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Прогестерон – эндогенный половой гормон, 
который является главным прогестагеном в 
организме. Он играет ключевую роль в син
тезе других эндогенных стероидов, включая 
половые гормоны и кортикостероиды, а в ка
честве нейростероида принимает участие в 
функционировании мозга [14].

Реакции на прогестерон в одной и той же 
ткани могут быть различными и зависят от 
многих факторов: 

 дозы (например, прогестерон в соста
ве менопаузальной гормональной терапии 
(МГТ) значительно увеличивает рост миом 
при применении более высоких доз (5 мг/
сут) в сравнении с более низкими дозами (2,5 
мг/сут) [7, 17, 20]);

 вида прогестина (к примеру, от вида проге
стина зависит эффект, оказываемый на ткань 
молочной железы и миометрий);

 возраста женщины и вида гормональной те
рапии (применение комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК) снижает риск развития ми
омы матки, а назначение МГТ в постменопаузаль
ном периоде увеличивает риски в 6 раз [24]);

 вида ткани (молочная железа, эндометрий, 
соотношение стромы и эпителия);

 наличия патологических процессов в тка
нях (прогестерон проявляет различную ре
акцию в тканях с патологическим процессом 
или без него; например, он вызывает развитие 
рака молочных желез и рост миомы матки, 
но одновременно предохраняет от развития 
рака эндометрия и является посредником в 
лабуальвеолярном развитии под влиянием 
эстрогенов [3, 9, 10, 18, 21, 23]). 

Различная реакция одного и того же типа 
тканей на прогестерон – это загадка, которая 
требует дальнейшего решения. В ее основе, 
вероятнее всего, лежат паракринные и ауто
кринные механизмы саморегуляции, которые 
действуют поразному в эпителии и строме [8, 
15, 16]. 

ПРОГЕСТЕРОН И МИОМА МАТКИ
На примере миомы матки прослеживается 

роль внеклеточного матрикса (ВКМ) в разви
тии патологии, именно он определяет осо
бенности гормональных эффектов прогес
терона и эстрогенов. Было установлено, что 
миоматозные узлы растут путем пролифера
ции клеток, накопления ВКМ, клеточной про
лиферации, и все эти процессы находятся под 
контролем прогестерона и эстрадиола. Один 
из механизмов увеличения ВКМ – это локаль
ная гиперэстрогения в миоматозных узлах за 
счет активации ароматазы и 17бетагидрок
систероиддегидрогеназы (17bHSD). Под дей
ствием этих ферментов в миоматозном узле 
увеличивается образование эстрадиола из 
андростендиона с его последующими проли
феративными эффектами в условиях наруше
ния соотношения эстроген/прогестерон [12].

К сожалению, существуют большие трудно
сти в изучении роли ВКМ в развитии миом. Это 
связано со сложностями отображения в экс
перименте процессов, происходящих однов
ременно в миоматозном узле и в организме в 
целом. Миома матки – это доброкачественная 
моноклональная солидная опухоль малого таза, 
исходящая из гладкомышечной ткани миоме
трия. В условиях целостного организма клетки 
миомы «встроены» в толстый слой внеклеточ
ного матрикса, а в экспериментальных услови
ях невозможно создать одновременно клетки 
миомы и ВКМ с механизмами внутренней (пара
кринной) и внешней (эндокринной) регуляции. 

В последние годы прослеживается значи
тельная эволюция взглядов на роль прогесте
рона в развитии пролиферативных процессов 
при миоме матки. Традиционно считают, что 
эстрогены – это основные митогенные факто
ры в матке, которые способствуют росту куль
тивируемых клеток миомы [16]. Прогестерон 
имеет совсем иной механизм действия. Ранее 
считалось, что ему свойственен только анти
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пролиферативный эффект, однако за 
последние годы было доказано, что 
прогестерон может обладать и стиму
лирующим действием. 

