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Лейомиомы (ЛМ) – самый распространенный вид 
опухолей женских половых путей, диагностируемый 
более чем у 40% пациенток в возрасте 40 лет и старше. 
При беременности ЛМ также являются самыми рас-
пространенными доброкачественными образованиями: 
от 0,9 до 3,9%. Примерно у 40% пациенток с множе-
ственными ЛМ наблюдается бесплодие и только у 5% 
пациенток с бесплодием диагностированы ЛМ [1, 2].

Лечение ЛМ остается одной из основных проблем 
гинекологии, несмотря на то, что появились новые ме-
тоды, тормозящие рост опухоли и способствующие ре-
грессу симптомов заболевания.

Тактика ведения и лечение пациенток с крупными 
и симптоматическими фибромами матки не вызыва-
ет сомнений. Однако для пациенток с бессимптомным 
течением заболевания и увеличенной маткой не всегда 
можно сразу определить наилучший метод лечения. 
Так, из общего числа проводимых ежегодно гистерэк-
томий (600 тыс. операций) почти каждая 3-я операция 
(20–34%) проводится в связи с ЛМ матки [3], а часть 
из этих гистерэктомий выполняются исключительно по 

показаниям увеличенной матки [4].
С клинической точки зрения нет ясности, стоит ли 

рекомендовать миомэктомию пациенткам с небольши-
ми бессимптомными миоматозными узлами и плани-
рующим беременность при отсутствии бесплодия и 
невынашивания в анамнезе. Целесообразнее предупре-
дить пациентку о том, что при будущей беременности у 
нее возможен рост миоматозных узлов. Таким образом, 
в настоящее время мы не располагаем научными под-
тверждениями того, что гистерэктомия или миомэкто-
мия при бессимптомной ЛМ матки может выступать 
как профилактическое средство. Выжидательная те-
рапия таких пациенток должна заключаться в частых 
клинических обследованиях и проведении ультразву-
кового исследования (УЗИ) органов малого таза для 
мониторинга состояния придатков и размеров матки. 
Изменения в течении заболевания (рост узлов, появле-
ние клинической симптоматики) требуют принятия со-
ответствующих клинических решений.

В последние десятилетия наметилась четкая тен-
денция к проведению преимущественно органосох-
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раняющих операций по поводу ЛМ матки, особенно у 
женщин репродуктивного возраста [5]. Также большую 
популярность в последнее десятилетие получили новые 
малоинвазивные технологии – эмболизация маточных 
артерий и фокусированная ультразвуковая аблация мио-
матозных узлов под контролем магнитно-резонансной 
томографии. Это связано в первую очередь с полной 
потерей репродуктивной функции после гистерэктомии 
и развитием более чем в 50% случаев вегетососуди-
стых, психоневротических и сексуальных расстройств 
[4]. Однако одним из основных аргументов, оправды-
вающих подобный радикализм, является опасность ре-
цидива после органосохраняющих операций – 15–45% 
случаев в течение 5 лет [6], следовательно, проведения 
повторной операции, как правило, более травматичной. 
Проведение органосохраняющих операций даже лапа-
роскопическим доступом часто сопряжено с высоким 
интраоперационным риском кровотечения, образова-
нием спаечного процесса. Именно с целью минимизи-
рования травматизации и снижения риска осложнений 
во время и после органосохраняющих операций, благо-
даря синтезу принципиально новых медикаментозных 
препаратов – аналогов гонадолиберина (ГнРГ) и антиге-
стагенов стали применять комбинированный метод ле-
чения ЛМ матки [7, 8]. Несмотря на противоречивость 
мнений об этом методе лечения (имеющем как поло-
жительные, так и отрицательные стороны), появление 
новых препаратов – аналогов ГнРГ, антигестагенов, и 
включение их в адъювантный этап или применение их 
в качестве монотерапии дает новые возможности воз-
действия на образование и рост ЛМ.

Медикаментозное лечение ЛМ матки – привлека-
тельная методика, относительно простая по сравнению 
с хирургическим методом. Показания к медикаментоз-
ному лечению аналогичны показаниям к хирургической 
интервенции (миомэктомии), они нацелены на сохране-
ние фертильности или обусловлены индивидуальным 
желанием пациентки сохранить матку. Дискуссии по 
поводу данного варианта лечения никак не исключают 
целесообразность радикального лечения, которое, по 
видимому, показано пациенткам с тяжелыми симптома-
ми, обусловленными ЛМ матки при сочетанной патоло-
гии органов малого таза, а также при неэффективности 
всех других методов лечения.

