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Многими врачами по старинке эстрогены рассматри-

ваются как главные стимуляторы роста миомы матки, 

а прогестерон – в качестве «антидота», что приводит 

к часто необоснованным и стимулирующим увеличение

размеров узлов назначениям аналогов натурального проге-

стерона для лечения больных миомой матки. Однако уже 

достаточно давно опубликованы данные о возрастании кле-

точности и митотической активности миомы у пациенток, 

получавших прогестерон [1]. В дальнейшем появилось боль-

ше фактов, предполагающих значительную роль прогесте-

рона в росте лейомиомы матки. Так, Tiltmam [2] продемон-

стрировал значительное возрастание количества митозов 

в одном поле зрения в гистологических препаратах миома-

тозного узла у пациенток, получавших Медроксипрогесте-

рона ацетат, по сравнению с контрольной группой. Kawaguchi 

et al. [3] при исследовании роли влияния фаз менструально-

го цикла на уровень митозов в лейомиоме выявили, что 

в секреторную фазу число митозов было значительно боль-

ше, чем в пролиферативную фазу или во время менструации, 

соответственно 12,7/3,8/8,3 на 100 полей зрения. Та же

группа авторов при изучении ультраструктурных свойств 

культивированных клеток лейомиомы и нормального мио-

метрия обнаружила, что клетки миомы и миометрия в среде, 

содержащей эстрогены и прогестерон, были более активны 

под электронным микроскопом, чем в контрольной среде 

и среде, содержащей только эстрогены. В клетках лейомио-

мы под воздействием эстрогенов и прогестерона возрастало 

количество миофиламентов и плотных телец. Было также 

выявлено увеличение рецепторов прогестерона в лейомио-

ме по сравнению с нормальным миометрием. В миометрии 

в равных количествах экспрессируются альфа- и бета-типы 

рецепторов прогестерона. Прогестерон связывается преиму-

щественно с бета-типом рецептора, альфа-тип, в свою оче-

редь, ингибирует экспрессию бета-типа. В 40% на поверх-

ности миоматозных узлов избыточно экспрессируется бета-

тип рецепторов прогестерона [4].

В наших исследованиях при иммуногистохимическом 

окрашивании срезов миоматозных узлов было выявлено, что 

более 90% клеток пролиферирующих миом матки содержат 

рецепторы прогестерона (рис. 1).

Важно также выделить клинические наблюдения, доказы-

вающие ключевую роль прогестерона в росте лейомиомы 

матки. В частности, нами было установлено, что миома 

матки, как правило, развивается при овуляторных менстру-

альных циклах, что было доказано целым рядом исследова-

ний функциональных тестов гормональной активности 

яичников, исследованием половых гормонов в крови 

и гистологическими данными при резекциях или удалениях 

яичников во время операций по поводу миомы матки, свиде-

тельствующих о регистрации в них желтых тел и множе-

ственных белых тел. В исследованиях [5] показано, что ком-

бинация агонистов ГнРГ с Медроксипрогестерона ацетатом 

не приводит к уменьшению размеров миоматозного узла, 

как это наблюдается при применении только ГнРГ-агонистов 

(аГнРГ). Наоборот, использование у пациенток с лейомио-

мой матки препарата, обладающего антипрогестероновым 

эффектом, RU486 вызывало уменьшение размера лейо-

миомы на 49% через 12 нед. после начала лечения. 

Сывороточный уровень эстрадиола, эстрона и прогестерона 

в раннюю фолликулярную фазу при этом не изменялся. 
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РАЦИОНАЛЬНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
СОВРЕМЕННЫХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ

В ЛЕЧЕНИИ МИОМЫ МАТКИ

В данной статье приведены результаты изучения эффективности применения антагониста 
прогестероновых рецепторов – препарата Гинестрил (мифепристон) в лечении миомы матки.

Рисунок 1. Иммуногистохимическое окрашивание 
среза миомы матки с антителами к рецепторам про-
гестерона. Реакция средней степени интенсивности. 
Ув. х 200
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Иммуногистохимические исследования выявили значитель-