Таким образом, прогестерон имеет 
как положительные, так и отрицатель
ные эффекты на пролиферацию, кото
рые усиливаются в присутствии эстро
генов. Известно, что эстрогены через 
эстрогенные рецепторы (РЭ) активи
руют выработку прогестероновых ре
цепторов (РП) – это один из механиз
мов защитного эффекта в тканях от 
эстрогенобусловленного канцероге
неза. При нарушении этих взаимодей
ствий отмечаются противоположные 
эффекты прогестерона, рост миома
тозных узлов [6, 13, 16, 20, 25].

Растущее количество данных био
химических, гистологических, клини
ческих и фармакологических иссле
дований подтверждают тот факт, что 
прогестерон и его рецепторы играют 
ключевую роль в росте и развитии 
миом матки. Фармакологические ис
следования показывают, что опреде
ляющим митогеном для этой опухоли 
является прогестин, а не эстроген [11].

Различные эффекты прогестерона 
при миомах матки связаны со следую
щими факторами:

 наличием нескольких изоформ РП. 
Наиболее распространены две изо
формы – РПA и РПB, которые пораз
ному активируют транскрипцию, что и 
определяет специфичность и разно
образие гормонального воздействия 
на органымишени [11];

 генетическими аномалиями [24]. 
Предполагают, что опухоль растет из 
одной первичной материнской клетки, 
которая имеет генетический дефект на 
хромосомном или генном уровне, так
же на генетическом уровне может из
меняться структура рецепторов;

 факторами роста [1].
Новые взгляды и результаты иссле

дований двойственной роли проге
стерона в патогенезе пролифератив
ных процессов открывают новые пути 
поиска лучших стратегий их лече
ния. За последние десятилетия были 
предложены самые различные ле
карственные средства, направленно 
действующие на гормонозависимую 
природу заболевания. Однако по мере 
накопления данных о природе миомы 
менялся и терапевтический вектор. 

Создание антипрогестинов в качестве 
модуляторов прогестероновых рецеп
торов (МПР) предложило новые воз
можности терапии для миомы матки. 

К антипрогестинам относят ZK98299 
(онапристон), RU486 (мифепристон), 
J867 (асоприснил), CDB4124 (проэллекс) 
и CDB2914 (улипристала ацетат (УПА)).

Препарат МПР первого поколения, 
мифепристон, был предложен для те
рапии новообразований в 1990х годах. 
В основе фармакокинетики МПР лежит 
их способность конкурентно связы
ваться с прогестероновыми рецепто
рами ткани миомы, исключая таким 
образом влияние эндогенного проге
стерона. Воздействуя на ключевой фак
тор патогенеза миомы, антигестагены 
обеспечили доказанное преимущест
во медикаментозного метода лечения 
миомы матки. Впервые терапия миомы 
шагнула с симптоматической ступени 
в патогенетические перспективы. Од
нако здесь возникли очевидные слож
ности. Дело в том, что мифепристон 
побочно вступает в контакт и с дру
гими типами рецепторов – глюкокор
тикостероидными, что объясняет ряд 
нежелательных побочных эффектов, 
особенно при длительной терапии. 

Дальнейший поиск фармакологиче
ских решений был направлен на разра
ботку именно селективных МПР (СМПР), 
которые действовали бы избирательно 
только на рецепторы к прогестерону [2].

Современные препараты 
в терапии миомы
Молекула УПА, представляющая 

СМПР последнего поколения, – качест
венно новый вид препаратов этой груп
пы лекарственных средств. Активная 
молекула была синтезирована на базе 
американского Национального инсти
тута детского здоровья и развития чело
века (The National Institute of Child Health 
and Human Development), а в последую
щем программа разработки препарата 
была продолжена швейцарской ком
панией PregLem. В течение 2012 года 
препарат Эсмия, содержащий УПА, был 
зарегистрирован в качестве терапев
тического средства для предопераци
онной подготовки пациенток с умерен
ными и тяжелыми симптомами миомы 
матки во всех странах Евросоюза [19].

