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Миома матки является доброкачественной опу�
холью, сохраняющей при этом чувствительность
в отношении как эффекторных, так и тропных гор�
монов. С морфологической точки зрения, миома
представлена различным сочетанием паренхимы
и стромы, различной выраженностью васкуляри�
зации и дифференцировки. Локализация и множе�
ственность по отношению к анатомическим струк�
турам матки и чувствительность к гуморальным
факторам миоматозных узлов также различны в
отдельных клинических случаях [1]. Есть мнение,
что источником лейомиомы является единственная
клетка, в силу разных причин получившая возмож�
ность к неконтролируемой пролиферации и огра�
ниченному, но не однозначно определенному пути
дифференцировки [1, 30]. Данная патология явля�
ется локальной. Она обусловлена смещением внут�
риклеточного баланса пролиферации и апоптоза и
поддерживается различными аутокринными и па�
ракринными факторами.

Увеличение частоты выявления лейомиомы по�
сле менархе, прогрессирование ее размеров во
время беременности и регрессия после менопау�
зы свидетельствуют о гормонозависимости роста
этой неоплазмы [19, 30].

Результаты биохимических, гистологических и
клинических исследований выявляют влияние сте�
роидных гормонов и их рецепторов на регуляцию
роста миомы матки [9, 30]. В норме эстрадиол инду�
цирует образование в тканях собственных рецеп�
торов, а затем, в лютеиновую фазу, – и прогесте�
роновых. Рецепторы прогестерона (PR) играют
ключевую роль в процессе ответа фиброзной тка�
ни интактной матки и миоматозных узлов на проге�
стерон, секретируемый яичниками [31].

Прогестерон повышает митотическую актив�
ность клеток миомы, а также индуцирует выработ�
ку тканевых факторов роста в лютеиновую фазу за
счет стимуляции эстрогенами указанных выше ре�
цепторов [19, 26]. Прогестерон оказывает двойное

действие на рост миомы: с одной стороны, он бло�
кирует влияние эстрогенов посредством угнетения
экспрессии их рецепторов; а с другой стороны, дей�
ствует непосредственно через прогестероновые
рецепторы. Связывание прогестерона происходит
преимущественно с PR�B. Раздельный анализ PR�A
и PR�B показал, что уровень рецепторов обоих ти�
пов значительно выше в миоматозных узлах, чем в
неизмененном миометрии. В 40 % случаев на по�
верхности миоматозных узлов превалирует избы�
точная экспрессия PR�B. Таким образом, концентра�
ция в узлах обоих типов рецепторов выше, при этом в
40 % случаев экспрессия PR�B преобладает [17, 25, 26,
31, 32]. Исследования, проведенные Г. А. Савицким
и др. [13], выявили повышенное содержание эст�
радиола и прогестерона в крови, взятой из сосудов
миоматозного узла. Это может указывать на то, что
данные гормоны могут локально образовываться
или накапливаться, так или иначе участвуют в па�
тогенезе заболевания. Еще одним доказательством
роли прогестерона в патогенезе миомы матки яв�
ляется уменьшение размера лейомиомы на фоне
терапии препаратами, оказывающими антипроге�
стагеновый эффект [1].

Данные исследований в области взаимодействия
гипоталамуса, гипофиза и яичников позволили
предложить новое направление в терапии лейомио�
мы. Для коррекции гиперпластических изменений
в миометрии было предложено использовать ана�
логи гонадотропных рилизинг�гормонов, которые
обладают большим сродством к рецепторам гона�
дотропин�рилизинг�гормонов (ГнРГ) по сравнению
с естественными субстратами. В настоящее время
известны 2 класса аналогов ГнРГ – агонисты ГнРГ
(аГнРГ) и антагонисты ГнРГ (антГнРГ). Использова�
ние аналогов ГнРГ позволило регулировать функ�
ции гипоталамо�гипофизарно�яичниковой системы
и устранять воздействие половых гормонов на тка�
ни�мишени. Таким образом, применение этих пре�
паратов является патогенетической терапией ги�
перпластических процессов в женской половой
сфере, в том числе миомы матки [14].