Таким образом, медикаментозное лечение, безу-
словно, предпочтительнее хирургического у женщин в 
репродуктивном возрасте с множественными некруп-
ными узлами (до 4–5 см), при отсутствии тяжелой сим-
птоматики и, конечно, у женщин в климактерическом 
периоде. Поскольку симптомы в значительной степени 
обусловлены размерами ЛМ, эффективными являются 
методы лечения, направленные на сокращение ее раз-
меров [9].

ЛМ матки является гормонозависимой опухолью. До 
настоящего времени неизвестны механизмы, запускаю-
щие рост опухоли, но несомненна центральная роль 
половых стероидов – эстрогенов, прогестерона и их 
рецепторов в моделировании роста, дифференцировки 
и функции миометрия. Очевидно, влияние эстрогенов 
и прогестерона комплементарны, то есть эстроген соз-

дает условия для стимуляции пролиферации прогесте-
роном [10]. Это подтверждается и работами, в которых 
прогестерон вызывает увеличение экспрессии анти-
гена клеточной пролиферации ядерного антигена про-
лиферирующих клеток (proliferating cell nuclear antigen 
– PCNA) и эпидермального фактора роста в клетках 
ЛМ [1]. В многочисленных работах доказано влияние 
половых стероидов не только на пролиферативные 
процессы, но и на регуляцию апоптоза в миометрии. 
Установлено, что протеин Bcl-2, тормозящий апоптоз, 
значительно меньше экспрессируется при ЛМ по срав-
нению с нормальным миометрием.

Таким образом, развитие пролиферативных процес-
сов при ЛМ матки обусловлено не только повышенной 
пролиферацией клеток, но, возможно, и ослаблением 
индукции апоптоза [11, 12].

В реализации влияния половых стероидов участву-
ют местные ауто- и паракринные факторы (факторы 
роста, цитокины и др.), продукция которых находится 
под контролем эстрогенов и прогестерона. Митогенное 
действие эстрогенов опосредовано местными регули-
рующими ростовыми факторами. Наиболее значимыми 
для ЛМ являются трансформирующий фактор роста 
β (ТФР-β), инсулиноподобный фактор роста, эпидер-
мальный фактор роста, стимулирующее влияние на 
продукцию которых оказывает также и прогестерон [3].

Таким образом, стероидные гормоны могут оказы-
вать стимулирующее влияние на пролиферацию опухо-
левой ткани путем воздействия и на местные факторы 
роста, продуцируемые гладкомышечными клетками 
и фибробластами [13, 14]. Влияние медиаторов раз-
личных факторов клеточного роста, так же, как и по-
ловых стероидов, осуществляется через клеточные 
рецепторы, концентрация и чувствительность которых 
играет важную роль в регуляции опухолевого роста. В 
настоящее время одним из ключевых факторов в раз-
витии опухолевых процессов, в том числе и ЛМ матки, 
рассматривается ангиогенез [15, 16]. Основными ин-
дукторами процесса ангиогенеза являются сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (СЭФР-А), ангиогенин и 
основной фактор роста фибробластов (ФРФ-2). Проти-
воположным действием на ангиогенез, следовательно, 
ограничивающим рост опухолевой ткани, обладают 
ингибиторы ангиогенеза. Одним из основных является 
эндостатин, который является не только мощным инги-
битором ангиогенеза, но и специфическим ингибито-
ром пролиферации клеток эндотелия. СЭФР является 
важнейшим фактором, определяющим процессы об-
разования новых сосудов и повышенную сосудистую 
проницаемость [13, 17]. Гипоксия ткани внутри миома-
тозного узла стимулирует экспрессию СЭФР и, таким 
образом, вызывает отек узла, что обусловлено способ-
ностью СЭФР повышать проницаемость сосудов [18]. 
Экспрессия СЭФР в тканях матки и яичников регули-
руется и гормональным путем – половыми стероидами.

Следовательно, половые стероиды осуществляют 
регуляцию роста ЛМ посредством комплекса факто-
ров, регулирующих пролиферацию, апоптоз и ангиоге-
нез в опухолевой ткани. Полученные научные данные 
не только внесли определенную ясность в понимание 
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механизмов влияния половых стероидов на рост ЛМ 
матки, но и наметили новые направления в медикамен-
тозном лечении.

Принципиально новым препаратом, применяемым 
при лечении больных миомой матки, является антипро-
гестин – гинестрил.