Механизм действия СМПР второ
го поколения несколько отличается 
от таковых у других лекарственных 
препаратов, предложенных ранее 
для терапии миоматозных узлов. УПА 
обладает стероидной структурой, 
оказывает избирательное тканеспе
цифичное воздействие на прогесте
роновые рецепторы [22]. В тканях с 
разной рецепторной географией УПА 
может действовать и как агонист, и как 
антагонист, что позволяет достичь же
лаемого терапевтического результата 
с минимальными побочными эффек
тами [2] (схема).

Схема. Миома матки: алгоритм ведения [4]

Женщины репродуктивного возраста с симптоматическими миомами 
(кровотечением и/или новообразованиями больших размеров или множественной локализации)

Долгосрочная прерывистая терапия УПА (2 курса по 3 мес.)

Повторная оценка

Регрессия миомы
более 50%

Прекращение лечения 
до возобновления 

симптомов

Возобновление лечения 
при рецидивах

Регрессия миомы
на 25–50%

Дополнительно 2 курса 
УПА по 3 мес.

Возобновление
лечения

Регрессия миомы менее 
20%, но значительное 

сокращение/
исчезновение 
аномальных 

кровотечений

Ожидание до 
возобновления 
кровотечения

Эмболизация
маточной артерии

Аномальные 
кровотечения 
сохраняются

Гистерэктомия, 
миомэктомия



ПУХЛИНИ І ПЕРЕДПУХЛИННА ПАТОЛОГІЯ

WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM   №5(43)/листопад 2018
ISSN 2309-4117 79

Точки приложений действия УПА различны как на уров
не гипоталамогипофизарнояичниковой системы, так и 
на уровне яичники – матка – миоматозные узлы без разви
тия менопаузальных симптомов. Как следствие, фоллику
логенез не прекращается, концентрация эстрадиола ста
билизирована на уровне средней фолликулярной фазы, 
происходит снижение уровня эстрогенов до физиологи
ческого.

После отмены УПА рост миоматозных узлов не возобнов
ляется, потому что молекула стимулирует апоптоз в клетках 
миомы. Важно, что УПА проявляет антипролиферативный, 
антифиброзный и проапоптический эффекты только в от
ношении клеток миомы, не затрагивая при этом здоровые 
миоциты. В отличие от агонистов гонадотропинрилизинг 
гормона, УПА не трансформирует псевдокапсулу миомы, 
что имеет большое значение для последующего оператив
ного лечения [2].

УПА оказывает прямое действие на эндометрий: про
исходят изменения эндометрия, связанные с модифици
рующим действием на рецепторы к прогестерону (PAEC, 
Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial 
Changes). Гистологически это не гиперплазия эндоте
лия, а неактивный и слабо пролиферирующий эпителий 
с асимметрией роста стромы и эпителия, с выраженным 
кистозным расширением желез со смешанными эстроген
ными (митотическими) и прогестагенными (секреторны
ми) воздействиями на эпителий матки. Такие изменения 
отмечены примерно у 60% пациенток, получавших УПА в 
течение 3 мес. Подобную картину можно ошибочно при
нять за гиперплазию эндометрия, однако процессы обра
тимы и исчезают после прекращения лечения, а во время 
терапии нет необходимости в коррекции данного состоя
ния. Европейское агентство по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕМА) в феврале 2018 года 
объявило о временных ограничительных мерах по новым 
назначениям до мая того же года. При этом более 765 000 
пациенток в ЕС с 2012 года принимали препарат Эсмия 
без фиксации случаев негативного воздействия на печень 
до определенного момента. Впоследствии Комитет ЕМА 
по оценке рисков в сфере фармакологического надзора 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) дал 
временные рекомендации, советуя врачам не назначать 
новым пациенткам курсы лечения, а только продолжать 
начатые курсы при условии отсутствия воздействия на пе
чень и должном контроле. В мае 2018 года воздействие УПА 
на печень не было подтверждено, но также не было и пол
ностью исключено. Было отмечено, что УПА не входит ни 
в одну из терапевтических категорий лекарств, связанных 
с повышенным риском развития DILI (druginduced liver 
injury, лекарственное повреждение печени). УПА не имеет 
структурных сходств с соединениями, для которых доказа
но токсическое воздействие на печень, он хорошо перено
сится, а негативные сигналы, связанные с травмой печени 
во время клинических исследований, отсутствуют даже на 
фоне восьми прерывистых курсов лечения. 