В основе терапевтического действия аГнРГ лежит
связывание с рецепторами ГнРГ в гипофизе с по�
следующей блокадой секреции гонадотропинов и,
соответственно, половых стероидов. Происходит об�
ратимое подавление продукции фолликулостимули�
рующего гормона и лютеинизирующего гормона, в
результате чего снижается концентрация эстради�
ола в крови. Следствием этого является прогрессив�
ное падение концентрации эстрогенов до уровня,
наблюдаемого в менопаузе. Уровни тестостерона,
андростендиона и пролактина снижаются парал�
лельно уменьшению концентрации лютеинизиру�
ющего гормона. После отмены препарата в крови
постепенно начинается подъем концентрации фол�
ликулостимулирующего гормона и эстрадиола,
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однако уровень лютеинизирующего гормона оста�
ется сниженным еще в течение 4 недель [8, 14].

Аналоги гонадотропин�рилизинг�гормона, спо�
собные вызвать обратимое гипогонадотропное/ги�
погонадное состояние, давно используются с целью
лечения миомы матки. Множество исследований
показали, что терапия аГнРГ может уменьшить раз�
мер и привести к инволюции миомы матки [40].
Было высказано предположение, что уменьшение
размеров миомы связано с гипогонадным состоя�
нием, вызванным данными веществами. Однако
различные миоматозные узлы в одной матке име�
ют различную чувствительность к терапии аГнРГ,
что связывают с моноклональностью миоматозных
узлов. Уменьшение размеров миомы вызвано не
только гипоэстрогенным состоянием, но и други�
ми дополнительными факторами, в частности, сти�
мулированием процессов апоптоза аналогами ГнРГ
в миоматозных клетках [14, 29].

В доступной литературе мало работ, в которых бы
освещались изменения, происходящие в эндомет�
рии женщин, страдающих миомой матки и получа�
ющих лечение аГнРГ. Исходя из тех исследований,
с которыми нам удалось ознакомиться, аГнРГ не ока�
зывают воздействия на неизмененный эндометрий.
В тех случаях, когда имелась сочетанная патология
миометрия и эндометрия, терапия аГнРГ вызывала
уменьшение пролиферативных изменений в эндо�
метрии или их полную инволюцию.

В исследовании J. L. Kang et al. [23] in vitro изуча�
лась скорость апоптоза в эндометриальных клетках,
полученных от женщин с лейомиомой, из которых
примерно половина имели сочетанную патологию
миомы матки с эндометриальной гиперплазией.
Уровень апоптоза исследовали в культурах клеток
до и после инкубации с аГнРГ (трипторелин). Уро�
вень спонтанного апоптоза был достоверно ниже в
биоптатах, полученных от женщин с миомой и от
женщин, имевших сочетанную патологию – миому
и эндометриальную гиперплазию, чем в контрольной
группе (здоровые женщины). После обработки куль�
туры клеток трипторелином отмечено достоверное
увеличение апоптоза как в группе исследования, так
и в группе контроля. При этом в группе исследова�
ния уровень апоптоза вырос в 7,5 раза, тогда как
в группе контроля – менее чем в 2 раза.

Российские исследователи Ю. Э. Доброхотова
и Л. В. Сапрыкина изучили изменения, происходя�
щие в эндометрии женщин перименопаузального
возраста, страдавших рецидивирующей эндомет�
риальной гиперплазией и получавших лечение
препаратом из группы аГнРГ – Бусерелин–лонг
ФС. В результате полученного лечения у 81,3 %
женщин восстановилась гистологическая и морфо�
логическая картина нормального эндометрия; у
12,2 % развилась атрофия; 6,5 % женщин оказались
нечувствительными к проводимой терапии [3].

В другом исследовании Ю. Э. Доброхотова
и Л. В. Сапрыкина и др. [2] изучали влияние аГнРГ�
люкрин�депо на гиперпластические изменения в эн�
дометрии. Для оценки влияния люкрин�депо на
эндометриальные клетки использовалась оценка
уровня матриксных металлопротеиназ (ММП) и тка�
невых ингибиторов металлопротеиназ (ТИМП). Свое
название ММП получили за способность специфи�
чески гидролизовать основные белки экстрацеллю�
лярного матрикса [4, 12]. ММП представляют собой
группу родственных по структуре цинкзависимых
эндопептидаз, способных разрушать все типы бел�
ков внеклеточного матрикса [12]. Установлено, что
эти белки экспрессируются во всех тканях на всех
этапах онтогенеза и их экспрессия активируется
в условиях интенсивной тканевой перестройки. По
окончании терапии люкрин�депо было отмечено
увеличение металлопротеиназной активности тка�
ни эндометрия на фоне снижения уровня экспрес�
сии и накопления ТИМП�1 [2].

