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ВВЕДЕНИЕ

Гестагенные и комбинированные эстроген%гестагенные препа%
раты находят широкое применение как в акушерской, так и гине%
кологической практике при терапии многих заболеваний.

Теоретические основы сохраняющей беременность терапии вос%
ходят к началу нашего столетия, когда F. Frankel открыл роль желто%
го тела в сохранении беременности. Первые работы о возможности
проведения сохраняющей терапии с помощью прогестинов появи%
лись в печати в 1953 г. С тех пор накоплен огромный опыт проспек%
тивных и ретроспективных научных исследований, доказывающих
безопасность производных прогестерона в лечении невынашивания
беременности. Сегодня на земном шаре живет около 7 млн детей, ис%
пытавших в утробе матери действие прогестинов.

Важное место среди лекарственных препаратов занимают цикло%
пентафентреновые вещества, объединенные в группу стероидных
гормонов. Разнообразные по типу действия, они включают гестаген%
ные, андрогенные, эстрогенные и антиэстрогенные, анаболические,
кортикоидные и минералокортикоидные средства — в общей слож%
ности более 30 различных медикаментов, объединенных общностью
химических структур.

В научных кругах XXI в. объявлен эрой контрацепции. Сегодня
около 160 млн женщин принимают гормональные контрацептивы,
являющиеся стероидными лекарственными препаратами. Помимо
способности обеспечивать надежный контрацептивный эффект,
соединения, входящие в состав гормональных контрацептивов, об%
ладают рядом лечебных свойств, в связи с чем эти препараты нахо%
дят широкое применение в гинекологической практике.

В связи с широким спектром биологического действия эстро%
ген%гестагенные препараты используются для лечения альгодисме%
нореи, дисфункциональных маточных кровотечений, при климак%
терическом синдроме, для заместительной терапии постовариоэк%
томического синдрома, при железистой гиперплазии эндометрия
и других заболеваниях.

Гестагены находят применение и для терапии онкологических
заболеваний.

Таким образом, гестагенные препараты занимают ведущее ме%
сто в профилактике и лечении гинекологических заболеваний, не%
заменимы в акушерской практике, что вызывает неослабевающий
интерес к теоретическим и практическим исследованиям в рамках
обсуждаемой проблемы.

6



Глава 1

ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О ГЕСТАГЕНАХ

Гестагены:
общая характеристика, рецепция

Синтетические аналоги прогестерона, лишенные, как правило,
нежелательного анаболического, андрогенного и эстрогенного дей%
ствия, используются в акушерстве для лечения невынашивания
беременности. В то же время норстероидные препараты для этих
целей не применяются.

Многие эстроген%гестагенные препараты обладают контрацеп%
тивным действием. Однако имеются и такие эстроген%гестагенные
препараты, которые не обладают контрацептивным действием, на%
пример климонорм, климен, и предназначены для применения толь%
ко в лечебных целях.

В гинекологической практике в основном применяют стероид%
ные препараты, обладающие гестагенным, эстрогенным, антианд%
рогенным и антиэстрогенным действием. Так, например, андрокур,
содержащий ципротерона ацетат, обладает гестагенной и антианд%
рогенной активностью. Препарат прогинова содержит эстрадиола
валераст и находит применение у женщин с климактерическими
симптомами в периоды пре% и постменопаузы или после овариэк%
томии. Этот эстрогенный препарат предотвращает уменьшение
массы костей и остеопороз.

Широкое применение эстроген%гестагенные препараты находят
с целью контрацепции, причем с годами изменяется спектр их ка%
чественного состава, уменьшаются дозы их стероидных компонен%
тов, модифицируются способы, режимы назначения и введения их
в организм женщины, разрабатываются новые показания к их при%
менению. Так, у женщин старшего репродуктивного и пременопау%
зального возраста применение гормональной контрацепции было
ограниченным. Исследования последних лет показали важность
рассмотрения гормональной контрацепции с позиций возрастной
физиологии и патологии репродуктивной системы, комплексного
применения эстроген%гестагенных препаратов как для контрацеп%
ции, так и коррекции гормональной недостаточности яичников
в указанных возрастных группах женщин.
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При терапии различных гинекологических заболеваний ис%
пользуются свойства прогестинов подавлять овуляцию за счет их
влияния на гипоталамо%гипофизарно%яичниковую систему, вызы%
вать атрофию эндометрия, децидуальную трансформацию, преду%
преждающую гиперпластические процессы железистой ткани ор%
ганов%мишеней и др. В связи с широким спектром биологического
действия эстроген%гестагенные препараты используются для лече%
ния альгодисменореи, предменструального синдрома, эндокрин%
ных форм бесплодия, дисфункциональных маточных кровотече%
ний, при климактерическом синдроме, для заместительной тера%
пии постовариэктомического синдрома, при железисто%кистозной
гиперплазии эндометрия и других заболеваниях.