Преимущества данного соединения для лечения фибро
миомы матки остаются очевидными. Действительно, в на
стоящее время нет медицинской альтернативы хирургии 

для лечения умеренных и тяжелых симптомов, связанных 
с фибромой. Поэтому PRAC опубликовал новые рекомен
дации по минимизации рисков, связанных с повреждением 
печени, что позволило пациенткам возобновить лечение [5].

В PRAC считают, что соотношение риска/пользы препа
рата Эсмия остаются благоприятными с учетом поправок 
условий к маркетинговой авторизации. Рекомендации ко
митета для сведения к минимуму рисков являются следу
ющими:

 Препарат Эсмия не должен применяться у женщин, кото
рые имеют патологию печени (нарушение функции печени).

 Препарат Эсмия назначается одним курсом женщинам, 
которым не показано оперативное лечение или они заинте
ресованы в сохранении репродуктивной функции.

 Тест функционального состояния печени следует прово
дить до начала каждого курса, и лечение нельзя начинать, 
если уровень печеночных энзимов (АЛТ, АСТ) в 2 раза выше 
предела нормы.

 Во время 1го и 2го курсов терапии следует прово
дить мониторинг состояния функции печени один раз в 
месяц, а также контрольный тест после окончания курса 
терапии (через 2–4 недели). Если показатели теста выше 
верхнего предела нормы (уровень печеночных энзимов 
более чем в 3 раза превышает ее верхнюю границу), врач 
обязан остановить лечение и тщательно обследовать па
циентку.

 Более одного курса терапии препаратом Эсмия сле
дует применять женщинам, которые не могут получить 
хирургического лечения. Пациенткам, планирующим 
операцию, следует назначать только один курс терапии 
(пред операционный).

 В упаковку будет добавлена карта для пациента, инфор
мирующая о необходимости мониторинга печени и содер
жащая контактную информацию лечащего врача, которому 
следует сообщать о симптомах нарушения функции печени 
(таких как усталость, пожелтение кожи, потемнение мочи, 
тошнота и рвота).

 PRAC рекомендует провести исследования с целью выяв
ления возможного воздействия препарата Эсмия на печень 
и определения эффективности вышеуказанных ограниче
ний для минимизации риска. 

Основанное на заключении комитета решение ЕМА от 
01.06.2018 г. было одобрено Евросоюзом в том же месяце.

К настоящему времени показано, что антигестаген УПА 
с высокоизбирательным действием на рецепторы тка
неймишеней позволяет не только отсрочить оператив
ное вмешательство, но и в некоторых случаях вовсе его 
избежать. Как показали многочисленные исследования, 
после лечения УПА эффект более выражен и сохраняет
ся дольше, чем после применения других фармакологи
ческих схем, предложенных для терапии миомы ранее. 
Новый СМПР второго поколения, скорее всего, открыва
ет большие перспективы для практической гинекологии, 
в том числе для ее амбулаторного звена. При правиль
ном применении, контроле и верном выборе пациенток 
УПА – это инновационная стратегия органосберегающей 
терапии миомы матки, когда не показано оперативное 
лечение [2].
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ВЫВОД
Развитие и рост миомы матки уже давно ассоциируют с 

