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Резюме
В обзоре представлены сведения о возможностях терапии миомы матки – доброкачественной опухоли, происходящей из 
миометрия, которая является наиболее распространенной доброкачественной опухолью малого таза, а также наиболее 
частым показанием к операции у женщин. Миома матки, как правило, вызывает аномальное маточное кровотечение, симпто-
мы, связанные с давлением, выкидыши и в некоторых случаях бесплодие. Аномальное маточное кровотечение (меноррагия и 
метроррагия) является основной причиной, по которой женщины обращаются для лечения миомы и основной причиной 
хирургического вмешательства. 
В статье проанализированы сведения о медикаментозном лечении миомы матки в сравнительном аспекте. В качестве меди-
каментозного лечения первыми были предложены гестагены и их комбинации с эстрогеном, которые не продемонстрировали 
надежной эффективности. Позже была обнаружена очевидная польза применения агонистов/антагонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона, которые вызывают эффект «центральной» химической кастрации, и поэтому их использование ограничено 
6 месяцами, и они с успехом используются для подготовки пациенток к операции. Недавно предложены непептидные, перо-
рально активные антагонисты рецепторов гонадотропин-рилизинг-гормона, которые находятся на ранних стадиях клиниче-
ских испытаний. Однако изменения лекарственной формы и пути введения препаратов, тормозящих активность гонадотро-
пин-рилизинг-гормона, не улучшают профиль их безопасности. Очередным прорывом в терапии миомы матки стало исполь-
зование селективных модуляторов рецепторов прогестерона, которые ранее называли «антипрогестинами». Препараты дан-
ной группы обладают сравнимой с антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона эффективностью и лучшей переносимо-
стью, что делает возможным длительное лечение миомы матки, особенно у женщин в пременопаузе, с помощью этих препа-
ратов.

Ключевые слова: миома матки, лиганды рецепторов гонадотропин-рилизинг-гормона, селективные модуляторы рецепто-
ров прогестерона, эффективность, безопасность
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Abstract
The review provides information on the medical treatment of uterine fibroids (MM) in a comparative aspect. MM are one of the 
most common gynecological diseases requiring surgical intervention in the presence of symptoms. As a drug treatment, gestagens 
and their combinations with estrogens, which did not demonstrate reliable efficacy, were the first to be proposed. Later, obvious 
advantages of using GnRH agonists/antagonists that cause the effect of “central” chemical castration were discovered, and 
therefore their use is limited to 6 months, and they are successfully used to prepare patients for surgery. Recently, non-peptide 
orally active GnRH receptor antagonists have been proposed that are in the early stages of clinical trials. However, changes in the 
dosage form and route of administration of drugs that inhibit the activity of GRH do not improve their safety profile. Another 
breakthrough in MM therapy has been the use of selective progesterone receptor modulators, previously called “antiprogestins.” 
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The drugs of this group have comparable efficacy and better tolerance to AGnRH, which makes the possible long-term treatment 
of uterine fibroids, especially in premenopausal women, using these drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

Миома матки (ММ) – одно из самых распространен-
ных гинекологических заболеваний, требующее хирур-
гического вмешательства при наличии симптомов. 

Симптоматическая ММ требует терапевтического и/
или хирургического лечения в зависимости от размеров 
и локализации узлов. Развитие современных технологий 
привело к появлению минимально травмирующих, лапа-
роскопических методов, а также эмболизации маточных 
артерий и фокусированной ультразвуковой хирургии с 
применением магнитно-резонансной томографии, одна-
ко все эти подходы не снимают вопрос о рецидивирова-
нии заболевания [1]. Кроме того, многие женщины пред-
почли бы терапевтическое лечение, а не хирургическое 
вмешательство, поэтому более полувека предпринима-
лись серьезные попытки лекарственного лечения ММ с 
различной степенью успеха.

