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This review summarizes the current opinions on the mechanisms of action of nuclear, mitochondrial, and membrane progesterone 
receptors. The main aspects of the pharmacological action of progestins have been studied. Data on the clinical use of gestagens by nosological 
groups are presented. Particular attention is paid to progesterone, megestrol acetate, medroxyprogesterone acetate due to broadening of their 
spectrum of action. The possibilities of using gestagens as neuroprotectors, immunomodulators, and chemosensitizers are considered.
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Введение

Прогестерон является натуральным эндогенным 
половым стероидным гормоном, секретирующимся 
яичниками. Он взаимодействует со своими специ-
фическими рецепторами в репродуктивном тракте, 
молочной железе и центральной нервной системе. 
Прогестерон и прогестины используют уже десятки 
лет в контрацепции, для сохранения беременности 
при угрозе выкидыша, в качестве симптоматической 
терапии постменопаузы, при вторичной аменорее, 
аномальных маточных кровотечениях [1, 2]. В по-
следние 30 лет прогестины стали применять при 

эндометриозе и в лечении гормоночувствительных 
опухолей, а в последние 15 лет — в процедурах ВРТ 
(вспомогательных репродуктивных технологий) [3]. 
Клинически подтверждена эффективность некото-
рых гестагенов при кахексии и анорексии у раковых 
больных и больных СПИДом [4]. Благодаря обнару-
жению ранее неизвестных мишеней действия про-
гестинов — мембран ассоциированных рецепторов 
прогестерона; белков-транспортеров ксенобиотиков, 
митохондриальной поры; белков контрольных точек 
сигнальных путей — наметились новые аспекты кли-
нического применения прогестерона и его синтети-
ческих аналогов.

Клиническое применение прогестинов и механизмы их действия
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Механизм действия прогестинов (гестагенов)

Механизм действия прогестинов реализуется через 
ядерные, мембранные и митохондриальные рецепто-
ры прогестерона (рис. 1).

Я д е р н ы е  р е ц е п то р ы  (nPR — nuclear proges-
terone receptors) представлены изоформами A и B 
(nPR-A и nPR-B) — продуктами транскрипции одного 
гена, возникающими в результате действия разных 
промоторов. При связывании гестагенов с ядерными 
рецепторами — транскрипционными факторами — 
наблюдаются геномные эффекты, развивающиеся 
в течение нескольких часов и суток, что приводит к 
характерным физиологическим и морфологическим 
изменениями в органах-мишенях — классическому ге-
стагенному действию [5].

Прогестерон также вызывает быструю (минуты, 
часы) стимуляцию клеточных сигнальных каскадов 
через мембранные рецепторы (mPR — membrane 
progesterone receptors) и мембранассоциированные 
прогестероновые рецепторы (MAPR — membrane- 
associated progesterone receptors), представляющие 
собой два разных типа м ем б р а н н ы х  р е ц е п то -
р о в  [6]. Мембранные рецепторы первого типа — 
рецепторы adipoQ (PAQR): mPRα (PAQR7), mPRβ 
(PAQR8), mPRγ (PAQR5) — ассоциированы с ингиби-
рующими G-белками, они снижают внутриклеточную 
концентрацию цАМФ; mPRδ (PAQR6) и mPRε (PAQR9), 
напротив, увеличивают ее [7]. mPRα экспрессируется 
преимущественно в репродуктивных органах челове-
ка, mPRβ — в ЦНС, mPRγ — в почках и кишечнике. 
Последние идентифицированные рецепторы mPRδ и 

mPRε пока мало изучены, но уже очевидны их нейро-
протекторная функция и локализация в ЦНС. Так, на 
биоптатах мозга внезапно умерших мужчин и женщин 
16–65 лет показано, что mPRδ и mPRε представлены 
во всех структурах мозга; на клеточных моделях с вы-
соким сродством они связывают нейростероиды де-
гидроэпиандростерона, прегнанолона, прегненолона, 
аллопрегнанолона и реализуют их антиапоптотиче-
ское действие [8].