ное уменьшение количества рецепторов прогестерона 

в лейомиоме, в то время как уровень рецепторов эстрогенов 

не изменялся, что предполагает возможность регрессии 

миоматозного узла посредством прямого антипрогестеро-

нового действия [6]. В одном из исследований [7] с помощью 

маркера пролиферации клеток PCNA было показано, что 

эстрадиол и прогестерон стимулируют пролиферацию кле-

ток лейомиомы, а клетки нормального миометрия пролифе-

рируют только в ответ на добавление эстрадиола. Помимо 

этого, установлено, что максимальные значения индекса 

метки PCNA наблюдаются в секреторную фазу менструаль-

ного цикла, в которой доминирует прогестерон. Было также 

выявлено, что прогестерон, являющийся основным митоге-

ном лейомиомы матки, способен значительно повышать 

экспрессию эпидермального фактора роста (EGF), при этом 

эстрадиол не оказывает никакого эффекта на экспрессию 

этого фактора роста. Оценив представленные выше резуль-

таты исследований, представляется возможным пересмо-

треть бытовавшую ранее концепцию ведущей роли эстроге-

нов в патогенезе лейомиомы матки. Вместе с тем важно 

отметить, что эстрогены выполняют вспомогательную функ-

цию, т.  е. обеспечивают возможность прогестерону прояв-

лять свою активность в отношении роста и развития лейо-

миомы матки. Кооперация этих двух гормонов прослежива-

ется и на уровне факторов роста, как уже отмечалось выше, 

опосредующих гормональное влияние на узлы лейомиомы 

матки. То есть прогестерон, безусловно, способствует росту 

миомы матки.

Таким образом, совершенно очевидно, что блокаторы 

рецепторов прогестерона способны оказывать угнетающее 

влияние на рост миоматозных узлов и приводить к их 

регрессии. В 1980 г. исследования компании Roussel Uclaf 

привели к созданию первого антиrecTareHa-RU-486 (анти-

прогестина), который впоследствии получил международ-

ное непатентованное наименование (МНН) мифепристон 

[8]. Вообще, антипрогестины (АП) – стероидные соедине-

ния, подавляющие действие гестагенов на уровне рецепто-

ров. Конкурирование с эндогенным гормоном на уровне 

клеток-мишеней вызывает «неэффективную» конформацию 

рецепторов и предотвращает таким образом их связывание 

с прогестероном. Большинство АП, разработанных для кли-

нического применения, на сегодняшний день представляют 

собой составы стероидного происхождения. Мифепристон 

(RU38486; 11-[4-(Диметиламино)фенил]-17-гидрокси-17-(1-

 Блокаторы рецепторов
прогестерона способны оказывать 

угнетающее влияние на рост
миоматозных узлов и приводить 

к их регрессии
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пропинил)-эстра-4,9-диен-3-он) представляет собой состав, 

полученный из 19-нортестостерона с замещением бета-

арилом. Радикал, замещенный в положении C17, связан 

с определенными прогестагенами. Радикал, замещенный 

в положении C11, связан с общей структурой антиэстроге-

нов трифенилэтиленовых серий. Боковая цепь C11 b при-

дает RU38486 антагонистические свойства относительно 

глюкокортикостероидов и гормонов беременности. Общая 

структура онапристона (ZK 98 299; 11b-[4-(Диметиламино)

фенил]-17a-гидроксипропил-17b-(3-гидропропинил)-13a-

метил-4,9-диен-3-он) аналогична таковой мифепристона. 

CDB 2914 (ветвь Национального института по проблемам 

детского здоровья и развития человека [NICHD] по исследо-

ванию контрацептивов [CDB]) является производным 

19-норпрогестерона, также с замещениями 11b-арилом. 

Во всех опубликованных исследованиях CDB 2914 проде-

монстрировал антагонизм относительно прогестерона без 

какого-либо агонистического действия. Составы Org 

33628 и 31710 чаще всего являются антагонистами. 

Азоприснил (J 867) является гидрофобным оксимом: 

бензальдегид-4-[(11b,17b)-17-метокси17-(метоксиметил)-

3-оксоэстра-4,9-диен-11-ил]-1-оксим (химическая рефера-

тивная служба [CAS]) с замещениями в положении 11. Важно 

подчеркнуть, что суффикс «иснил» служит различительным 

признаком: в то время как мифепристон и онапристон 

(имея одинаковый суффикс «пристон») в основном являют-

ся антагонистами лигандов РП, азоприснил оказывает 

частичное агонистическое действие по отношению 

к РП. Таким образом, со времен открытия антипрогестина 

мифепристона были синтезированы сотни аналогичных 

составов, которые можно объединить в большое семейство 

лигандов рецепторов прогестерона. Однако мифепристон 

применяется и для прерывания беременности и в таком 

качестве имеется в продаже во многих странах. Негативный 

имидж мифепристона, связанный с абортами, очевидно, 

ограничил во многих странах, где аборты запрещены, 

вовлечение крупных фармацевтических компаний в иссле-

дования АП в лечебных целях. Действительно, изначально 

мифепристон был создан для медикаментозного прерыва-

ния беременности на ранних сроках. В последующем была 

показана его эффективность в отношении миомы матки. 