Сегодня общепризнанно, что пациенткам с бессим-
птомной миомой матки, которые не желают беремен-
ности, никакого специального лечения не требуется, им 
необходим только периодический мониторинг состоя-
ния. Данные о медикаментозном лечении ММ система-
тически анализировались, и в 2016 г. [2] на основании 
данных 75 рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) был сделан вывод о том, что недо-
статочно доказательств, чтобы рекомендовать какое-
либо медицинское лечение при ММ. Интересно, что в 
том же году другой систематический обзор [3] после 
оценки 52 РКИ утверждает об эффективности ряда 
препаратов.

ГЕСТАГЕНЫ

Первые сведения о лечении прогестероном женщин 
с ММ опубликованы в 1940-х гг. До настоящего время 
доказательств пользы применения прогестинов при ММ 
недостаточно, и поэтому их нельзя рутинно рекомендо-
вать к использованию с этой целью. Индивидуальный 
анализ узлов с помощью МРТ тем не менее позволяет 
выделить варианты ММ, претерпевающие под действи-
ем гестагенов дегенеративную регрессию, в том числе 
коагуляционный некроз [4]. С молекулярных позиций 
ситуация эффектов прогестерона на ткань миомы неод-
нозначная: с одной стороны, он стимулирует ее рост 
через повышение экспрессии EGF и Bcl-2, с другой сто-
роны, прогестерон тормозит рост миомы через подавле-

ние транскрипции генов инсулино подобных факторов 
роста (IGF) [5]. 

КОМБИНАЦИИ ЭСТРОГЕНА И ПРОГЕСТИНА 
(ПЕРОРАЛЬНЫЕ КОНТРАЦЕПТИВЫ, КПК)

Два клинических аспекта необходимо учитывать при 
анализе эффективности применения КПК молодыми 
женщинами – возможная профилактика или эффект на 
существующую ММ. Первый вопрос остается в основном 
без ответа: одно исследование [6] показало, что дли-
тельное использование КПК снижает риск ММ; два дру-
гих исследования «случай  – контроль» [7, 8] не дали 
надежных результатов.

Аналогичная ситуация сложилась и относительно 
влияния КПК на размер уже существующих миом. 
В 1995 году было сообщено, что длительное использова-
ние КПК привело к значительному сокращению разме-
ров миом [9], однако сразу после этого журнал отозвал 
эту работу [9]. 

Таким образом, хотя использование КПК не повы-
шает риск развития миомы, нет доказательств, под-
тверждающих концепцию, что они могут ингибировать 
рост или уменьшать объем существующих миом.

АНТИГОНАДОТРОПИНЫ

Для блокады рецепторов ГнРГ в гипофизе использу-
ют частичные агонисты (агонисты/антагонисты с перво-
начальным выбросом гонадотропинов  – гозерелин, 
бусерелин, диферелин, лейпрорелин, трипторелин), пол-
ные антагонисты (без пика ЛГ – дегареликс, ганиреликс) 
и непептидные (пероральные – нет в ГРЛС РФ) блокато-
ры рецепторов ГнРГ. 

АГОНИСТЫ/АНТАГОНИСТЫ ГнРГ

В настоящее время используются два типа аналогов: 
суперагонисты действуют через длительную активацию 
GnRHR (с первичным пиком ЛГ), что приводит к десенси-
билизации и, следовательно, к подавленной секреции 
гонадотропинов; в то же время полные антагонисты 
конкурируют с GnRH за рецепторы на клеточных мем-
бранах, ингибируя секрецию гонадотропинов [10].

На фоне блокады аденогипофиза наблюдается 
отчетливое уменьшение объема образований и ассоци-
ированных с ними симптомов. В частности, предвари-
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тельное (подготовка к операции, неоадъювантное) лече-
ние пациентов с тяжелой анемией АГнРГ дает следую-
щие преимущества: остановка аномального кровотече-
ния, улучшение гематологических показателей и в 
последующем снижение интраоперационной кровопо-
тери [11]. АГнРГ вызывают значительные изменения 
скорости кровотока в маточных артериях с параллель-
ным увеличением индекса резистентности. В качестве 
иллюстрации  – объем маточного артериального русла 
уменьшился с 656 до 386 мл, а индекс артериальной 
резистентности матки увеличился с 0,52 до 0,92 [12].