Мембранные рецепторы второго типа — члены 
семейства b5-подобных гем/стероид-связывающих 
белков: мембранный компонент 1-го и 2-го рецепто-
ров прогестерона (PGRMC1 и PGRMC2); неудезин 
(neudesin neurotrophic factor — NENF) и неуферрицин 
(CYP5D2), расположенные трансмембранно [9]. Они 
представлены в структурах переднего мозга, где про-
гестерон осуществляет нейроэндокринную регуляцию 
и другие негеномные эффекты: мембранный транс-
порт, стероидогенез, гомеостаз железа и транспорт 
гема за счет регуляции экспрессии гепсидина и актив-
ности феррохелатазы, транспорт липидов, миграцию 
нервных аксонов, синаптическую функцию и анти-
апоптотическое действие. Наиболее хорошо изуче-
на роль PGRMC1 как многофункционального белка с 
гем-связывающим сайтом, обеспечивающего перенос 
белков-партнеров (рецепторов эстрадиола, факторов 
роста, цитохромов) из внутриклеточных депо к месту 
встречи со специфическим лигандом [5]. Локализация 
PGRMC1 может быть цитоплазматической, ядерной/
нуклеолярной, митохондриальной, в эндоплазмати-
ческом ретикулуме, в цитоплазматических везикулах 
или внеклеточная (рис.  1,  а). PGRMC1 участвует в 
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Рис. 1. Строение и локализация рецепторов прогестерона:
а — белковые домены ядерных (nPR-A, nPR-B), митохондриального (PR-M), мембранных (mPR) и мембранассоцииро-
ванных прогестероновых рецепторов (MAPR); б — локализация рецепторов прогестерона в клетке: nPR-A и nPR-B лока-
лизуются в ядре, PGRMC1  — в клеточной мембране, эндоплазматическом ретикулуме, аппарате Гольджи, в цитоплазме, 
PR-M — в митохондриях, остальные мембранные рецепторы и MAPR — в клеточной мембране. Здесь: TM — трансмем-
бранный домен в PGRMC1 и PGRMC2; СП — сигнальный пептид в неудезине и неуферрицине; GPR30 — рецептор, свя-
занный с G-белком
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процессах клеточного цикла на контрольной точке G1 
во время митоза, а повышенная экспрессия PGRMC1 
ассоциирована с плохим прогнозом во многих типах 
рака [10]. PGRMC2 структурно схож с PGRMC1, хотя 
существуют различия в N-терминальном трансмем-
бранном домене. PGRMC2 изучен недостаточно, но 
известно, что он также участвует в процессах клеточ-
ного цикла и ингибирует миграцию клеток при опухо-
левой инвазии [9]. Неудезин обладает нейротрофиче-
ской активностью, реализующейся путем связывания 
с гемом, которая затем опосредуется митоген-активи-
руемым белком (MAP) и фосфатидилинозитол-3-ки-
назой (PI3K). Неуферрицин (цитохромный домен b5) 
был идентифицирован путем поиска на основе гомо-
логии с CYB5-подобным гем/стероид-связывающим 
доменом неудезина. Редкое состояние человека с 
дефицитом цитохрома b5 обусловливает нарушение 
сексуального развития и появление признаков гер-
мафродитизма [11].

Самый последний открытый неядерный рецептор 
прогестерона — м и т ох о н д р и а л ь н ы й  (PR-M — 
mitochondrial progesterone receptor). Он является усе-
ченной версией nPR и локализуется в митохондриях 
(рис.  1,  б) [12]. Через него осуществляется прямая 
лиганд-зависимая регуляция функций митохондрий; 
увеличивается выработка клеточной энергии, ког-
да это необходимо — например, при беременности. 
Изучение роли митохондриального рецептора в раз-
личных клеточных процессах только начинается. 
Существует множество предположений о его функ-
циях — увеличении пролиферации и жизнеспособ-
ности лобулярно-альвеолярных клеток молочной 
железы и клеток миометрия, повышении синтеза 
миофибрилл в миокарде и миометрии. Также мож-
но говорить о роли, которую он играет в увеличении 
скорости клеточного метаболизма за счет индукции 
выработки АТФ митохондриями [6]. Прогестерон-
зависимое увеличение базальной температуры тела 
традиционно связывали с его центральным влияни-
ем на гипоталамус, однако идентификация PR-M ста-
вит этот факт под сомнение.

Считается, что неклассические mPR и MAPR 
сначала эволюционировали у древних билатерий, а 
классические ядерные прогестероновые рецепторы 
появились позднее — у позвоночных [13].

