол-

жен быть более 3 месяцев, при более длительном лечении 

эффект на эндометрий пока неизвестен [31]. 

Последующие исследования возможности использо-

вания УПА в качестве медикаментозной терапии миомы 

матки были направлены преимущественно на изучение 

частоты нежелательных явлений (НЯ) и общей переноси-

мости препарата при многократном его назначении. В 

2015 г. были опубликованы результаты мультицентрового 

рандомизированного двойного слепого исследования 

(PEARL IV), проведенного в 46 исследовательских центрах 

11 европейских стран [32]. Они подтвердили эффектив-

ное влияние 4 последовательных курсов УПА на размер 

миоматозных узлов, купирование АМК и показали спектр 

возможных НЯ. После 1-го и 4-го курсов лечения 5 мг УПА 

они были отмечены у 44,3 и 23,9%, 10 мг – у 44,3 и 19,0% 

соответственно. В 97% случаев НЯ оценивались как лег-

Европейская комиссия одобрила
5 мг УПА в качестве адекватной дозы
для предоперационного лечения миомы матки
(не более трех месяцев) у женщин 
репродуктивного возраста



130 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2016

О
Н

К
О

Л
О

ГИ
Я

кие или умеренные, проявлялись в виде головных болей, 

приливов, в редких случаях – в виде назофарингита, 

болей в животе, тошноты и слабости. К числу серьезных 

НЯ были отнесено несколько случаев спонтанной экс-

пульсии и некроза миоматозного узла. Стоит отметить, что 

частота НЯ снижалась с каждым последующим курсом 

лечения. Профиль безопасности был сопоставим между 5 

и 10 мг УПА. По результатам PEARL IV в 96,5% случаев 

удалось избежать хирургического лечения. 

Исследования, направленные на изучение возможно-

сти более длительного применения УПА при «симптомной» 

миоме матки, продолжаются. Дополнительные данные 

будут получены после завершения исследования PEARL III 

extension 2, в котором изучается эффективность и безо-

пасность 8 повторных прерывистых курсов терапии УПА. 

В настоящее время проблема лечения миомы матки 

особенно актуальна для молодых женщин с нереализо-

ванной репродуктивной функцией, рецидивами миомы 

матки или наличием противопоказаний к оперативному 

лечению. Проведение медикаментозной терапии дает 

преимущества в виде не только остановки кровотечения, 

восстановления уровня гемоглобина и уменьшения объ-

ема оперативного вмешательства, но и появления воз-

можности отсрочить или избежать хирургического лече-

ния. С этих позиций длительная терапия прерывистыми 

курсами УПА в настоящее время рассматривается как 

наиболее перспективная. Она позволяет расширить воз-

можности консервативного лечения миомы матки, обе-

спечивая регресс симптомов заболевания и сохранение 

эффекта после завершения терапии.
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