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Уменьшение размеров лейомиомы матки под действием улипристала ацетата проис-
ходило при изначально повышенном содержании в эндометрии TGFβ1+ макрофагов и уве-
личении уровня TGFβ1+ и СD163+ макрофагов после лечения. Отсутствие эффекта лечения 
ассоциировалось с увеличением количества IL-12+ макрофагов.
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Принято считать, что в патогенезе лейоми-
омы матки, доброкачественной опухоли мио-
метрия, ведущую роль играют половые стеро-
идные гормоны и факторы роста [1]. Однако 
исследования последних лет свидетельствуют 
о возможном участии локальных иммунных 
механизмов, в частности эндометриальных 
макрофагов, в механизмах роста лейомиомы 
матки. Так, было показано, что в эндометрии, 
расположенном в непосредственной близости 
от опухоли, а также в ткани миоматозных узлов 
значительно усилена инфильтрация макрофа-
гами [2]. В настоящее время интенсивно раз-
рабатываются медикаментозные препараты, 
действие которых направлено на уменьшение 
размеров лейомиомы, что позволило бы про-
водить органосохраняющее лечение пациен-
ток с лейомиомой матки. Достаточно широко 
стали применяться в практике препараты из 
класса селективных модуляторов рецепторов 
прогестерона, применение которых блокиру-
ет действие прогестерона. Однако механизмы 
влияния этих препаратов на рост лейомиомы 
изучен пока еще недостаточно, отсутствуют 
четкие критерии их назначения. 

Целью нашего исследования было устано-
вить влияние селективного модулятора рецеп-
торов прогестерона –  улипристала ацетата на 

содержание М1 и М2 макрофагов в эндоме-
трии пациенток с лейомиомой матки и выявить 
взаимосвязь эффективности медикаментоз-
ной терапии с особенностями популяционно-
го состава эндометриальных макрофагов. 

Нами было проведено обследование 20 па-
циенток с лейомиомой матки больших разме-
ров, получавших в предоперационном периоде 
в течение 3 месяцев 5 мг улипристала ацетата 
ежедневно. До и после курса терапии пациент-
кам проводилось МРТ исследование органов 
малого таза с оценкой количества миоматоз-
ных узлов, их расположения и размеров. Всем 
женщинам было проведено оперативное лече-
ние лейомиомы матки лапароскопическим до-
ступом. Материалом для исследования служи-
ли биоптаты эндометрия, забранные до начала 
медикаментозного лечения и в ходе операции. 
Эндометрий 10 фертильных здоровых паци-
енток использовали в качестве контроля. Из 
образцов эндометриальной ткани механиче-
ским способом выделяли популяцию монону-
клеарных клеток. Уровень М1 (IL-1β+, IL-12+) 
и М2 (TGFβ1+, IL-10+, СD163+) эндометри-
альных макрофагов определяли с помощью 
моноклональных антител методом проточ-
ной цитометрии. Анализ данных показал, что 
в эндометрии пациенток с лейомиомой матки 
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до начала лечения было повышено по сравне-
нию с контрольной группой содержание IL-10+ 
и IL-1β+ макрофагов. После курса лечения ули-
пристала ацетатом уровень IL-10+ макрофагов 
снижался, достигая нормативных значений, 
а содержание IL-1β+ макрофагов не изменя-
лось и оставалось повышенным по сравнению 
с контрольной группой. Оценка динамики 
изменения размеров миоматозных узлов до 
и после курса лечения по данным МРТ по-
казала, что в целом статистически значимых 
изменений размеров узлов в нашем исследо-
вании не произошло. Причем у 11 пациенток 
(55 %) было отмечено уменьшение размеров 
узла, а у 9 пациенток (45 %) размеры узлов по-
сле лечения остались прежними или даже уве-
личились. Проведение дифференцированного 
анализа популяционного состава эндометри-
альных макрофагов в зависимости от эффек-
тивности терапии показало, что уменьшение 
размеров опухоли происходило в тех случаях, 
когда у пациенток изначально в эндометрии 
было повышено содержание TGFβ1+ макро-
фагов, а после лечения происходило увеличе-
ние пула TGFβ1+ и СD163+ макрофагов. У тех 
пациенток, у которых отмечалось увеличение 
размеров миомы после лечения, изначально 
уровень эндометриальных М1 и М2 макрофа-
гов не отличался от показателей контрольной 
группы. После курса лечения в этой группе 
женщин достоверно снижалось содержание 
TGFβ1+ и IL-10+ макрофагов и значительно 
увеличивалось количество IL-12+ макрофа-
гов. Таким образом, в целом группа пациенток 
с миомой матки характеризовалась одновре-
менным повышениемсодержания в эндоме-
трии как М1, так и М2 макрофагов. Это со-
гласуется с данными литературы о том, что 
в тканях чаще всего содержатся смешанные 
популяции макрофагов с перекрывающимся 
спектром активационного статуса [3]. Одна-
ко результаты лечения улипристала ацетатом 
по нашим данным зависели от баланса актив-
ности М1 и М2 макрофагов в эндометрии. 
Так, препарат был эффективен в случаях, ког-
да уровень эндометриальных М2 макрофа-
гов был повышен и продолжал повышаться 
в результате лечения, тогда как содержание 
М1 макрофагов оставалось неизменным. Из-
вестно, что прогестерон, действуя через свои 