Фармакологическое действие гестагенов
Основными фармакологическими эффектами про-

гестерона, реализуемыми преимущественно ядерны-
ми рецепторами, являются следующие: секреторная 
трансформация эндометрия; образование густой и 
вязкой цервикальной слизи; увеличение базальной 
температуры; снижение активности гладкой муску-
латуры матки и половых путей (токолитический эф-
фект); активация роста секреторного отдела ацинусов 
молочных желез и индукция лактации; стимуляция 
протеинлипазы; увеличение запасов жира; повыше-

ние уровня базального и индуцированного инсулина, 
а также скорости утилизации глюкозы; накопление 
в печени гликогена; выработка альдостерона; гипо-
азотемия и азотурия; увеличение (в малых дозах) или 
подавление (в больших дозах) продукции гонадотроп-
ных гормонов гипофиза. Фармакологические эффекты 
прогестинов, аналогов прогестерона, обычно оценива-
ют с помощью ряда доклинических исследований на 
животных, а именно: определение сродства к рецеп-
торам прогестерона; изучение гестагенной активности 
с помощью теста на трансформацию эндометрия, те-
ста на сохранение беременности и теста ингибирова-
ния овуляции; определение андрогенной активности 
путем измерения веса предстательной железы или 
мышцы levator ani; измерение антиандрогенной актив-
ности или оценка феминизирующей активности у сам-
цов крыс; анализ глюкокортикоидных и антиминерало-
кортикоидных свойств [14].

Наиболее важную структурно-функциональную 
роль в механизме действия того или иного гестаге-
на играют заместители при углеродных атомах C3 
и C17  циклопентанпергидрофенантренового коль-
ца — ядра стероида. Известно, что даже небольшие 
структурные отличия в молекулах стероидов могут 
вызывать значительные различия в их клинических 
эффектах на органы-мишени и на риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Так, натуральный 
прогестерон и некоторые его производные, напри-
мер дроспиренон, обладают мощным антиминерало-
кортикоидным действием и благотворно действуют 
на артериальное давление; диеногест не оказывает 
какого-либо андрогенного эффекта и, следователь-
но, отрицательно не влияет на липидный и углевод-
ный обмен и непосредственно на эндотелиальные 
клетки. В исследовании на мышах, получавших кор-
мовой рацион с высоким содержанием жира и дро-
спиренон, не наблюдалось увеличения массы тела и 
массы жировой ткани, не менялся уровень толерант-
ности к глюкозе за счет антагонизма дроспиренона 
к минералокортикоидным рецепторам, контролиру-
ющим функцию адипоцитов [15]. Гестагены, у кото-
рых отсутствует кето-группа при углеродном атоме 
С3 (производные мепрегенола — Ацетомепрегенол, 
гестобутаноил), не способны связываться с андро-
генными и минералокортикоидными рецепторами, 
поэтому они не оказывают побочных минералокорти-
коидного, андрогенного, верилизирующего действия 
[16, 17].

Клиническое применение гестагенов
Существующие на российском фармацевтическом 

рынке лекарственные формы гестагенов и их показа-
ния к применению представлены в таблице.

Гестагены успешно используют для контрацеп-
ции, сохранения беременности, при вторичной 
аменорее. Они являются первой линией терапии 
гиперплазии и рака эндометрия [18–20]. Гестагены 
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Лекарственные формы и показания к применению прогестинов в РФ

МКБ-10/Нозология Гестаген Торговое название Лекарственная форма
O20.0
Угрожающий аборт

Дидрогестерон Дюфастон® Таблетки, 10 мг
Прогестерон микронизированный Утрожестан® Капсулы, 100 и 200 мг
Гидроксипрогестерона 
капроат 

Оксипрогестерона капронат® Раствор для инъекций в масле 12,5%  
в ампулах

Аллилэстренол Туринал® Таблетки, 5 мг
Ацетомепрегенол Ацетомепрегенол® Таблетки, 0,5 мг

Z30
Наблюдение за применением 
противозачаточных средств

Дезогестрел Лактинет® Таблетки, 0,075 мг
Дезогестрел МОДЭЛЛЬ® МАМ Таблетки, 0,075 мг
Левоноргестрел Микролют® Таблетки, 0,03 мг
Левоноргестрел Мирена® Внутриматочная терапевтическая система 

с проводником, 52 мг
Левоноргестрел МОДЭЛЛЬ® 911 Таблетки, 1,5 мг
Левоноргестрел Норплант® Имплантируемые подкожно капсулы, 

содержащие по 36 мг левоноргестрела
Левоноргестрел Постинор® Таблетки, 0,75 мг
Левоноргестрел Эскапел® Таблетки, 1,5 мг
Левоноргестрел Эскинор-Ф Таблетки, 0,75 мг
Линэстренол Экслютон® Таблетки, 0,5 мг
Линэстренол Оргаметрил® Таблетки, 5 мг
Ацетомепрегенол Ацетомепрегенол® Таблетки, 0,5 мг
Норэтистерон Норколут® Таблетки, 5 мг
Этоногестрел Импланон НКСТ® Имплантат, 68 мг

N91
Отсутствие менструаций, 
скудные и редкие 
менструации
N91.1
Вторичная аменорея

Прогестерон 
 
 
 
 

Крайнон® 
 
 
 
 

Гель для вагинального применения,  
90 мг/доза, 15 шт. 
 