В 2007 г. в «Journal of Assisted Reproduction and
Genetics» были опубликованы результаты исследо�
вания влияния антагониста ГнРГ на эндометрий
нормально менструирующих женщин, получавших
ганиреликс (исследование проводилось на добро�
вольцах). Не было выявлено никаких различий
между женщинами, принимавшими ганиреликс,
и группой контроля ни по гистологическим пара�
метрам, ни по морфологическим.

При изучении влияния аГнРГ на клетки миома�
тозного узла различными группами исследовате�
лей были получены однозначные данные об умень�
шении размера клеток миомы. Все исследователи
отмечали уменьшение миоматозных узлов за счет
активизации процессов апоптоза, подавления кле�
точной пролиферации, уменьшения микроцирку�
ляции [22, 27].

Как уже упоминалось, кроме аналогов ГнРГ,
в медикаментозной терапии лейомиомы исполь�
зуются антагонисты рецепторов прогестерона.
Антипрогестины (антигестагены) – стероидные
соединения, подавляющие действие прогестеро�
на на уровне рецепторов. Конкурирование с эн�
догенным гормоном на уровне клеток�мишеней
вызывает «неэффективную» конформацию ре�
цепторов и таким образом предотвращает их свя�
зывание с прогестероном [9, 24]. Результаты им�
муногистохимических исследований свидетель�
ствуют о том, что 90 % клеток пролиферирующих
миом матки содержат активные рецепторы про�
гестерона, являющегося стимулятором эпидер�
мального фактора роста (главного митогена мио�
мы) и антиапоптического протоонкогена bcl�2. Та�
ким образом, совершенно очевидно, что блокатор
рецепторов прогестерона способен оказывать уг�
нетающее влияние на рост миоматозных узлов
и приводить к их регрессии [24].
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Южнокорейские ученые провели и опубликова�
ли результаты сразу двух экспериментов, в кото�
рых in vitro проводилась обработка различных куль�
тур миоматозных клеток аГнРГ (лейпролида ацетат),
селективным модулятором эстрогенового рецепто�
ра (ралоксифеном) и антипрогестиноммифеприс�
тоном. В первом эксперименте культивируемые
клетки обрабатывались одним из вышеперечислен�
ных препаратов. Наибольшее снижение пролифе�
ративной активности клеток выявлено в культуре,
обрабатываемой мифепристоном. Наименьшее –
в культуре, обрабатываемой ралоксифеном. Во вто�
ром эксперименте одна культура клеток по�преж�
нему обрабатывалась только лейпролида ацетатом,
а две другие культуры клеток обрабатывались сна�
чала лейпролида ацетатом, а затем ралоксифеном
и мифепристоном соответственно. В этом экспери�
менте обнаружилось, что пролиферативная актив�
ность клеток, обработанных сначала лейпролида
ацетатом, а затем ралоксифеном, в несколько раз
ниже, чем в культуре, обработанной исключительно
ралоксифеном. А вот в культуре клеток, обработан�
ных сначала лейпролида ацетатом, а затем мифеп�
ристоном, пролиферативная активность клеток была
значительно выше, чем в культуре, обработанной
только мифепристоном. Авторам не удалось выяс�
нить точный механизм этого феномена [39].

В настоящее время группу препаратов, являю�
щихся модуляторами рецепторов прогестерона,
подразделяют на три подгруппы. В первую подгруп�
пу входят агонисты прогестерона (сам прогестерон
и прогестины); ко второй подгруппе относятся ан�
тагонисты прогестерона (антипрогестины или ан�
тигестагены, например мифепристон); в третью
группу входят вещества со смешанным действием –
антагонисты и агонисты прогестерона (селектив�
ные модуляторы рецептов прогестерона – СМРП).
Наиболее эффективными препаратами из группы
СМРП являются азоприснил и улипристал (улип�
ристала ацетат – препарат эсмия) [5, 7, 21]. СМПР
для реализации своего действия, так же как и про�
гестерон, должны связаться с рецепторами проге�
стерона в органе�мишени [6].