Таким образом, пептидные аналоги ГнРГ приемлемы 
для подготовки к операции и в сочетании с так называ-
емой дополнительной терапией.

Около 25 лет назад оценка преимуществ и недостат-
ков подготовки АГнРГ перед миомэктомией привела к 
заключению, что в целом операция становится менее 
травматичной по длительности и объему кровопотери, 
хотя и ненамного. Через 3 месяца после операции не 
было серьезных ультразвуковых различий между двумя 
группами [13].

Вышеупомянутое РКИ, оценивающее эффективность 
АГнРГ до миомэктомии, приводит также данные по 
частоте рецидивов миомы и связанных с миомой сим-
птомов. После 27–38 месяцев наблюдения рецидивы не 
были связаны с предоперационной медикаментозной 
терапией или предоперационным объемом матки. 
Однако частота рецидивов достоверно выше наблюда-
лась у женщин с множественной миомой матки после 
резекции по крайней мере четырех узлов.

Свои особенности имеет адъювантная терапия при 
лапароскопической миомэктомии: в случае интраму-
ральных опухолей предварительное лечение АГнРГ 
может сделать более проблемным удаление узлов из-за 
худшей их визуализации. По некоторым данным, лапа-
роскопическая, по сравнению с лапаротомной, миомэк-
томия сама по себе может нести больший риск рециди-
ва в течение 5 лет [14]. Возможно «сморщивание 
миомы» или уменьшение вплоть до ее исчезновения из 
поля зрения во время операции может подвергать паци-
ентов более высокой степени риска рецидива. Два 
небольших исследования, посвященных этой теме, 
пришли к противоположным выводам [15, 16].

К сожалению, после значительного сокращения объ-
ема миоматозных узлов на фоне лечения АГнРГ, по окон-
чании лечения происходит увеличение размеров миомы 
и рецидивирование симптомов неизменно следует за 
прекращением лечения. Более того, блокада рецепторов 
ГнРГ не может быть продлена после 6 месяцев из-за 
неблагоприятных последствий гипоэстрогении, в пер-
вую очередь повышенного риска остеопороза, который 
не может быть нейтрализован кальцитонином. 
Значительны у АГнРГ и ранние (вегетососудистые) сим-
птомы гипоэстрогении, такие как приливы, бессонница, 
обильное потоотделение и др. Было предпринято 
несколько попыток фармакологической коррекции этих 
побочных эффектов, однако сегодня доступность новых 
лекарств сделала долгосрочное использование АГнРГ 

маловероятным и более историческим, чем фактиче-
ским. В качестве примеров попыток улучшения спектра 
эффективность/безопасность АГнРГ были предложены: 
снижение дозы лиганда [17], комбинация с синтетиче-
ским прогестином (МПА, тиболон) [18] или антиэстроге-
ном (ралоксифен) [19]. Результативность этих вариантов 
имела переменный характер, да и вопросы полипрагма-
зии и отрицательного лекарственного взаимодействия 
никто не отменял. Эффективность перечисленных под-
ходов была оценена в Кокрановском обзоре [20]. 
Показано, что MПA не влияет на минеральную плотность 
костной ткани (МПКТ) при умеренной стимуляции роста 
размеров матки. При приеме тиболона потеря МПКТ 
снизилась и наблюдалось улучшение качества жизни, 
хотя истинный эффект был сомнительным. Кроме того, 
произошло некоторое увеличение объема матки и 
частоты кровотечений. С ралоксифеном не было обнару-
жено никаких признаков влияния на качество жизни, в 
то время как было отмечено благоприятное действие на 
МПКТ (основное показание к применению ралоксифе-
на  – остеопороз) без явных доказательств влияния на 
объем матки, частоту кровотечений или тяжесть вазомо-
торных симптомов. 