 
 

N80.0
Эндометриоз матки

Дидрогестерон Дюфастон® Таблетки, 10 мг
Диеногест Визанна® Таблетки, 2 мг
Норэтистерон Норколут® Таблетки, 5 мг
Норэтистерон Примолют-Нор® Таблетки, 5 и 10 мг

N85.0
Железистая гиперплазия 
эндометрия

Левоноргестрел 
 

Мирена® 
 

Внутриматочная терапевтическая система 
с проводником, 52 мг 

C54
Злокачественное ново-
образование тела матки

Гестонорона капроат Депостат® 1 мл масляного раствора для инъекций, 
содержащего 100 мг гестонорона капроата 

Гидроксипрогестерона капроат Оксипрогестерона капронат® Раствор в масле 12,5% в ампулах
Линестренол Оргаметрил® Таблетки, 5 мг

C50  
Злокачественные ново обра-
зования молочной железы

Гестонорона капроат Депостат® 1 мл масляного раствора для инъекций, 
содержащего 100 мг гестонорона капроата 

Медроксипрогестерон Провера® Таблетки, 100 и 500 мг
C53
Злокачественное новообра-
зование шейки матки

Гидроксипрогестерона капроат 
 

Оксипрогестерона капронат® 
 

Раствор в масле 12,5% в ампулах 
 

C54.1 Злокачественное 
новообразование эндометрия

Медроксипрогестерон Провера® Таблетки, 100 и 500 мг 

Z31.1
Искусственное 
оплодотворение

Прогестерон Крайнон® Гель для вагинального применения,  
90 мг/доза, 15 шт.

Прогестерон Утрожестан® Капсулы, 100 и 200 мг

П р и м е ч а н и е: курсивом выделены препараты, временно отсутствующие на фармацевтическом рынке РФ.
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применяют в гормональной заместительной терапии 
(ГЗТ) для предотвращения остеопороза и в процеду-
рах ВРТ [21].

Новым аспектом клинического применения геста-
генов является лечение кахексии и анорексии меге-
строла ацетатом. Он способствует увеличению массы 
тела, повышению аппетита, но механизм этого эффек-
та еще точно не установлен [22]. Влияние мегестрола 
ацетата на анорексию и увеличение массы тела может 
быть связано с ингибированием продукции прово-
спалительных цитокинов (IL-1, IL-6, различных TNF) 
и стимуляцией нейропептидом Y гипоталамуса [23]. 
В 1993 г. FDA (Food and Drug Administration) одобри-
ла его применение для лечения анорексии, кахексии 
или необъяснимой потери веса у пациентов с син-
дромом приобретенного иммунодефицита (СПИДа). 
Преимущество этого гестана заключается в отсутст-
вии общих токсических, мутагенных и канцерогенных 
свойств. Благодаря этому лечение рака эндометрия 
препаратом Мегейс на основе мегестрола ацетата по-
зволяет молодым пациенткам сохранять репродуктив-
ную функцию [24].

Основные аспекты клинического применения про-
гестинов и механизм их действия представлены на 
рис. 2.

Гестагены в контрацепции  
и для сохранения беременности

Прогестерон играет важнейшую роль в наступлении 
и развитии беременности («гормон беременности») 
за счет различных механизмов: модуляции иммунного 
ответа матери и подавления воспалительного ответа; 
снижения сократимости матки (адекватные концент-
рации прогестерона в миометрии могут противодейст-
вовать стимулирующей активности простагландина, а 
также окситоцину); улучшения кровообращения в ма-
точно-плацентарной системе и поддержки лютеиновой 
фазы (прогестерон способствует проникновению экс-
травиллярных трофобластов в децидуальные клетки 
путем ингибирования апоптоза этих трофобластов [25].

В 50–80-е гг. прошлого века основным показани-
ем для назначения прогестинов было сохранение 
беременности. «Золотым стандартом» в настоя-
щее время считается применение дидрогестерона 
(Дюфастон) и прогестерона (Утрожестан), эффектив-
ность которых доказана многими клиническими ис-
следованиями [26–30].