Азоприснил (J867) относится к классу 11b�заме�
щенных эстратриенов, которые обладают частич�
ным прогестероновым агонист/антагонистиче�
ским эффектом с высокой рецепторной прогес�
тероновой специфичностью для животных
и человека [7]. Исследования in vitro показали, что
азоприснил ингибирует экспрессию ЭФР, ИФР�I,
ТФР и их рецепторов в культивируемых клетках
лейомиомы. В клетках нормального миометрия по�
добных изменений не наблюдалось. Полученные
данные позволяют сделать вывод, что азоприснил
избирательно подавляет пролиферацию факторов
роста и их рецепторов и индуцирует апоптоз лейо�
матозных клеток, не вызывая пролиферативных и

апоптотических изменений в клетках нормального
миометрия. Улипристал является СМПР, характе�
ризующимся частичным тканеспецифическим ан�
типрогестероновым эффектом. В матке он оказы�
вает антипролиферативный, антифиброзный и про�
апоптический эффекты по отношению к клеткам
миомы, но не по отношению к здоровым миоцитам,
что приводит к уменьшению размеров узлов [23].
Кроме быстрого уменьшения размеров миоматоз�
ных узлов, улипристал вызывает прекращение ме�
нометроррагий, что отмечается у 90 % пациенток.
У 82 % женщин, получающих терапию улиприста�
лом, аменорея развивалась уже к 7–10�му дню те�
рапии [6, 21]. При использовании аГнРГ подобный
терапевтический эффект достигался на 21�й день
[6, 21]. Улипристал воздействует непосредственно
на рецепторы прогестерона в миоматозных узлах,
эндометрии, гипофизе и подавляет овуляцию без
значимого влияния на уровень продукции глюко�
кортикоидов и эстрогенов. В исследованиях in vitro
было показано, что улипристал меняет соотношение
изоформ PR (А�тип и Б�тип) в клетках миомы, сни�
жает жизнеспособность клеток, ингибирует эксп�
рессию факторов роста, ангиогенных факторов и
их рецепторов в этих клетках. Проапоптотический
эффект улипристала обусловлен активацией мито�
хондриального лиганда и лиганда, связанного
с фактором некроза опухоли, вызывающего апоп�
тоз и деструкцию эндоплазматического ретикулу�
ма. В гипофизе улипристал селективно блокирует
действие прогестерона, уменьшая секрецию лю�
теинизирующего и частично фолликулостимулиру�
ющего гормонов. Это приводит к ановуляции. Кон�
центрация эстрадиола поддерживается при этом
на уровне середины фолликулярной фазы, что по�
зволяет большинству женщин избежать менопау�
зальных симптомов (приливы жара и пр.). Концен�
трация тиреотропного, адренокортикотропного
гормонов и пролактина на фоне приема улиприс�
тала не меняется [6].

При использовании улипристала, азоприснила,
мифепристона можно наблюдать специфическое
для СМПР изменение эндометрия, которое можно
ошибочно принять за гиперплазию эндометрия
[6, 10, 21]. Изменения эндометрия, развивающиеся
под влиянием препарата улипристала ацетата, дру�
гих СМРП, отнесены к новой морфологической ка�
тегории и получили название РАЕС (Progesterone
receptor modulators Associated Endometrial Changes) –
изменения эндометрия, ассоциированные с моду�
лятором рецепторов прогестерона. Эти изменения
встречаются у 60 % женщин, носят обратимый ха�
рактер и не требуют прекращения терапии [6,10].

Для РАЕС характерен ряд особенностей. Во�пер�
вых, они развиваются исключительно под влияни�
ем улипристала и некоторых других СМПР (напри�
мер, азоприснил) и никогда под воздействием дру�
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гих лекарственных препаратов или иных факторов
[5]. Во�вторых, хотя каждый из признаков РАЕС
неспецифичен, их сочетание образует новый уни�
кальный вид морфологических изменений [5]. Фор�
мируется характерное сочетание нарушенного рас�
положения и формы желез с аномальной васкуля�
ризацией, отсутствием очагов распада и стромой
без децидуоподобной реакции [36, 38].

Изменения эндометрия, свойственные РАЕС,
лежат в основе прекращения менометроррагий и
развития обратимой аменореи. Эти изменения яв�
ляются обратимыми и подвергаются обратному раз�
витию после отмены СМПР [36, 38]. Необходимо
дифференцировать РАЕС с эстрогениндуцирован�
ными изменениями и гиперплазией эндометрия [38].