рецепторы, способен снижать активность 
воспаления и ингибировать выработку мно-
гих провоспалительных цитокинов [4]. Веро-
ятно, в тех случаях, когда рост миомы матки 
обусловлен непосредственным влиянием про-
гестерона, как в самой опухоли, так и в эндо-
метрии доминирует активность противовос-
палительных М2 макрофагов, и препараты из 
класса селективных модуляторов прогестеро-
новых рецепторов эффективны в отношении 
данного типа лейомиомы. В тех случаях, когда 
улипристала ацетат не оказывал влияния на 
размеры узла, нами был отмечен сдвиг диффе-
ренцировки макрофагов в сторону М1 типа. 
Ранее было показано, что усиление активно-
сти М1 макрофагов и повышение локальной 
продукции провоспалительных цитокинов от-
мечается в тех случаях, когда увеличение раз-
мера миомы определяется не пролиферацией 
клеток опухоли, а развитием отека, некроза 
и чрезмерной продукцией компонентов ЭЦМ, 
что характерно для «ложного» типа роста ми-
омы [1]. По-видимому, селективные модуля-
торы прогестероновых рецепторов не эффек-
тивны в отношении данного типа опухолей. 
Таким образом, фенотипические особенно-
сти эндометриальных макрофагов непосред-
ственно связаны с типом роста лейомиомы 
и могут использоваться в качестве критериев 
прогнозирования эффективности терапии се-
лективными модуляторами прогестероновых 
рецепторов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Малышкина А. И. Иммунные механизмы бы-
строго роста миомы матки / А. И. Малышкина, 
Н. Ю. Сотникова, Ю. С. Анциферова, А. К. Кра-
сильникова. –  Иваново: ОАО «Издательство 
Иваново», 2010. – 272 с.

2. Protic O., Toti P., Islam M. S., Occhini R., et al. Pos-
sible involvement of infl ammatory/reparative pro-
cesses in the development of uterine fi broids. Cell 
Tissue Res. 2016, 364 (2), 415-427.

3. Roszer T. Understanding the mysterious M2 mac-
rophage through activation markers and eff ector 
mechanisms. Mediators of Infl ammation. Volume 
2015, Article ID 816460, 16 pages

4. Grandi G., Mueller M., Bersinger N. A., Cagnac-
ci A., et al. Does dienogest infl uence the infl amma-
tory response of endometriotic cells? Infl amm Res. 
2016, 65(3), 183-192.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2017, том 11 (20), №3

Тематические статьи442

RELATIONSHIP OF THE EFFICACY OF ULIPRISTAL ACETATE THERAPY 

WITH POPULATION SUBSETS OF ENDOMETRIAL MACROPHAGES 

OF PATIENTS WITH UTERINE LEIOMYOMA
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Federal State Research Institute of Maternity and Childhood 
named V. N. Gorodkov,Ivanovo, Russia

Th e decrease of the leiomyoma size under the infl uence of ulipristal acetate therapy took place in 
women with initially high level of endometrial TGFβ1+ macrophages and with elevation of TGFβ1+ and 
СD163+ macrophages aft er treatment. Lack of the treatment eff ect was associated with diminishment of 
M2 macrophages and increases the amount of IL-12+ macrophages.
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Установлено, что использование иммуностимуляторов при вакцинации способствует 
активизации показателей гуморальных факторов иммунитета.
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Ассоциативные инфекции молодняка сель-
скохозяйственных животных являются одной 
из проблем современного животноводства. 
Основной способ борьбы с данными инфек-
циями –  специфическая вакцинация молод-
няка сельскохозяйственных животных [1, 2]. 
Для повышения эффективности вакцинации 
необходимо повышение естественной рези-
стентности и неспецифической иммуности-
муляции с помощью средств, обладающих им-
муномодулирующими свойствами. В качестве 
таких средств могут выступать комбиниро-
ванные пробиотические препараты, механизм 
действия которых обусловлен индукцией син-
теза интерферона, стимуляции активности 
лейкоцитов крови, синтеза иммуноглобули-
нов [3, 4].

В связи с этим, целью нашего исследования 
явилось изучение динамики сывороточных 
иммуноглобулинов у телят при коррекции 

противоинфекционного иммунитета пробио-
тическими препаратами.

Для достижения поставленной цели были 
сформированы группы новорожденных телят 
по принципу пар-аналогов. Телята контроль-
ной группы содержались в условиях принятой 
технологии содержания и кормления. Теля-
та второй группы получали жидкий пробио-
тик «Споровит» перорально перед кормлени-
ем в дозе 1 мл на 10 кг массы тела животного 
в течение 10-ти дней после рождения; телята 
третьей группы –  синбиотик (фитопробиотик 
с люцерной посевной и барбарисом обыкно-
венным [5]) перорально перед кормлением по 
20 мл в течение 10-ти дней после рождения.

Телят вакцинировали против сальмонел-
леза в 20-дневном возрасте («Вакцина фор-
молквасцовая против сальмонеллёза телят»), 
инфекционного ринотрахеита, парагриппа-3, 
респираторно-синцитиальной болезни, ви-