Гинестрил (мифепристон) – синтетический стероид, 
обладающий выраженной антипрогестероновой актив-
ностью [8, 19]. Механизм действия заключается в свя-
зывании с прогестероновыми рецепторами, вследствие 
чего блокируется их функция. У большинства женщин 
с ЛМ матки развивается аменорея при 3-месячном и 
более длительном курсе лечения. Эффективность пре-
парата сравнима с эффективностью аналогов ГнРГ – на 
40–49% уменьшаются размеры матки и узлов. Основ-
ная особенность действия этого препарата – отсутствие 
гипоэстрогении, поэтому не наблюдается ни вазомотор-
ных симптомов, ни снижения минеральной плотности 
костной ткани. Первоначально гинестрил у больных 
ЛМ матки применялся в качестве предоперационной 
подготовки, что являлось вполне обоснованным, так 
как при минимальных побочных эффектах (слабые при-
ливы, тошнота) удается добиться снижения размеров 
опухоли и уменьшение менометроррагий. В настоящее 
время проводятся научные исследования по примене-
нию этого препарата и в качестве единственного метода 
лечебного воздействия в более длительном режиме [19, 
20].

КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Цель: патогенетическое обоснование применения и эф-
фективности неоадъювантной терапии антигестагеном 
гинестрил (мифепристон) при лечении ЛМ матки. Для 
достижения цели исследования поставлены следую-
щие задачи, направленные на оценку эффективности 
комбинированного метода лечения с использованием 
различных медикаментозных средств на I этапе – в ка-
честве неоадъювантной терапии с учетом реакции на 
системном, органном и тканевом уровнях, посредством 
определения факторов пролиферации, апоптоза и ан-
гиогенеза:

1. Изучить гормональные параметры обследован-
ных больных и их взаимосвязь с экспрессией основных 
маркеров пролиферации и апоптоза.

2. Оценить рецепторный фенотип ткани миоматоз-
ных узлов, миометрия после различных видов медика-
ментозной терапии.

3. Оценить пролиферативную активность ткани ми-
ометрия и миоматозных узлов на основании содержа-
ния маркеров пролиферации на фоне различных видов 
терапии.

4. Исследовать влияние различных видов медика-
ментозной терапии на процессы ангиогенеза (про- и 
антиангиогенные маркеры).

5. Представить сравнительную эффективность раз-
личных видов комбинированного лечения, направ-
ленных на расширение возможностей выполнения 
органосохраняющих операций у больных ЛМ матки.

Для решения поставленных задач проведено обсле-

дование и лечение 90 женщин репродуктивного воз-
раста с ЛМ матки, которым планировалась проведение 
комбинированного метода лечения, при этом отсутство-
вали противопоказания к медикаментозному лечению. 
Основным критерием включения в исследование для 
этих женщин являлась мотивация на сохранение и вос-
становление репродуктивной функции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методом случайной выборки 90 женщин (в возрасте 
39,2 ± 0,6 года) разделены на 3 группы (рис. 1): 30 боль-
ных 1-й группы получали гинестрил по 50 мг ежеднев-
но в течение 3 мес.; 30 больных 2-й группы – золадекс 
(гозерелина ацетат) по 3,76 мг, подкожно, через 28–30 

Рисунок 1   Дизайн исследования

дней также в течение 3 мес. По окончании неоадъю-
вантной терапии в течение 7–24 дней пациенткам 1-й и 
2-й групп выполнены эндоскопические органосохраня-
ющие операции в плановом порядке. 3-я группа контро-
ля состояла из 30 пациенток, которым была проведена 
миомэктомия лапароскопическим (ЛС) доступом без 
предварительного медикаментозного лечения.
Все пациентки на момент включения в исследование 
имели нормальное физическое и психическое здоровье 
и нормальные показатели клинического и биохимиче-
ского анализов крови.
С целью исключения патологии эндометрия и учитывая 
наличие у каждой 2-й женщины мено- и/или метрор-
рагии, до терапии проводили раздельное диагности-
ческое выскабливание под контролем гистероскопии, 
трансвагинальное УЗИ с цветовым доплеровским кар-
тированием; в сыворотке крови определяли уровни 
гормонов, (лютеинизирующий и фолликулостимули-
рующий гормоны, эстрадиол, прогестерон), а также 
уровни факторов роста, включая про- и антиангиоген-