L. Spitz et al. провели анализ публикаций, осве�
щающих опыт применения различных препаратов
из группы СМРП. В частности, сравниваются вли�
яния различных препаратов из данной группы
(proellex, азоприснил, улипристал) на состояние
эндометрия. В обсуждаемых исследованиях все три
препарата вызывают развитие РАЕС. В связи с этим
авторы статьи делают заключение, что продолжи�
тельность терапииСМРП не должна превышать 3–
4 месяца. В исследованиях G. L. Mutter et al. [33]
описывается развитие РАЕС у пациенток, получав�
ших терапию различными препаратами из группы
СМПР в течение 3 месяцев. Сходные данные полу�
чил и O. Ioffeв отношении нового, проходящего кли�
нические испытания СМРП телапристона (CDB�
4124) [20]. Как уже отмечалось, развитее РАЕС про�
исходит у 60 % пациенток, получающих терапию
СМПР.

Помимо аГнРГ и препаратов антипрогестиново�
го механизма действия, для медикаментозной
терапии могут быть использованы комбинирован�
ные оральные контрацептивы. В результате их воз�
действия происходит торможение выработки гипо�
таламусом рилизинг�гормонов, подавляющих
гонадотропную функцию гипофиза. Эта группа
препаратов для терапии миомы матки в России
официально не зарегистрирована [11]. В связи
с этим их мы не рассматривали в данной статье.

Несмотря на то, что миома матки – одно из наи�
более распространенных заболеваний женской по�
ловой сферы, ее патогенез остается не до конца
изученным. Подходы к ее лечению меняются. В пос�
ледние несколько лет наметилась тенденция к сни�
жению числа радикальных оперативных вмеша�
тельств при миоме матки и расширению показа�
ний к органосохраняющим операциям. При выборе
тактики лечения гинекологу предлагается макси�
мально сохранить генеративную функцию у жен�
щин, находящихся в репродуктивном возрасте.
В последние десять лет частота предоперационной
адъювантной терапия различными препаратами
все возрастает. Этот способ лечения позволяет до�

биться временной регрессии размеров миоматоз�
ных узлов и матки и нивелировать симптомы забо�
левания.

Клинические исследования показали, что тера�
пия аГнРГ приводит к существенному уменьшению
размеров миоматозных узлов, вплоть до их полной
инволюции [40]. Недостатком применения аГнРГ
является необходимость поддержания длительно�
го эстрогендефицитного состояния, что проявляет�
ся соответствующими клиническими симпто�
мами. Кроме того, препараты этой группы способ�
ствуют формированию своеобразных изменений в
архитектонике миоматозного узла, в том числе
изменению псевдокапсулы. В дальнейшем при
миомэктомии это затрудняет определение границ
узла и нормальной ткани миометрия. Аберрантная
морфология узла препятствует точному вылущива�
нию, в результате чего миомэктомия зачастую пре�
вращается в миометрэктомию [18].

Использование в предоперационной подготов�
ке препаратов из группы СМПР не вызывает раз�
витие эстрогендефицитных состояний, что суще�
ственно улучшает переносимость препаратов па�
циентками. Данных об их негативном влиянии на
здоровье и репродуктивную функцию не выявлено
[6, 11]. Хорошая переносимость препарата, отсут�
ствие изменений в миоматозном узле, способных
осложнить работу хирурга, и транзиторность
изменений в эндометрии, наблюдаемых в ряде слу�
чаев, делает СМПР препаратами выбора при на�
значении предоперационной фармакотерапии мио�
мы (лейомиомы) матки [18].
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А. Н. Плеханов, Ю. С. Шишкина
Особенности состояния эндометрия на фоне  лекар�

ственной предоперационной подготовки больных миомой

матки

Отражены ключевые моменты патогенеза миомы матки,
влияние стероидных гормонов и их рецепторов на регуля�
цию роста миомы матки, проанализированы препараты, ис�
пользуемые для предоперационной подготовки больных ми�
омой матки, и особенности их воздействия на эндометрий.

Ключевые слова: миома матки, миомэктомия, эндомет�
рий, предоперационная подготовка.
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Features of a condition of endometrium against preope�

rative medical training of patients with uterine myoma

The key moments of pathogenesis of uterine myoma,
influence of steroid hormones and their receptors on regulation
of growth of uterine myoma are reflected in the article, the
preparations used for preoperative training of patients with
uterine myomaand peculiarities of their impact on endometrium
are analyzed.
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