Гестагены находят применение и для терапии онкологических
заболеваний.

Как же определить понятие «гестагены» с учетом их фармако%
логических свойств? Общепризнанного и обязательного определе%
ния гестагенов не имеется. По%видимому, следует выделить их
главное свойство. По нашему мнению, которое созвучно с мнением
многих авторов, гестагенами являются стероидные гормональные
препараты, которые вызывают секреторную трансформацию эндо%
метрия и сохраняют беременность. Родоначальник прогестероно%
миметических соединений — прогестерон быстро инактивируется
в печени и обладает слабой гестагенной активностью в сравнении
со многими синтетическими прогестагенными препаратами. Спо%
собность связываться с рецепторами (аффинность) не является
достаточно приемлемым критерием для оценки гестагенной актив%
ности стероидных соединений.

Например, прогестерон, медроксипрогестерон, норэтистерон,
норгестрел характеризуются высоким сродством к рецепторам,
обеспечивая их 100%%ное связывание. Однако, по другим тестам и
результатам клинических наблюдений, эти препараты значительно
отличаются по гестагенной активности. Так, в тесте Клаубер%
га—Мак Фейла, выполненном на инфантильных крольчихах, мед%
роксипрогестерона ацетат при введении внутрь в 10,39 раза актив%
нее прогестерона, а норгестрел — в 5,2 раза, норэтистерона аце%
тат — в 2,3 раза.

Следует подчеркнуть, что именно тест Клауберга—Мак Фейла
является наиболее информативным и точным методом изучения ге%
стагенной активности препаратов на основе определения степени
секретной трансформации эндометрия у эстроген%подготовленных
неполовозрелых кроликов.

При оценке гестагенной активности препаратов в клинических
условиях учитываются такие факторы, как перенесение сроков
менструации, индуцирование кровотечения после отмены препа%
рата, угнетение овуляции и др.
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Известно, что прогестерон вызывает гестагенный эффект, взаи%
модействуя с прогестероновыми рецепторами. Согласно современ%
ным представлениям, эффекты прогестерона реализуются двумя
рецепторами белковой природы, названными А и В, которые кон%
тролируются одним геном и действуют как лиганд%активирован%
ные факторы транскрипции для регуляции экспрессии репродук%
тивных генов%мишеней. Исследованиями было также показано,
что нулевая мутация обоих белков у мышей ведет к плеотропным
репродуктивным расстройствам. Изоформы прогестероновых ре%
цепторов функционально различны, что отражается на их физио%
логической роли в репродуктивных системах.

Согласно классической теории стероидной активации, стерои%
ды проникают внутрь клетки и связываются с внутриклеточными
рецепторами, регулируя ядерную транскрипцию и синтез белка.
Специфические связующие участки (сайты) для альдостерона и
прогестерона были обнаружены на клеточных мембранах печени,
сосудов глазной мускулатуры и почек. Эти «сайты» вовлечены в
быстрое негеномное стероидное взаимодействие, такое как актива%
ция Na+/H+ обмена и увеличение концентрации Са2+ внутри кле%
ток под воздействием альдостерона.

Высокоаффинный прогестерон — связывающий белок мембра%
ны гепатоцитов свиньи — был индентифицирован и клонирован.

Геномный аспект стероидной активации постулирует, что сте%
роиды взаимодействуют с внутриклеточными рецепторами, кото%
рые транслоцируются в ядро посредством связывания со специфи%
ческими ядерными элементами.

Гестагены, имеющие норстероидную структуру, могут взаимо%
действовать не только с прогестероновыми рецепторами, но и с ре%
цепторами других стероидных гормонов (андрогенными, глюко%
и минералкортикоидными, эстрогенными), медиаторными катехо%
ламинергическими, ГАМК%ергическими системами и др. С другой
стороны, производные прогестерона, как это нами ранее отмечено,
лишены, как правило, указанных побочных свойств. Так, аналог
17%гидроксипрогестерона — ацетомепрегенол, обладающий высо%
кой гестагенной активностью, не оказывает андрогенного, анабо%
лического, глюко% и минералокортикоидного, антиэстрогенного и
тимолитического действия.