Рисунок 2   Дизайн исследования
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ные маркеры – СЭФР-А, рецепторы 1-го и 2-го типов 
к нему, ангиогенин и ангиопоэтин-2 (рис. 2). На фоне 
медикаментозной терапии контролировали динамику 
клинической симптоматики. По окончании терапии в 
течение 7–24 дней (в зависимости от препарата) про-
водили тот же комплекс обследования и оперативное 
лечение в объеме миомэктомии как основного этапа и 
сочетанных операций, которые имели место у каждой 
второй больной (49%). Ткань эндометрия, миометрия и 
миоматозных узлов подвергали гистологическому и им-
муногистохимическому (ИГХ) исследованию.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Большинство больных (93,2%) до лечения имели сим-
птомы ЛМ матки. На фоне терапии практически у всех 
больных двух групп произошел регресс кровотечений, 
болевого синдрома и синдрома «сдавления» соседних 
органов. У пациенток 1-й группы на протяжении 3 мес. 
сохранялась аменорея, приблизительно в 20% случаев 
на протяжении 1-го месяца лечения наблюдалась амено-
рея с несколько атипичными «приливами». По оконча-
нии терапии количество больных, получавших золадекс 
и имеющих жалобы до лечения, осталось прежним (в 
отличие от больных 1-й группы), хотя характер жалоб 
изменился – стали преобладать симптомы, обусловлен-
ные эстрогенодефицитным состоянием.

Таким образом, при одинаковой клинической эф-
фективности наибольшая частота и тяжесть побочных 
эффектов наблюдалась при лечении препаратом зола-
декс.

При анализе гормональных показателей видно, что 
при лечении антигестагеном развивается только гипо-
прогестеронемия (до лечения – 31,5 ± 4,2 МЕ/л, после 
– 6,8 ± 1,79 МЕ/л, при лечении аналогами ГнРГ) и гипоэ-
строгенемия (до лечения – 584,5 ± 44,8 пмоль/л, после – 
179,7 ± 32,5 пмоль/л). Поскольку мы определяли уровни 
гормонов после медикаментозного лечения через опре-
деленное время, уровни гормонов (гонадотропинов) 
соответствовали ранней пролиферативной фазе, что 
доказывало отсутствие длительного тормозящего эф-
фекта на функцию яичников используемых препаратов.

Рисунок 3   Неоадъювантное лечение (сокращение объемов матки – 
1 и доминантных узлов – 2)

Анализ эффективности используемых препаратов 
при инструментальных методах исследования при ле-
чении гинестрилом выявил сокращение объемов матки 
(на 43,9%) и доминантных узлов (на 46,%); при лече-
нии золадексом – на 27,4% (объем матки), но наблюда-
лось более изолированное сокращение доминантных 
миоматозных узлов до 51% по отношению к общему 
объему матки (что, очевидно, свидетельствует о преи-
мущественном влиянии на более крупные узлы) (рис. 
3). Неэффективность терапии наблюдалась примерно с 
одинаковой частотой во всех группах – у каждой 10-й 
больной.

Данные эффективности медикаментозной терапии 

Рисунок 4   Неоадъювантное лечение (критерии оперативного 
вмешательства)

подтверждены результатами оперативного вмешатель-
ства: длительность оперативного вмешательства (1-я 
группа – 105,8 ± 5,5 мин; 2-я – 97,6 ± 5,6 мин) и объем 
кровопотери (1-я группа – 150,9 ± 21,3 мл, 2-я – 110,5 
± 21,8 мл) достоверно короче и меньше у больных, ко-
торым проводили медикаментозную подготовку, по 
сравнению с больными без неоадъювантной терапии 
(соответственно 132,7 ± 5,6 мин, 200 ± 21,7 мл), не-
смотря на меньшее количество сочетанных операций 
в последней (36,4% против 67,9 и 52,2% во 2-й и 3-й 
группах) (рис. 4). Причем различий по этим параметрам 
между группами с различными видами неоадъювант-
ной терапии не наблюдалось.

Рисунок 5   Неоадъювантное лечение (про- и антиангиогенные 
маркеры в сыворотке крови, пг/мл)
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ОТВЕТ НА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ

Возникают вопросы: какие механизмы включаются на 
системном, органном и тканевом уровнях при ЛМ мат-
ки и какова реакция на различные виды терапевтиче-
ского воздействия?

Рост ЛМ матки происходит в результате сложных 
взаимодействий между стероидными гормонами, про- 
и антиангиогенными факторами роста, их рецепторами 
и факторами роста внеклеточного матрикса. Наиболее 
существенные изменения на фоне терапии (антигеста-
генами и аналогами ГнРГ) касаются процесса ангиоге-
неза.

При определении факторов роста на системном 
уровне мы выявили изменения маркеров ангиогенеза в 
сыворотке крови на фоне лечения (рис. 5):

1. Прежде всего, это касается основного индуктора 
ангиогенеза СЭФР-А. Исходно уровень СЭФР-А был 
повышен (278,1 ± 120,4 пг/мл) у больных ЛМ матки по 
сравнению со здоровыми женщинами в 2–2,5 раза (нор-
ма 107,8 ± 17,5 пг/мл). На фоне лечения, независимо 
от препарата, отмечается достоверное снижение этого 
показателя, но не достигающее нормативного – 216,5 ± 
117,1 пг/мл (1-я группа) и 185,6 ± 31,2 пг/мл (2-я груп-
па).