Полные агонисты ГнРГ отличаются от частичных аго-
нистов отсутствием выброса гонадолиберинов при пер-
вичном введении, но так же как и частичные антагони-
сты, они имеют пептидную природу, что определяет 
инъекционный путь введения этих препаратов. 
Очевидным прогрессом явилось создание перорально 
активных антагонистов РнРГ.

НЕПЕПТИДНЫЕ АНТАГОНИСТЫ ГНРГ

Химический поиск выявил ряд потенциальных кан-
дидатов в непептидные АГнРГ [21]. Не все они предна-
значены для лечения миомы, в основном это противо-
опухолевые препараты. Тем не менее несколько пре-
паратов непептидной природы протестированы в тера-
пии ММ.

ЭЛАГОЛИКС (ELAGOLIX, NBI-42902)

В 2003 г. опубликованы сведения о серии новых про-
изводных урацила с высокой АГнРГ-активностью [22], и в 
2008 г. представлен мощный и непептидный АГнРГ [23]. 
Кроме прочего, это вещество ингибирует CYP3A4-
фермент суперсемейства монооксигеназ, который 
катализирует синтез холестерина, стероидов и липи-
дов. Элаголикс после приема внутрь дозозависимо 
(5–200 мг) подавляет секрецию ЛГ у женщин-добро-
вольцев в постменопаузе. Подавление ФСГ было менее 
выраженным, препарат показал хороший профиль 
безопасности. 

In vitro NBI-42902 действует как мощный функцио-
нальный конкурентный антагонист стимулированного 
ГнРГ-накопления в клетке инозитолтрифосфата, Ca2+ и 
активации внеклеточных сигнальных киназ ½ [24]. 
Соединение быстро всасывается после приема внутрь, 
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со средним временем достижения максимальной кон-
центрации в плазме в диапазоне от 0,5 до 1 ч, хорошо 
переносится. Среди побочных эффектов следует упомя-
нуть головную боль, боль в животе и приливы.

Первое клиническое применение элаголикса было у 
пациентов с эндометриозом, где эффекты антагониста 
(внутрь по 75 мг два раза в день) сравнивали с эффек-
том подкожных инъекций депо-медроксипрогестерона 
ацетата (дМПА) в течение 24 недель лечения и 
24 недель послеоперационного наблюдения [25]. В ходе 
исследования была собрана информация о влиянии 
препарата на ряд параметров. Во-первых, было обнару-
жено, что все виды лечения вызывали минимальные 
средние изменения МПКТ через 24 недели с аналогич-
ными или более низкими изменениями на 48-й неделе 
после старта терапии. Уровни циркулирующего E2 дозо-
зависимо снижались, но быстро восстанавливались 
после прекращения лечения с возвращением нормаль-
ных менструальных циклов. Наиболее частыми побоч-
ными эффектами у пациентов, получавших элаголикс, 
были головная боль, тошнота и ринофарингит. В течение 
1 месяца лечения приливы наблюдались у 40–50% 
пациентов, в дальнейшем этот процент достиг 70–82%.

В двух исследованиях оценивали эффекты элаголик-
са (150 мг/день и 200 мг два раза в день) по сравнению 
с плацебо у женщин с эндометриозом и сильной болью 
[26, 27]. У всех пациенток, получавших элаголикс, отме-
чена более высокая частота приливов (в основном лег-
кой или средней степени тяжести), более высокий уро-
вень липидов в сыворотке и значительное снижение от 
исходного уровня МПКТ, чем у пациенток группы плацебо. 
В исследованиях отмечена высокая эффективность 
терапии: снижение выраженности дисменореи, немен-
струальной боли в области таза и диспареунии. Элаголикс 
позволяет контролировать концентрации гонадотропи-
нов и гормонов яичников в крови женщин с частичным 
подавлением при низких дозах и почти полным пода-
влением – при более высоких.