половыми гормонами (эстрогенами, прогестероном) и фак
торами роста. Ранее эстрогенам отводили ключевую роль 
в патогенезе миомы, сегодня же накоплена доказательная 
база о взаимодополняющем действии эстрогена и проге
стерона в возникновении этой опухоли. Систематический 
обзор 2014 года свидетельствует о том, что прогестерон 

стимулирует рост миомы через набор ключевых генов, ре
гулирующих как апоптоз, так и пролиферацию [12]. Новые 
взгляды на роль прогестероновых и эстрогеновых рецепто
ров в патогенезе миомы матки позволяют изменить подход 
к выбору метода лечения, индивидуально определив наибо
лее подходящий из них с учетом репродуктивных планов и 
качества жизни женщины.
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ПРОГЕСТЕРОН «ПРОТИВ» ПРОГЕСТЕРОНА. НОВЫЕ ЗВЕНЬЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ И БУДУЩИЕ СТРАТЕГИИ В ЛЕЧЕНИИ МИОМЫ МАТКИ
Обзор литературы
А.Н. Григоренко, д. мед. н., ассистент кафедры акушерства и гинекологии №2 Винницкого НМУ им. Н.И. Пирогова
Миома матки – это доброкачественная моноклональная солидная опухоль малого таза, исходящая из гладкомышечной ткани миометрия. Ранее считалось, 
что причиной появления и роста фиброматозных узлов является только гиперэстрогения. Высокая распространенность миомы матки в популяции заставляет 
научный мир исследовать самые тонкие патогенетические механизмы, чтобы найти индивидуальный, персонализированный подход в ее лечении.
Последнее десятилетие оказалось довольно богатым в отношении новых данных о патогенезе миомы матки, и все же ни одна из теорий инициации 
патологического процесса не изучена до конца. В то же время специалисты понимают ситуацию и имеют определенный ресурс, чтобы патогенетически 
воздействовать на рост миомы. «Выключая» действие стероидных гормонов, в первую очередь прогестерона, можно создать условия для естественной 
инволюции миомы. Поэтому появление селективного модулятора прогестероновых рецепторов улипристала ацетата изменило взгляды на лечение и 
предоперационную подготовку женщин с миомами матки. 
Необоснованное применение препаратов грозит пациенткам с миомой матки неблагоприятными последствиями. Поэтому в современных условиях 
осуществляется тщательный контроль за выбором метода лечения для пациенток, которым показан тот или иной метод. Современное лечение миомы матки –
это персонализированный подход и сочетание различных методов (хирургических и нехиругических).
К настоящему времени показано, что улипристала ацетат позволяет не только отсрочить оперативное вмешательство, но и в некоторых случаях вовсе его 
избежать. После лечения улипристала ацетатом терапевтический эффект более выражен и сохраняется дольше по сравнению с другими фармакологическими 
схемами, предложенными ранее. Это открывает большие перспективы для практической гинекологии, в том числе для ее амбулаторного звена. При 
правильном применении, контроле и верном выборе пациенток улипристала ацетат – это инновационная стратегия органосберегающей терапии миомы 
матки, когда не показано оперативное лечение.
Ключевые слова: миома матки, прогестерон, пролиферация, улипристала ацетат, Эсмия.