2. Уровень рецептора типа 1 к СЭФР-А до лечения 
(28,6 ± 13,8 пг/мл) не отличался от нормативных пока-
зателей (37,3 ± 9,3 пг/мл). После лечения содержание 
рецептора 1 достоверно снижалось у больных, которым 
вводились агонисты ГнРГ (29,2 ± 4,3 пг/мл), но оста-
валось прежним на фоне лечения гинестрилом (31,1 ± 
20,3 пг/мл).

3. Исходно уровень рецептора 2 к СЭФР-А (ингиби-
тора ангиогенеза) был снижен почти в 4 раза у обследо-
ванных больных по сравнению с нормой (2850 ± 895,4 
и 11900 ± 1600 пг/мл соответственно). На фоне терапии 
содержание растворимого рецептора 2 к СЭФР-А во 
всех группах не изменялось.

4. Результаты исследования содержания ангиоге-
нина (индуктора ангиогенеза) у больных ЛМ матки до 
лечения свидетельствовали о достоверном возрастании 
этого показателя более чем в 19 раз по сравнению со 
здоровыми женщинами (2772,4 ± 2558,6 и 142,7 ± 113,1 
пг/мл соответственно). После применения золадекса у 
больных наблюдалось достоверное снижение ангио-
генина (2842 ± 1336 пг/мл – до лечения и 1114 ± 429 

Рисунок 6   Неоадъювантное лечение (факторы роста в сыворотке 
крови, пг/мл)

– после). На фоне приема гинестрила изменений не от-
мечено (2702,8 ± 2677,4 пг/мл).

5. Содержание ингибитора ангиогенеза ангиопоэ-
тина-2 до лечения, напротив, было снижено у больных 
ЛМ матки более чем в 5 раз (429 ± 162,1 и 2523 ± 517 пг/
мл соответственно). На фоне лечения различными пре-
паратами уровень этого показателя не изменялся.

Мы также посчитали возможным рассматривать 
ФРФ-2 в качестве индуктора, а эндостатин (ингибитор 
процесса пролиферации эндотелиальных клеток) – в 
качестве ингибитора ангиогенеза (рис. 6). Исходно у 
больных ЛМ матки обнаружено достоверное увеличе-
ние уровня ФРФ-2 в 10 раз (40,4 ± 2,7 пг/мл) по срав-
нению с нормативными показателями (3,5 ± 1,0 пг/мл). 
Однако после лечения мы не наблюдали достоверных 
изменений уровня ФРФ-2 ни в одной группе: 44,2 ± 3,9 
пг/мл (1-я группа) и 41,4 ± 4,7 пг/мл (2-я группа).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
при ЛМ матки наблюдается значительное возрастание 
уровня ФРФ-2 параллельно с увеличением СЭФР-А. 
По-видимому, проведенное лечение не влияет на уро-
вень ФРФ-2, несмотря на то, что оно оказывает досто-
верное влияние на снижение СЭФР-А. Следовательно, 
ФРФ-2 может воздействовать на ангиогенез в матке и 
в последующем поддерживать высокий уровень этого 
процесса. Уровень эндостатина у больных ЛМ матки 
был достоверно ниже нормативных показателей (120–
300 пкг/мл) как до лечения – 94,2 ± 2,9 пкг/мл (1-я груп-
па), 90,8 ± 6,4 пкг/мл (2-я группа), так и после – 92,7 
± 3,8 и 96,7 ± 7,1 пкг/мл соответственно. Аналогично 
другим ингибиторам ангиогенеза – растворимого ре-
цептора 2 к СЭФР-А, ангиопоэтина-2, свидетельствует, 
очевидно, об отсутствии влияния медикаментозного 
лечения на синтез эндостатина как ингибитора ангио-
генеза.

Следовательно, у больных ЛМ матки исходно от-
мечается диссоциация активаторов и ингибиторов ан-
гиогенеза по отношению к нормативным значениям 
в сторону более активного снижения ингибиторов и 
в меньшей степени – повышения активаторов. По-
сле лечения (во всех группах) отмечается достоверное 
снижение активаторов при отсутствии воздействия на 
уровень ингибиторов.

На фоне лечения гинестрилом выявлено снижение 
только уровня СЭФР-А без изменений других ангио-
генных маркеров. На фоне лечения аналогами ГнРГ 
установлено как снижение СЭФР-А, так и рецептора 
1 к СЭФР-А при одновременным снижении уровня ан-
гиогенина, то есть эти препараты обладают более вы-
раженным антиангиогенным эффектом по сравнению с 
антигестагенами. Таким образом, гинестрил и аналоги 
ГнРГ обладают неспецифическим воздействием на про-
цесс ангиогенеза и могут быть использованы у больных 
ЛМ матки в качестве неоадъювантной терапии.

МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Проведено морфологическое и ИГХ-исследование тка-
ни миометрия и миоматозных узлов. Морфологическая 
картина ЛМ матки после медикаментозной терапии от-
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личалась от ткани опухоли без лечения. Так, в ткани 
ЛМ после лечения гинестрилом в 2/3 узлов отмечался 
гиалиноз или отек с разрыхлением соединительнот-
канных волокон. После применения агониста ГнРГ 
в ткани ЛМ гиалиноз и участки отека были более об-
ширными, наблюдали также разрастание волокнистой 
соединительной ткани и дистрофические изменения 
гладкомышечных клеток. Таким образом, морфофунк-
циональные особенности ЛМ изменяются под воз-
действием медикаментозной терапии и заключаются 
в развитии дистрофических изменений. Так, при при-
менении антигестагена дистрофические изменения ЛМ 
были в основном связаны с нарушением сосудистой 
проницаемости, а при лечении золадексом – с накопле-
нием фиброзной ткани.

Рисунок 7   Экспрессия ЭР и ПР в ткани ЛМ, баллы

ИГХ-исследование

Наиболее значимые изменения под влиянием ме-
дикаментозной терапии были получены при ИГХ-
исследовании тканей неизмененного миометрия и 
миоматозных узлов, то есть на локальном уровне.

Результаты определения экспрессии эстрогенового 
рецептора (ЭР) (оценка в баллах) в тканях у больных 
без медикаментозного лечения свидетельствовали о 
достоверно более высокой экспрессии ЭР в ткани ЛМ 
матки (7,6 ± 3,7 балла) по сравнению с миометрием (5 ± 
3,2 балла). После лечения гинестрилом и золадексом в 
ткани ЛМ наблюдалось понижение экспрессии ЭР – 6,6 
± 2,7 и 7,3 ± 2,9 балла соответственно, то есть более зна-
чительное – при лечении гинестрилом (рис. 7). Таким 
образом, проведение медикаментозной терапии способ-

Рисунок 8   Экспрессия PCNA, рЭФР, рТФР-β в ткани ЛМ, баллы

ствует снижению экспрессии ЭР в ткани ЛМ.
Экспрессия прогестероновых рецепторов (ПР) в 

тканях больных без лечения была выше в ткани ЛМ 
(12,9 ± 4,8 балла), чем в интактном миометрии (11,3 ± 
3,6 балла) и показателей ЭР. После проведения терапии 
как препаратом гинестрил (8,2 ± 3,2 балла), так и пре-
паратом золадекс (8,8 ± 2,6 балла) наблюдалось пони-
жение экспрессии ПР в ткани ЛМ (даже более низкая, 
чем в миометрии).

Экспрессия PCNA отмечалась не только в гладко-
мышечных клетках, но и в эндотелии сосудов, и без ле-
чения показатели экспрессии PCNA в миометрии (19,2 
± 2,7 балла) и ЛМ (23,8 ± 6,6 балла) были высокими 
(рис. 8). После лечения гинестрилом отмечалась только 
тенденция к уменьшению числа клеток с экспрессией 
PCNA (19,1 ± 5,9 балла). В ткани опухоли у женщин по-
сле лечения золадексом была выявлена наиболее низкая 
экспрессия PCNA (15,4 ± 6,9 балла).

ИНГИБИТОР АПОПТОЗА

Мы получили несколько неожиданные результаты в от-
ношении bcl-2 – ингибитора апоптоза, экспрессия ко-
торого отличалась низкой интенсивностью в ткани ЛМ 
без лечения и отсутствовала у 1/2 женщин. После ле-
чения гинестрилом и золадексом отмечалась слабо вы-
раженная тенденция к повышению экспрессии bcl-2 в 
тканях ЛМ, особенно в участках отека.

Таким образом, без лечения в тканях миометрия и 
ЛМ был выявлен высокий пролиферативный индекс и 
на фоне лечения наблюдалось снижение пролифера-
тивного потенциала. Напротив, экспрессия ингибитора 
апоптоза как до, так и после лечения оставалась низ-
кой интенсивности, т.е. не отмечено влияние медика-
ментозной терапии на процесс апоптоза. Вероятно, для 
полной оценки апоптоза в тканях необходимо изучение 
экспрессии не только bcl-2, но и других ингибиторов и 
индукторов апоптоза (bcl-x, Mcl 1, Bax и Bak).