Затем на фармацевтическом рынке появились 
контрацептивные препараты на основе гестагенов. 
Наибольшее разнообразие торговых наименований 

ТЕРАПИЯ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ЯИЧНИКОВ (ПЕРВИЧНАЯ, 

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ, КЛИМАКС)
защита эндометрия 

(блокада эпителиально-
мезенхимального перехода); 
антиминералокортикоидная 
активность (АД↓, резорбция 

костной ткани↓); снятие 
вазомоторных симптомов

ГИПЕРПЛАЗИЯ ЭНДОМЕТРИЯ
cтромальные клетки→ 

децидуальные клетки↑; РЭα↓; 
эстрогены↓

ГОРМОНАЛЬНАЯ 
КОНТРАЦЕПЦИЯ

лютеинизирующий гормон↓;  
вязкость слизи↑; объем крипт↓;

концентрация сиаловой кислоты↓ 

ВТОРИЧНАЯ АМЕНОРЕЯ
адренокортикотропный гормон↓; 

андрогены↓; 5α-редуктаза↓

ВРТ
(ПОДДЕРЖКА ЛЮТЕИНОВОЙ 

ФАЗЫ)
ERα↓; PR↑;  

рецептивность эндометрия↑; 
созревание пиноподий↑

КАХЕКСИЯ, АНОРЕКСИЯ
кортикотропин рилизинг фактор↓;  
IL-1; IL-6; TNF↓; нейропептид Y↑

ХИМИОСЕНСИБИЛИЗАЦИЯ  
И НЕЙРОПРОТЕКЦИЯ

Р-гликопротеин↓; BCRP↓; MRP↓; 
митохондриальная пора↓/↑

СОХРАНЕНИЕ  
БЕРЕМЕННОСТИ

cтромальные клетки → 
децидуальные клетки↑;

продукция Т-клеток, 
продуцирующих цитокины Th2↑;  

снижение синтеза цитокинов 
Th1↓

ЭНДОМЕТРИОЗ
стромальные клетки → 

децидуальные клетки↑; эстрогены↓;
простагландин Е2↓; NF-kB↓

РАК ЭНДОМЕТРИЯ,  
РАК  ШЕЙКИ МАТКИ,  

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
TGF-β↓; G0/G1-блокада; 
блокада эпителиально-

мезенхимального перехода;
опухолевые инфильтрирующие 
лимфоциты↑; Wnt/β-катенин↓; 
PI3K/AKT↓; Ras/Raf/MEK/ERK↓

Прогестины

Рис. 2. Основные аспекты клинического применения гестагенов с указанием механизма действия
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и лекарственных форм создано именно для этих це-
лей. Миллионы женщин используют комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК), поскольку они высо-
коэффективны для предотвращения беременности. 
Однако некоторым женщинам КОК могут не подходить 
из-за связанных с их применением рисков развития 
сердечно-сосудистых патологий. Кроме того, они спо-
собны вызывать побочные эффекты из-за присутст-
вия в их составе эстрогенов: головную боль, тошноту, 
увеличение веса, напряжение в груди и другие. В от-
личие от более широко используемых КОК, сущест-
вуют таблетки, содержащие только прогестаген, кото-
рые принимают на постоянной основе (мини-пили), а 
также устройства — спирали и пластыри, вырабаты-
вающие небольшое количество гестагена ежедневно. 
Препараты, содержащие только прогестаген (проге-
стиновые оральные контрацептивы — ПОК), являются 
приемлемым вариантом для женщин, которым проти-
вопоказаны эстрогены. Среди многообразия мини-пи-
ли на фармацевтическом рынке США представлены 
ПОК, содержащие норэтиндрон, тогда как таблетки с 
левоноргестрелом или дезогестрелом доступны и на 
международном фармацевтическом рынке [31]. В РФ 
лидером продаж среди мини-пили является препарат 
Лактинет на основе дезогестрела.

Механизмы контрацептивного действия прогести-
нов следующие [32]:

1. Ингибирующее влияние на секрецию гонадотроп-
ных гормонов гипофиза (особенно лютеинизирующего 
гормона) и, как следствие, торможение овуляции (за-
висит от дозы гестагена в таблетке).