Хорошо известным в РФ представителем данной группы 

препаратов является Гинестрил. По нашим данным, в тече-

ние 3-месячного курса лечения Гинестрилом в дозе

50 мг/сут миоматозные узлы уменьшаются в среднем 

на 50–60%. Такой же результат зафиксирован нами при 

назначении 50 мг 1 раз в 2 дня, т.  е. при вдвое меньшей 

суточной дозе. Другими авторами также описаны результа-

ты клинических испытаний мифепристона при лечении 

миомы матки. При использовании мифепристона 10, 20 или 

50 мг/сут в течение 12 нед. наблюдалось уменьшение раз-

мера миомы на 41–44% [9], применение 25 мг или 50 мг 

в день мифепристона в течение 3 мес. приводило к умень-

шению размера лейомиомы от 25 до 49% [10]. Европейские 

исследователи рекомендовали использовать мифепристон 

(50 мг/день в течение 3 мес.) для лечения симптоматиче-

ских миом матки [11]. На базе Научного центра акушерства, 

гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова РАМН 

в 2003 г. была определена эффективность мифепристона 

в дозах 50 и 25 мг/сут у пациенток с лейомиомой матки

размером, соответствующим до 12 нед. беременности. 

В результате ежедневного использования мифепристона 

в течение 3 мес. наблюдалось уменьшение размера лейо-

миомы матки, по данным УЗИ, до 43,7–58,3% и интенсив-

ности кровообращения, по данным допплерометрии, 

на 10,2–12,4%. Общие размеры матки уменьшались 

на 10–25%. У 92% пациенток во время лечения наблюдалась 

аменорея. В Федеральном руководстве РФ по гинекологии 

(2008) рекомендовано использование мифепристона 

(Гинестрил) при лейомиоме матки в дозе 50 мг перорально 

1 раз в сутки в течение 3 мес. In vitro доказано антипроли-

феративное, проапоптическое и антифибринолитическое 

действие АП на миоматозные узлы, а также продемонстри-

рована способность АП снижать в миоме матки экспрессию 

сосудистого эндотелиального фактора роста, адреномедул-

лина и их рецепторов, повышать деградацию экстрацеллю-

лярного матрикса путем увеличения матриксных металло-

протеиназ, уменьшения их тканевых ингибиторов, а также 

коллагена. Наши клинические данные показывают, что 

лечение миомы матки АП, в отличие от использования 

аГнРГ, не сопровождается гипоэстрогенизмом, потерей 

костной массы, депрессиями. Безусловно, терапевтическое 

лечение миомы матки наиболее эффективно при ее неболь-

ших размерах, по нашим данным, до 2–3 см в диаметре. 

Большие миомы матки – это хирургическая патология, при 

которой, однако, практически всегда матку можно сохра-

нить, что особенно актуально при репродуктивных планах 

женщины. При этом известно, что миома матки является 

одной из основных причин аномальных маточных кровоте-

чений и железодефицитной анемии, препятствующих 

согласию анестезиологов на проведение миомэктомий. 

Гинестрил в качестве предоперационного адъюванта у таких 

больных ингибирует ангиогенез (снижение уровня сосуди-

стого эндотелиального фактора роста – СЭФР-А) и доста-

точно быстро вызывает аменорею без развития гипоэстро-

генных симптомов, что позволяет в течение 3 мес. антиане-

 В Федеральном руководстве РФ 
по гинекологии (2008) рекомендовано 

использование мифепристона (Гинестрил) 
при лейомиоме матки в дозе 50 мг

перорально 1 раз в сутки в течение 3 мес.

 В результате ежедневного 
использования мифепристона в течение 
3 мес. наблюдалось уменьшение размера 

лейомиомы матки, по данным УЗИ, 
до 43,7–58,3%
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мически надежно подготовить пациентку к органосохраня-

ющему хирургическому лечению. С другой стороны, про-

веденные нами исследования послеоперационного (после 

миомэктомий, не осложненных эндометриозом) 3-месяч-

ного применения Гинестрила по 1 таблетке 1 раз в 2 дня 

в качестве противорецидивного адъюванта показали эффек-

тивность Гинестрила, сопоставимую с использованием 

аГнРГ, но с меньшими побочными эффектами и более высо-

кой комплаентностью. Значимой клинической перспекти-

вой применения Гинестрила при небольших миомах матки 

в пременопаузе является пульс-терапия 6-месячными курса-

ми с интервалами в 9 мес. вплоть до естественной менопау-

зы, что может позволить избежать гистерэктомии значи-

тельному количеству пациенток. Такая постановка вопроса 

у больных миомой матки старшей возрастной группы стала 

возможной после введения Европейским медицинским 

агентством определения PAEC (PRM-associated endometrial 

changes – изменения эндометрия, ассоциированные 

с использованием модуляторов прогестероновых рецепто-

ров) – абсолютно доброкачественные и быстрообратимые 

незначительные утолщения эндометрия, регистрируемые 

на УЗИ при использовании модуляторов рецепторов про-

гестерона.

Таким образом, Гинестрил – один из эффективных 

и безопасных компонентов дифференцированного подхо-

да к органосохраняющему лечению больных миомой 

матки.
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