Экспрессия рецепторов к эпидермальному фактору 
роста (epidermal growth factor receptor – EGFR) в мио-
метрии и опухоли была вариабельной, очагового харак-
тера и разной интенсивности. Без лечения показатель 
экспрессии EGFR в миометрии был несколько выше 
(2,4 ± 0,4 балла), чем в ЛМ (2,0 ± 0,4 балла). После ле-
чения, независимо от применяемого препарата, наблю-
дали тенденцию к снижению экспрессии EGFR, но без 
статистически значимых результатов (1,8 ± 0,5 балла в 
1-й и 2-й группах).

Экспрессия рецепторов к ТФР-β (рTФР-β) наблюда-
лась в цитоплазме гладкомышечных клеток и эндотели-
альных клетках сосудов во всех фрагментах миометрия 
и ЛМ, она характеризовалась очаговым распределени-
ем. Экспрессия рTФР-β в миометрии была несколько 
ниже (в среднем 8,2 ± 2,9 балла), чем в ЛМ (в среднем 
9,3 ± 3,0 балла). У женщин, которым проводилась те-
рапия гинестрилом, экспрессия рТФР-β в ткани ЛМ 
составляла в среднем 8,6 ± 4,2 балла, при лечении зола-
дексом – 8,4 ± 5,5 балла.

Вариабельность экспрессии рTФР-β была связана с 
выраженностью дистрофических изменений в различ-
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ных участках опухолевой ткани: с усилением дистрофи-
ческих изменений отмечалась тенденция к повышению 
экспрессии TФР-β в гладкомышечных клетках.

Данные морфометрии и экспрессии маркера эндо-
телиальных клеток CD31 свидетельствовали о том, что 
васкуляризация миометрия без лечения более выражен-
ная, чем ЛМ по всем 3 критериям: показатель сосуди-
стой области в миометрии в среднем 1,9 ± 1,7, в ЛМ 
– 1,7 ± 1,2, микрососудистая плотность – 369,2 ± 143,5 и 
244,0 ± 131,1 соответственно, и диаметр сосудов. В от-
личие от миометрия, в ЛМ чаще имелись сосуды с рас-
ширенным просветом. В ЛМ женщин, которым перед 
миомэктомией назначали медикаментозную терапию 
(независимо от вида препарата), показатели сосудистой 
области и диаметра сосудов уменьшались. Так, у жен-
щин 1-й группы (гинестрил) показатель сосудистой об-
ласти составлял в среднем 1,4 ± 0,8, микрососудистой 
плотности 225,0 ± 84,3 и диаметра сосудов 28,8 ± 12,3 
мкм, при проведении терапии золадексом (2-я группа) 
– 1,1 ± 0,9, 252 ± 73,8 и 26,3 ± 9,7 мкм соответственно. 
Таким образом, возможна более низкая васкуляризация 
ЛМ, которая достигается при медикаментозной терапии 
и способствует развитию в последней дистрофических 
изменений.

Выявлена сильная прямая корреляция между 
СЭФР-А и интерлейкином-6 (r = 0,5, p = 0,007) – 
мощным провоспалительным активатором. Данная 
корреляционная взаимосвязь между СЭФР-А и ин-
терлейкином-6 позволяет предполагать, что процесс 
активации ангиогенеза и пролиферации сосудов сопря-
жен с одновременным участием провоспалительных 
факторов. Это подтверждает известные данные о том, 
что в процессе роста сосудов участвует внеклеточный 
матрикс, который ремодулируется под действием мно-
жества различных факторов, в том числе и с участием 
каскада интерлейкинов. Наличие воспаления в зоне ро-
ста сосудов является универсальной реакцией, харак-
терной в том числе и для ЛМ матки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ЛМ матки свойственны повышенная 
экспрессия эстрогеновых и прогестероновых рецепто-
ров, высокий пролиферативный индекс в сочетании с 
низкой экспрессией ингибитора апоптоза, изменение 
экспрессии факторов роста и более низкая васкуляри-
зация. На фоне терапии происходит понижение экс-
прессии эстрогеновых, прогестероновых рецепторов, 
индекса пролиферации при отсутствии существенного 
влияния на процесс апоптоза. Немаловажное значение 
в развитии дистрофических изменений по мере роста 
ЛМ (или на фоне терапии) имеет более слабая васкуля-
ризация последней по сравнению с миометрием.

Итак, данные, полученные на основании определе-
ния факторов роста в сыворотке крови и методов функ-
циональной морфологии и ИГХ-исследования тканей, 
позволяют полагать, что изменения ЛМ при примене-
нии антигестагена и агонистов ГнРГ происходят через 
разные механизмы воздействия.