После этих обнадеживающих результатов элаголикс 
был протестирован у женщин в пременопаузе с миома-
ми и тяжелым менструальным кровотечением в трех-
этапном исследовании: элаголикс против плацебо и 
элаголикс плюс низкие дозы эстрогена или прогестина 
(аддитивная терапия) [28]. В это клиническое исследова-
ние фазы II включили 271 женщину со средним возрас-
том 41,8 года. Элаголикс значительно уменьшал мен-
струальные кровотечения у женщин с миомой. Самый 
частый побочный эффект  – приливы, частота которых 
снижалась на фоне аддитивной терапии. Дальнейший 
поиск непептидных антагонистов РнРГ выявил целый 
ряд перспективных соединений с большей селективно-
стью и улучшенными фармакокинетическими характе-
ристиками по сравнению с элаголиксом [29–32].

Таким образом, ни создание новых лекарственных 
форм препаратов АГнРГ с модифицированным высво-
бождением, ни новые непептидные антагонисты ГнРГ 
принципиально не решают вопроса профиля безопас-
ности такой терапии. 

Причиной появления миомы матки, вероятнее всего, 
являются хромосомные аберрации и/или специфические 
мутации [33], ее развитие зависит от уровня половых 
стероидов. Хотя экспериментальные данные, полученные 
в исследованиях на клеточных культурах in vitro и на 
моделях на животных, подчеркивают первостепенное 
зна чение эстрогена в патогенезе миомы матки, все больше 
данных, полученных в ходе биохимических, гистологиче-
ских, клинических и фармакологических исследований, 
указывают на то, что прогестерон и его рецепторы играют 
ключевую роль в росте и развитии миомы матки [34]. 
Например, индексы пролиферации в миоме у женщин в 
постменопаузе значительно увеличены на фоне комби-
нированной МГТ, но не при монотерапии эстрогеном [35]. 
МГТ значительно увеличивает рост миомы при использо-
вании более высоких доз (5 мг/сут) МПА по сравнению с 
более низкими дозами (2,5 мг/сут) [36]. При использова-
нии в качестве дополнительной терапии прогестины 
(MПA и норэтиндрон) в сочетании с АГнРГ ослабляют или 
обращают ингибирующее действие агонистов гонадоли-
беринов на размер лейомиомы [37]. Наиболее убеди-
тельные данные о митогенном действии прогестерона in 
vivo на миому матки получены в клинических исследова-
ниях, в которых разные антипрогестины сокращают раз-
меры ММ [38]. Следовательно, рецепция прогестерона 
занимает одну из ключевых позиций в контроле деления 
утеромиоцитов, в том числе в миомном узле [39]. 

СЕЛЕКТИВНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ РЕЦЕПТОРОВ 
ПРОГЕСТЕРОНА (SPRM)

Переосмысление сложного механизма роста и регрес-
сии миомы матки [40] легло в основу рационального 
использования нового класса соединений под названием 
«антипрогестины», который сегодня более правильно 
называть «SPRM». Основная программа синтеза этих 
соединений была осуществлена в последнее десятилетие 
двадцатого века [41]. Но первый так называемый 
«класс» – препарат мифепристон – появился еще в сере-
дине прошлого века. Все клинически значимые SPRM 
являются производными прогестерона с ароматическим 
заместителем в 12-м положении стероидной молекулы. 

В одном из недавних Кокрейновских обзоров про-
ведено сравнение профиля эффективности и безопас-
ности SPRM и лейпролида ацетата [42]. Исследователи 
оценили три SPRM: мифепристон (МФП, пять исследова-
ний), улипристал ацетат (УПА, четыре исследования) и 
азоприснил (АЗО, два исследования). Кратковременное 
использование SPRM привело к улучшению качества 
жизни, уменьшению менструального кровотечения и 
более высокой частоте аменореи по сравнению с плаце-
бо. Таким образом, SPRM могут обеспечить эффективное 
лечение для женщин с симптомной ММ. Доказательств 
было недостаточно для того, чтобы показать, отличалась 
ли эффективность лечения между SPRM и лейпролидом. 
Также исследователи чаще выявляли связанные с SPRM 
изменения эндометрия, подобные гиперпластическим 
процессам эндометрия (в ранних работах), у женщин, 
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получавших SPRM, и отсутствие подобных изменений 
эндометрия у женщин, получавших плацебо или лейпро-
лид ацетат. Как отмечено выше, связанные с SPRM изме-
нения эндометрия, являются доброкачественными, не 
связаны с раком и не являются предраковыми. Авторы 
делают заключение, что необходимы хорошо продуман-
ные РКИ, сравнивающие SPRM между собой, а также с 
другими методами лечения ММ.