Ацетомепрегенол обладает нерезко выраженными антиандро%
генными свойствами, которые проявляются только при введении в
дозах, в 10—15 раз превышающих терапевтические. Особо следует
отметить отсутствие у этого стероидного препарата прегнанового
ряда эстрогенной активности, которая присуща в той или иной сте%
пени прогестагенным средствам другой химической структуры —
19%норстероидам. Отмечено, что некоторые прогестагены могут
проявлять антиэстрогенное действие, снижая концентрацию эст%
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рогенных рецепторов в органах%мишенях и ингибируя действие эс%
трогенов на молекулярном уровне.

Рецепторы прогестерона обнаружены в половых органах женщи%
ны, головном мозге. Известно, что секреция лютеинизирующего
гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) конт%
ролируется в основном гипоталамическими факторами (гормона%
ми) и механизмом обратной связи, в котором принимают участие и
половые гормоны (прогестерон, эстрогены). Именно в гипоталами%
ческой области мозга сосредоточены стероидочувствительные сис%
темы (рецепторы), участвующие в механизме обратной связи.

Представляет интерес изучение рецепторов половых гормонов во
время беременности, как%то: в ранние и поздние сроки беременности.
Уровень рецепторов прогестерона в матке при беременности изменя%
ется в соответствии с уровнем гормона в крови и физиологическими
изменениями ткани матки на различных этапах беременности.

В начале беременности у животных разных видов (крысы, мор%
ские свинки, коровы) концентрация цитозольных и ядерных ре%
цепторов прогестерона низка. В период имплантации яйцеклетки
наблюдается некоторое увеличение концентрации ядерных рецеп%
торов при одновременном снижении цитозольных рецепторов. Од%
нако в дальнейшем, по мере прогрессирования беременности, про%
исходит постепенное увеличение цитозольных рецепторов прогес%
терона.

Прогестерон первоначально образуется в желтом теле, а на более
поздних сроках беременности все более важную роль в его инкре%
ции начинает играть плацента. В процессе беременности концентра%
ция прогестерона в плазме женщин постепенно увеличивается за
счет его образования в плаценте. Во время беременности плацента
является активным эндокринным органом, в котором происходит не
только синтез прогестерона, но и его метаболизм. Гормоны плацен%
ты вызывают разнообразные изменения гомеостаза, необходимые
для обеспечения внутриутробного развития плода.

Во время беременности скорость образования прогестерона у
женщин составляет 250—300 мг/сут. Существуют индивидуаль%
ные различия в скорости секреции прогестерона, необходимого
для поддержания беременности.

Важно отметить, что продуцирование прогестерона в фоллику%
лярную фазу цикла практически отсутствует (уровень прогестеро%
на в сыворотке крови составляет менее 1 мг/мл). Далее продукция
возрастает и подъем прогестерона совпадает с пиком ЛГ.

В лютеиновую фазу содержание прогестерона составляет уже
15—20 нг/мл. У беременных женщин уровень прогестерона дости%
гает максимума к 36%й неделе беременности.

В течение беременности содержание прогестерона увеличивает%
ся в 6—10 раз, в то время как эстрогенов — в 1000.
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Вместе с тем сложные механизмы регуляции уровня рецепто%
ров прогестерона в органах%мишенях в условиях беременности под
воздействием высоких концентраций гормонов (эстрогены, про%
гестерон) остаются объектом дальнейшего изучения.

Классификация синтетических гестагенов
и их свойства; фармакокинетика, фармакодинамика

В 1934 г. A. Butenandt впервые выделил вещество, обладающее
прогестагенной активностью. K. Slotta точно расшифровал структу%
ру прогестерона. Почти одновременно A. Butenandt предложил ме%
тодику полного синтеза этого гормона, за что и был удостоен в 1935 г.
Нобелевской премии. К 1935 г. основные гормоны яичников уже
могли быть получены в больших количествах из природных проме%
жуточных продуктов и возник вопрос о том, каким образом их мож%
но использовать в терапевтических целях. Далее последовали два
фундаментальных открытия в физиологии. В 1937 г. A. Makepeace и
соавт. открыли, что прогестерон ингибирует овуляцию у кроликов, а
тремя годами позже было обнаружено, что эстрогены, используемые
в лечении дисменореи, также ингибируют овуляцию.

Все это привлекло внимание химиков и медиков, интересующих%
ся вопросами разработки стероидных лекарственных препаратов.

Важное место среди лекарственных препаратов занимают цикло%
пентафенантреновые вещества, объединенные в группу стероидных
гормонов. Разнообразные по типу действия, они включают гестаген%
ные, андрогенные, эстрогенные и антиэстрогенные, анаболические,
кортикоидные и минералкортикоидные средства — в общей сложно%
сти более 30 различных медикаментов, объединенных общностью
химических структур.