Таким образом, мы полагаем, что медикаментозная 

терапия в качестве предоперационной подготовки име-
ет следующие преимущества:

• вызывает регресс клинической симптоматики;
• сокращает объем матки и миоматозных узлов;
• способствует развитию дистрофических измене-

ний в миоматозных узлах;
• сокращает длительность оперативного вмешатель-

ства и объем интраоперационной кровопотери;
• влияет на содержание активаторов ангиогенеза в 

периферической крови в сторону понижения, независи-
мо от применяемого препарата;

• обеспечивает восстановление и сохранение репро-
дуктивной функции благодаря отсутствию повреждаю-
щего эффекта на гипофизарно-яичниковую систему.

Важно, что, несмотря на различия в механизмах 
воздействия на организм, все препараты обладали оди-
наковой эффективностью. По-видимому, это можно объ-
яснить их опосредованным воздействием на активность 
СЭФР-А в сыворотке крови за счет снижения преиму-
щественно уровня прогестерона. Анализ содержания 
прогестерона и эстрадиола на фоне использования дан-
ных препаратов подтверждает это предположение. Так, 
при применении гинестрила, являющегося селектив-
ным ингибитором рецепторов прогестерона, наблюда-
лось достоверное снижение содержания прогестерона 
без изменения уровня эстрадиола. В то же время на фоне 
приема аналогов ГнРГ отмечалось снижение содержа-
ния не только прогестерона, но и эстрадиола, что вы-
зывало появление симптомов эстрогенного дефицита.

Следовательно, можно предположить, что в актива-
ции ангиогенеза у больных ЛМ матки доминирующую 
роль играет прогестерон. Назначение антигестагенов па-
тогенетически обосновано и рекомендовано женщинам 
репродуктивного возраста. При снижении уровня про-
гестерона в процессе терапии наблюдается уменьшение 
содержания СЭФР-А. Однако содержание в сыворотке 
крови СЭФР-А после медикаментозного лечения во 
всех группах не достигает нормативных значений, что 
предполагает участие в активации ангиогенеза не толь-
ко прогестерона, но и других механизмов регуляции, на 
которые при данных видах лечения не оказывалось воз-
действия. Таким образом, поиск и применение новых 
лекарственных средств и малоинвазивных органосох-
раняющих технологий, приближающихся по эффектив-
ности к гистерэктомии и не вызывающих побочных 
эффектов, является альтернативным лечением и прио-
ритетным направлением в гинекологической практике.
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Pharmacotherapy of uterine leiomyoma with 
antigestagens: opportunities and prospects

SAMOJLOVA T. E.

Perinatal Medical Centre, Moscow

Abstract
Background: leiomyoma – the most common 
type of female genital tract tumors, almost every 
third hysterectomy is associated with resection of 
leiomyoma.
Objective: comparative evaluation of the 
antigestagens and Gonadoliberin analogs efficacy in 
neoadjuvant therapy of leiomyoma.
Materials and methods: ninety nonpregnant women 
of reproductive age with uterine leiomyomas were 
enrolled into this study. Patients from Group 1 (n = 
30) were administered Gynestril (Mifepristone) 50 
mg once daily for 3 months, patients from Group 2 
(n = 30) were administered Zoladex (Goserelin) 3,76 
mg subcutaneously every 28 days for 3 months and 
patients from Group 3 (n = 30) were not administered 
any therapy. Laparoscopic myomectomy was 
performed after 3 months from the initiation of the 
study in all three groups. Effects of neoadjuvant 
therapy on estrogen and progesterone receptors, 
cell growth factors and angiogenesis, as well as 
associated receptors, antigens of cell proliferation 
and inhibitors of apoptosis were studied in Groups 
1 and 2.
Results: the neoadjuvant therapy reduced bleeding, 
pain intensity, size of uterus and dominant nodes to 
a greater extent in Group 1, than in Group 2, while 
treatment failure rates of ≈ 10% were similar in both 
groups. There were no differences between Groups 
1 and 2 when it comes to duration of surgery and 
intraoperative blood loss, but these two criteria 
performed significantly better in Groups 1 and 
2 as compared to Group 3. During neoadjuvant 
treatment decrease of estrogen and progesterone 
receptors expression, of proliferation index and 
of leiomyoma vascularization were observed. 
Degenerative changes manifested predominantly in 
impaired vascular permeability in Group 1, while in 
Group 2 in accumulation of fibrous tissue.
Conclusion: inhibition of progesterone effects in 
the course of neoadjuvant therapy is accompanied 
by suppression of angiogenesis activators, which 
extends the potential for organ-sparing surgery.

Key words: leiomyoma, neoadjuvant therapy, 
Gynestril, Mefepristone, Goserelin.
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