Данных сравнения разных SPRM между собой по 
эффективности и безопасности в лечении ММ представ-
лены крайне скудно. Обычно исследователи сравнивают 
с плацебо или АГнРГ. Тем не менее в одном таком иссле-
довании [43] приведены сравнительные данные. 
По влиянию на размер миомного узла SPRM расположи-
лись в следующем порядке: МФП (26–74% через 
3–6 меся цев); УПА (36–42% – 3 месяца); АЗО (до 35% – 
3 месяца). По снижению кровопотери: МФП (63–100% 
аменорея –3–6 месяцев); УПА (90–98% – 3 месяца); АЗО 
(до 70% – 3 месяца дозозависимо). Снижение МПКТ нет 
ни в какой группе SPRM. Риск железистой дисплазии 
эндометрия, связанный с ятрогенным влиянием этой 
группы препаратов, наблюдался у всех. 

Мифепристон 
Мифепристон (RU486) представляет собой прототип 

SPRM. История применения препарата в клинической 
практике омрачена политическими играми и псевдосо-
циальными течениями, потому что его первое исполь-
зование было предназначено для медицинского пре-
рывания беременности [44]. После выяснения молеку-
лярных механизмов действия мифепристон значитель-
но расширил сферу своего применения  – от экстрен-
ной контрацепции (10 мг), лечения миомы матки и 
эндометриоза (5–50 мг), индукции родов при доно-
шенной беременности у пациенток с патологическим 
прелиминарным периодом (200–400) до терапии СД2 у 
больных с синдромом Иценко – Кушинга (300–1200 мг 
в сутки – годы) и терапии менингиомы (прогестеронза-
висимой опухоли головного мозга; мифепристон – пре-
парат выбора, от 800 мг в день) [45]. Следует обратить 
внимание на тот факт, что для проявления антиглюко-
кортикоидного эффекта мифепристон необходимо 
использовать в дозах в 30–120 раз больших, чем для 
антигестагенного действия. Это прямо отражает разли-
чия аффинитета глюкокортикоидных и гестагенных 
рецепторов к препарату (селективность действия) и 
отсутствие антиглюкокортикоидной активности мифе-
пристона при использовании его в рекомендованных 
для лечения миомы матки дозах. Возвращаясь к меди-
каментозному прерыванию беременности, необходимо 
помнить, что мифепристон спас огромное количество 
жизней молодых женщин. В большей степени с этим 
связан тот факт, что мифепристон включен ВОЗ в пере-
чень основных лекарственных средств с 2005 г. 
Перечень основных лекарственных средств ВОЗ изда-
ется с 1977 г., обновляется 1 раз в 2 года. Представляет 
собой минимальный список лекарственных средств, 
необходимых для базового функционирования системы 

здравоохранения в странах, в него включаются наибо-
лее эффективные, безопасные и экономически выгод-
ные лекарственные средства. 

Мифепристон в дозах 25–50 мг приводит к значи-
тельному уменьшению размеров миоматозных узлов 
(в пределах от 0% до 87%), объема матки и кровотока в 
матке сравнимо с эффектом лейпролида ацетата. При 
использовании низких (5 мг) и сверхнизких (2,5 мг) 
суточных доз мифепристона уменьшение объема матки 
составило в среднем 47 и 11% соответственно [46, 47]. 
Нами ранее показано, что показатели внутриопухолево-
го кровотока отличаются в прогестерон-зависимом и 
-независимом варианте ММ [48]. При применении 
мифепристона в дозе 10 мг объем матки, размер доми-
нирующего узла уменьшился примерно на 25% и объем 
кровопотери – почти на 95%, при этом уровень гемогло-
бина увеличился с 9,5 до 11,2 г/дл, а дисменорея полно-
стью купирована у 80% пациентов [49]. 