Как отмечали видные московские химики Р. Г. Глушков и
Г. С. Гриненко, производство стероидов в нашей стране в 1950%х гг.
базировалось на холестерине, а позже на соласодине или диосгени%
не, которые превращались в стероидные полупродукты: дегидро%
прегненолона ацетат (ДПА) и дегидроэпиандростерона ацетат.
ДПА используется как полупродукт для синтеза практически всех
отечественных кортикоидных и гестагенных препаратов: гидро%
кортизона, преднизолона, дексаметазона, прогестерона, ацетоме%
прегенола и др. Открылись и новые возможности по промышлен%
ному использованию доступных в природе стеринов (ситостерина,
кампестерина и др.).

В. В. Корховым (1979) была представлена модифицированная
классификация синтетических гестагенных соединений:

1. Дериваты прогестерона: 6α%метилпрогестерон, эфир цикло%
пентана с 6%метилпрогестероном.
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2. Производные 17 *гидроксипрогестерона: 17α%гидроксипроге%
стерон, капроновый эфир 17α%гидроксипрогестерона, гептиловый
эфир 17α%гидроксипрогестерона, уксусный эфир 17α%ацетокси%
прогестерона, 6α%метил%17α%ацетоксипрогестерон, эноловый и
циклопентановый эфир (гестовис), ацетат 17α%ацетокси%6%ме%
тил%прегнан%4,6%диен%3,20%динона (мегестрол).

3. Галогенизированные дериваты: 6%дегидро%6%хлорацетоксипро%
гестерон (хлормадинон), 1,2α%метилен%6%хлор%6%дегидро%17α%аце%
токсипрогестерон.

4. Стереоизомеры прогестерона: 9β%, 10α%, Δ4%3,20%динон (ретро%
прогестерон), 6%дегидроретропрогестерон (изопрегненон), 17α%аце%
топрогестерон%6%дегидро%17α%ацетоксипрогестерон.

5. Дериваты тестостерона: 17α%этинилтестостерон (этисте%
рон): 6α%метил%17α%этинилтестостерон, 6α%метил%21α%метилэти%
стерон (секростерон).

6. Дериваты 19*нортестостерона: 17α%метил%17β%гидрокси%
Δ4%эстрен%3%он, 17α%этилнортестостерон (нилевар), 17α%этинил%
нортестостерон (норэтинодрон), энантовый эфир 17α%этилнорте%
стостерона.

7. Дериваты 3*дезокси*19*нортестостерона: 17α%этинил%17β%
гидрокси%Δ4%эстрен (линестренол), 17α%аллил%17β%гидрокси%Δ4%эс%
трен, 17α%этинил%6α%метил%17β%гидрокси%Δ4%эстрен.

8. Пентациклические циклоалканопрогестероны (пентараны).
Синтетические гестагенные соединения отличаются от естествен%

ных гормонов рядом структурных особенностей: наличием этиловой
группировки, присоединением остатков уксусной кислоты, метило%
вых групп, галогенов в 6%м положении, расположением двойных свя%
зей в кольцах А и В, наличием капроновых, гаптиловых, циклопента%
новых, энантовых радикалов, эфирными связями и др. Особенности в
химическом строении могут существенно влиять на распределение
названных стероидов в органах%мишенях и в комплексообразовании
их с биологически важными молекулами в клетках. Вместе с тем сле%
дует отметить, что фармакологическое действие стероидов зависит не
только от химических и физических свойств молекулы соединения,
но и от возможных продуктов его метаболизма.

Наиболее важными из перечисленных групп гестагенов, пред%
ставители которых входят в состав современных препаратов, отно%
сятся производные 17 *гидроксипрогестерона (медроксипрогесте%
рона ацетат, ацетомепрегенол, мегестрола ацетат, хлормадинона
ацетат, ципротерона ацетат), производные ретропрогестерона
(«дюфастон»—дидрогестерон), производные 19*нортестостерона
(норэтистерона ацетат, левоноргестрол, линестренол, гестоден, де%
зогестрел, норгестимат, диеногест) (рис. 1—2).

Основные различия в химическом строении, определяющие
особенности биологической активности, обусловлены преимуще%
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ственно гидроксильными, метильными, кетогруппами и другими
радикалами, связанными со стероидной структурой. Определен%
ное влияние на характеристику биологической активности оказы%
вают наличие и положение двойных связей и боковых цепей.

Благодаря особенностям химического строения стероидные со%
единения обладают широким спектром биологического действия.