ПРОГЕСТЕРОН «ПРОТИ» ПРОГЕСТЕРОНУ. НОВІ ЛАНКИ В ПАТОГЕНЕЗІ ТА МАЙБУТНІ СТРАТЕГІЇ В ЛІКУВАННІ МІОМИ МАТКИ 
Огляд літератури
А.М. Григоренко, д. мед. н., асистент кафедри акушерства та гінекології №2 Вінницького НМУ ім. М.І. Пирогова
Міома матки – це доброякісна моноклональна солідна пухлина малого таза, яка виходить з гладком’язової тканини міометрія. Раніше вважалося, що 
причиною появи і зростання фіброматозних вузлів є тільки гіперестрогенія. Висока поширеність міоми матки в популяції змушує науковий світ досліджувати 
найтонші патогенетичні механізми, щоб знайти індивідуальний, персоналізований підхід до її лікування.
Останнє десятиріччя виявилося досить багатим на нові дані про патогенез міоми матки, і все ж жодна з теорій ініціації патологічного процесу не вивчена до 
кінця. В той же час фахівці розуміють ситуацію і мають певний ресурс, щоб патогенетично впливати на ріст міоми. «Вимикаючи» дію стероїдних гормонів, 
в першу чергу прогестерону, можна створити умови для природної інволюції міоми. Тому поява селективного модулятора прогестеронових рецепторів 
уліпристалу ацетату змінила погляди на лікування та передопераційну підготовку жінок із міомами матки.
Необґрунтоване застосування препаратів загрожує пацієнткам із міомою матки несприятливими наслідками. Тому в сучасних умовах здійснюється ретельний 
контроль за вибором методу лікування для пацієнток, яким показаний той або інший метод. Сучасне лікування міоми матки – це персоналізований підхід і 
поєднання різних методів (хірургічних та нехіругічних).
На даний час показано, що уліпристалу ацетат дозволяє не тільки відтермінувати оперативне втручання, але і в деяких випадках зовсім його уникнути. 
Після лікування уліпристалу ацетатом терапевтичний ефект більш виражений і зберігається довше в порівнянні з іншими фармакологічними схемами, 
запропонованими раніше. Це відкриває великі перспективи для практичної гінекології, в тому числі для її амбулаторної ланки. При правильному застосуванні, 
контролі й вірному виборі пацієнток уліпристалу ацетат – це інноваційна стратегія органозберігаючої терапії міоми матки, коли не показане оперативне 
лікування.
Ключові слова: міома матки, прогестерон, проліферація, уліпристалу ацетат, Есмія.

PROGESTERONE “AGAINST” PROGESTERONE. NEW LINKS IN THE PATHOGENESIS AND FUTURE STRATEGIES IN TREATMENT OF UTERINE FIBROIDS
Literature review
A.N. Grygorenko, MD, assistant of Obstetrics and Gynecology Department No.2, Vinnitsya National Pirogov Memorial Medical Univercity
Uterine myoma is a benign monoclonal solid tumor of the pelvis emanating from the smooth muscle tissue of the myometrium. Previously, it was considered that only 
hyperestrogens are the cause of the appearance and growth of fibromatosis. The high prevalence of uterine fibroids in the population forces the scientific world to explore 
the most subtle pathogenetic mechanisms in order to find an individual, personalized approach to its treatment.
The last decade has been quite rich with new data on the pathogenesis of uterine fibroids, and yet, none of the theories of the initiation of the pathological process not 
been fully studied. At the same time, experts understand the situation and have a certain resource for pathogenetically influence on the growth of fibroids. “Turning 
off” the action of steroid hormones, and especially progesterone, is possible to create the conditions for the natural involution of fibroids. Therefore, the appearance of 
ulipristal acetate has changed the views on treatment and preoperative preparation of women with uterine myomas.
Unreasonable use of medicine threatens patients with uterine myoma with adverse effects. Therefore, in modern conditions, a careful control is carried out to the choice 
of treatment method and patients to whom one or another method is indicated. Modern treatment of uterine myoma is a personalized approach and a combination of 
various methods (surgical and non-surgical).
To date, it has been shown that ulipristal acetate allows not only delaying surgery, but in some cases avoiding it altogether. After treatment with ulipristal acetate, 
the therapeutic effect is more pronounced and lasts longer compared to other pharmacological regimens proposed earlier. This opens up great prospects for practical 
gynecology, including its outpatient level. With proper use, monitoring, and proper selection of patients, ulipristal acetate is an innovative strategy for organ-preserving 
uterine fibroids when surgical treatment is not indicated.
Keywords: uterine fibroids, progesterone, proliferation, ulipristal acetate, Esmya.