За последнее десятилетие было проведено несколь-
ко дополнительных исследований с использованием 
суточных доз мифепристона от 50 до 10 мг, все с хоро-
шими результатами [51–53]. 

Кроме игры с дозами, предлагаются разные, успеш-
ные для лечения ММ схемы и даже пути введения (ваги-
нально) МФП [53, 54]. 

Механизм противоопухолевого действия МФП много-
компонентный [45, 55, 56], он включает как минимум 
47 молекулярных мишеней [57]. Следует отметить, что в 
каждой хромосоме человека представлены гены-мишени 
для прогестерона [58]. Транскриптомный анализ с успе-
хом используют для прогноза эффективности терапии 
МФП (уровень экспрессии глутатион-трансферазы-Mu-1 
в ткани миомы [59], уровень мРНК глюкокортикоидного 
рецептора в мононуклеарах периферической крови) [60].

Азопреснил (AЗО)
ASP(J867) и его основной метаболит (J912) тестиро-

вали для лечения миомы матки группой Chwalisz et al. 
[61]. Позднее эта же группа ученых опубликовала 
результаты многоцентрового РКИ с использованием доз 
5, 10 и 25 мг в день. AЗО значительно дозозависимо 
подавлял как продолжительность, так и интенсивность 
маточных кровотечений, вызывая аменорею, увеличивая 
концентрацию Hb и значительно уменьшая объем 
миомы и общий объем матки в группе пациенток, полу-
чавших дозу 25 мг [62]. В 2005 г. из-за аномальных 
гистологических результатов в биопсиях эндометрия у 
женщин, клинические испытания с ASP были приоста-
новлены производителем.

Улипристал (УПА)
УПА (CDB-2914 или VA-2914) появился в 2000 г. [64]. 

Первично этот SPRM был разработан для экстренной 
контрацепции, для чего отбирали молекулу с высокой 
тропностью к ткани яичников. По данным Управления по 
контролю за пищевыми продуктами и лекарственными 
средствами США (Food and Drug Administration  – FDA), 
с августа 2010 г. улипристал утвержден как препарат экс-
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тренной контрацепции. В США он выпускается под торго-
вой маркой Ella. С мая 2009 г. препарат применяют в 
странах Европы под названием Ella One. Как и остальные 
SPRM, УПА продемонстрировал эффективность в лечении 
ММ. УПА ингибирует пролиферацию культивируемых кле-
ток лейомиомы, подавляя экспрессию PCNA и Bcl-2 и 
повышая экспрессию каспазы-3 и поли(ADP-рибозы)-
полимеразы [65]. Он также снижает содержание ангио-
генных факторов: VEGF, адреномедуллина и их рецепто-
ров в культивируемых клетках лейомиомы [66]. 

Начиная с 2008 г. селективное действие УПА на 
миому было проверено клинически. УПА в дозах 5 или 
10 мг в сутки вызвал нормализацию менструального 
кровотечения и уменьшение объема матки на 21 и 12% 
соответственно. 

В 2016 г. был проведен систематический анализ эффек-
тов УПА у женщин, страдающих миомой [67]. Он включал 
четыре РКИ (три сравнения с плацебо и один  – 
с АГнРГ). Отмечено уменьшение чрезмерного маточного кро-
вотечения, уменьшение размера миомы и повышение каче-
ства жизни у пациенток в группе УПА. И был сделан вывод, 
что использование УПА может облегчить хирургическое 
вмешательство и восстановить нормальный уровень Hb [68]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ SPRM