Норстероидные соединения (см. рис. 1) обладают следующими
характерными особенностями химического строения: они лишены в
19%м положении метильной группы и имеют в 17%м положении эти%
нильную группу (С≡СН). Наличие этинильной группы придает сое%
динениям сильное прогестагенное и антиовуляторное действие. Ан%
дрогенное влияние этих соединений выражено слабо. Андрогенные
и анаболические свойства не зависят от кетогруппы при С3, вопреки
принятому ранее мнению, и определяются боковой цепью при С17.

Производные тестостерона, содержащие при С17 метильную
или этинильную группу, обладают выраженным анаболическим
эффектом. Соединения, имеющие в 17α%положении этинильную
группу (17α%этил%19%нортестостерон, или норэтиндролон), ис%
пользуют в клинике в качестве анаболических средств. Сдвиг
двойной связи в норэтиндроне с положений С4 и С5 в положения
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С5 и С10 дает изомер норэтинодрол. Такое изменение в положении
двойной связи приводит к усилению эстрогенного и антигонадо%
тропного эффекта. Ацетилирование в 17%м положении норэтинд%
рона усиливает его антиовуляторное действие.

Устранение кислорода в 3%м положении дает новую группу ве%
ществ — эстренолов, биологическая активность которых зависит
от группировки, находящейся в положении С17. Так, этинилэстре%
нол (линэстренол) является сильным прогестагенным средством,
свободным от андрогенного и анаболического действия. Аллилэст%
ренол (туринал) обладает прогестагенными и некоторыми други%
ми свойствами.

Активным прогестином из группы норстероидов является норге*
стрел (см. рис. 1). По нашим данным, гестагенная активность норге%
стрела в тесте Клауберга—Мак Фейла, выполненном в лаборатории
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фармакологии НИИАГ им. Д. О. Отта РАМН, превышает актив%
ность прогестерона. Норгестрел не проявляет эстрогенного дейст%
вия (утеротропный эффект оказался минимальным, препарат не вы%
зывал ороговения влагалищного эпителия). Вместе с тем было уста%
новлено, что норгестрел обладает антиэстрогенным действием, так
как стимулирует ферментативное расщепление эстрадиола и сокра%
щает число рецепторов эстрогенов в ядре клетки. Исследования на
грызунах показали, что норгестрел проявляет андрогенное дейст%
вие, причем более выраженное, чем у норэтистерона. Андрогенный
эффект норгестрела объясняется тем, что норгестрел связывается с
глобулином, вытесняя тестостерон. Таким образом, появляется сво%
бодный тестостерон, определяющий некоторое андрогенное дейст%
вие норгестрела. Однако оно клинически не проявляется, так как
компенсируется его более выраженным прогестагенным действием.
Так, соотношение гестагенного и андрогенного эффекта норгестрела
составляет 20 : 1, в то время как у норэтистерона — 1 : 1.

Норгестрел состоит из равных количеств декстроноргестрела
(d%норгестрел) и левоноргестрела (l%норгестрел). Гормонально ак%
тивным является левоноргестрел. Если химически преобразовать
метильную группу в С11 положении, то получим молекулу дезогест%
рела. Гестоден образуется путем введения двойной связи между ато%
мами С14 и С15. Норгестимат получают окислением 3%го атома и вве%
дением ацетогруппы в положении С17. Дезогестрел, гестоден и нор%
гестимат относятся к сравнительно активной группе оральных
прогестагенов. К сравнительно новым гестагенам относится диено%
гест, о котором нам было, однако, известно давно и особенностями
которого является отсутствие у него андрогенного действия и нали%
чие гестагенной и антиандрогенной активности. Диеногест не взаи%
модействует с глобулином, связывающим половые стероиды.

По данным разработчиков препаратов, новые дериваты норте%
стостерона в отличие от прежних не оказывают эстрогенного дей%
ствия и проявляют выраженный гестагенный и антиэстрогенный
эффект.

Дериваты нортестостерона, имеющие 17α%этиниловую группу,
оказывают влияние на обменные процессы в печени, вызывая изме%
нения липидного спектра (повышение уровня липопротеинов низ%
кой плотности и аполипопротеина А с одновременным снижением
уровня липопротеинов высокой плотности). Некоторые производ%
ные нортестостерона снижают толерантность к глюкозе, способст%
вуют усилению секреции инсулина. Таким образом, С19%норстерои%
ды обладают широким спектром фармакологического действия.

Фармакокинетика норстероидов имеет как общие черты, так и
некоторые различия. При приеме внутрь норэтистерон, например,
подвергается первичному метаболизму в слизистой оболочке тон%
кого кишечника и печени, что снижает биоактивность препарата до
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