Железистая дилатация эндометрия
Все SPRM оказывают уникальное действие на эндо-

метрий. Группа патологов предложила создать новые 
термины для описания морфологических изменений 
эндометрия, развивающихся на фоне терапии SPRM, 
чтобы дополнить существующие общепринятые описа-
тельные критерии [69]. Эта ситуация побудила NIH США 
спонсировать исследование [70] для оценки образцов 
эндометрия женщин, получающих четыре разных SPRM. 
В заключении этого исследования сделан однозначный 
вывод, что эндометрий на фоне терапии SPRM – неак-
тивный или нормально цикличный, без признаков пред-
раковых поражений. В то же время в некоторых случаях 
наблюдалась асимметрия клеток стромы и эпителия с 
кистозно-расширенными железами в сочетании с мито-
тическими и секреторными эффектами. Эти изменения 
были расценены и поименованы как «изменения эндо-
метрия, связанные с PRM» (PAEC), они могут быть иден-
тифицированы и визуализированы при ультразвуковом 
исследовании. Важно, что эта железистая дилатация 
эндометрия обратима после отмены препарата.

В Кокрейновском обзоре (УПА PAEC) 10 РКИ 
(1 450 участ ников) [71] сделаны следующие выводы:

 ■ Все исследования описали наличие PAEC у 41–78,8% 
пациентов.

 ■ После прекращения терапии в трех исследованиях 
процент PAEC снизился с 62 до 0%, с 78,8 до 0% и от 59 
до 6–7%, то есть происходит полное самоизлечение.

 ■ У 0,4% всех субъектов выявлена гиперплазия эндоме-
трия во время или после окончания терапии УПА: про-
стая гиперплазия (пять случаев) и простая атипичная 
гиперплазия, которая к концу лечения трансформирова-

лась в нормальный секреторный эндометрий (один слу-
чай). Описан один случай аденокарциномы эндометрия, 
которая уже определялась до начала лечения.

Чтобы свести к минимуму возникновение PAEC, 
некоторые авторы предлагают попробовать смешанный 
режим, используя сначала АГнРГ, и после получения над-
лежащего уменьшения объема и неактивного эндоме-
трия начать лечение с SPRM [72]. Другой подход – поиск 
маркеров прогноза появления PAEC на фоне терапии 
SPRM. Таким маркером служит уровень экспрессии 
андрогеновых рецепторов в мононуклеарах перифери-
ческой крови пациенток с ММ (до лечения, 21–23-й 
день м.ц.) [73]. 

Гепатотоксичность 
После появления сообщений о редких серьезных 

повреждениях печени, включая печеночную недостаточ-
ность, у пациенток с ММ на фоне применения УПА, Комитет 
по оценке рисков фармаконадзора ЕМА (PRAC) провел 
полную оценку и пришел к выводу, что УПА, возможно, 
способствовал развитию некоторых из зарегистрирован-
ных случаев. Поэтому PRAC рекомендовал меры по мини-
мизации рисков лекарственного повреждения печени. 
Такие меры включают список противопоказаний для паци-
енток с известным заболеванием печени, мониторинг 
уровня печеночных ферментов у пациенток до, во время и 
после прекращения лечения. Однако несмотря на соблю-
дение предложенных мер в марте 2020 г. был зарегистри-
рован новый случай серьезного повреждения печени, 
потребовавший пересадку печени, EMA начинает новый 
пересмотр и рекомендует приостановить применение ули-
пристала для лечения миомы матки на всей территории 
Европейского Союза до появления новых рекомендаций1.

Следует отметить, что гепатотоксичность не является 
уникальной характеристикой УПА. Некоторые SPRM 
также вызывают нарушение функции печени (онапри-
стон, телапристон). Но это не является класс-эффектом 
для SPRM, в частности, мифепристон даже в высоких 
дозах и при длительных сроках применения не оказы-
вает отрицательного действия на функцию печени [74]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Попытки медикаментозного лечения ММ, вероятно, 
начались сотни лет назад, но научно обоснованные мето-
ды стали доступны лишь около 40 лет назад. В течение 
этого относительно короткого периода времени было вве-
дено несколько успешных схем с использованием разных 
категорий лекарств. Разработаны алгоритмы оценки 
прогноза эффективности и безопасности лекарственной 
терапии. На сегодняшний день наиболее перспективными 
являются две категории: SPRM и непептидные АГнРГ. 
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