2. Повышение вязкости цервикальной слизи. 
Прогестагены уменьшают объем крипт, сгущают цер-
викальную слизь, снижают содержание сиаловой кис-
лоты в слизи и активность сперматозоидов, сужают 
цервикальный канал, тем самым препятствуя проник-
новению сперматозоидов и некоторых микроорганиз-
мов в цервикальный канал, матку и маточные трубы.

3. Специфическое действие на эндометрий. 
Прогестагены подавляют митотическую активность 
эндометрия, вызывая его преждевременную секретор-
ную трансформацию. При их длительном использова-
нии в условиях ановуляции они вызывают гипотрофию 
и атрофию эндометрия, что препятствует импланта-
ции оплодотвореной яйцеклетки.

4. Снижение сократительной активности маточных 
труб путем снижения сократимости и порога возбуди-
мости гладкомышечных клеток их стенок.

Одной из последних разработок стал длительно 
действующий (3 года) подкожный рентгеноконтраст-
ный гормональный контрацептив с этоногестрелом — 
Импланон НКСТ [33, 34]. Он отличается быстрым 
началом действия и быстрым восстановлением фер-
тильности после отмены, отсутствием минералкорти-
коидной активности. Этот препарат прост в примене-
нии, его эффективность не зависит от правильности 
использования, что очень важно, так как часто неза-
планированная беременность возникает из-за нару-

шения соблюдения инструкции по применению кон-
трацептивных средств [35, 36].

В последние годы наметилась тенденция к ро-
сту числа женщин, сделавших свой выбор в пользу 
LARC-методов контрацепции (long-acting reversible 
contraception) — обратимых методов длительного дей-
ствия [37, 38].

Эндометриоз
Успех лечения заболевания зависит от индивиду-

ально подобранной медикаментозной терапии на ос-
новании молекулярно-генетической характеризации 
эндометриоидной ткани пациента [39]. Основные мо-
лекулярные механизмы действия гестагенов на па-
тогенетические звенья эндометриоза заключаются в 
следующем: 1) блокируют гипоталамо-гипофизарно-
яичниковую ось синтеза эстрогенов; 2) конкурентно 
связываются с рецепторами эстрогена, оказывая ан-
тиэстрогенное действие; 3) ингибируют синтез про-
стагландина Е2; 4) ингибируют фермент ароматазу 
(CYP19); 5) активируют фермент HSD17B2; 6) вызы-
вают прямое ингибирование внутриядерного фактора 
каппа В (NF-kB), играющего ключевую роль в процес-
сах воспаления и неоангиогенеза; 7) оказывают не-
посредственное влияние на эндометриоидные очаги, 
вызывая дифференциацию стромальных клеток (де-
цидуализацию) и секреторную трансформацию эпи-
телиальных клеток эндометрия, что в конечном счете 
приводит к атрофии эндометрия.

В настоящее время только три гестагена рекомендо-
ваны для лечения эндометриоза — медроксипрогесте-
рона ацетат (МПА), диеногест и дидрогестерон. Из них 
в России используют только диеногест для лечения эн-
дометриоза по прямым показаниям, в других странах 
применяют и МПА, и дидрогестерон [16, 40, 41].

На стадии клинических исследований находится но-
вая отечественная разработка — гестаген гестобута-
ноил в виде таблеток, не уступающий по эффективно-
сти зарубежному диеногесту. На экспериментальных 
моделях эндометриоза выявлено наличие у него двух 
метаболитов, один из которых — мегестрола ацетат, 
длительно циркулирующий в крови. Такое свойство 
препарата может обеспечить пролонгированность его 
гестагенного действия [17, 42–46].

Гиперплазия эндометрия
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) определяется неко-

торыми авторами как морфологическое и биологиче-
ское изменение эндометрия в результате длительной 
стимуляции эстрогенами на фоне прогестероновой 
недостаточности [47]. ГЭ — это предраковое состоя-
ние эндометрия. Цитологическая атипия c экспресси-
ей таких маркеров, как пируваткиназа М2, β-катехин, а 
также наличие участков MELF (microcystic, elongated, 
fragmented glands) [48–50] представляются наиболее 
важными факторами перерождения гиперплазии в 
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карциному. Главной целью лечения женщин с ГЭ яв-
ляется не только сокращение частоты и интенсивно-
сти аномального маточного кровотечения, но и пред-
от вращение перерождения эндометрия в опухоль. 
Механизм защитного действия прогестинов на эндо-
метрий заключается в том, что они переводят эндо-
метрий из фазы пролиферации в фазу секреции, вы-
зывают так называемую секреторную трансформацию 
эндометрия. Второй механизм — антиэстрогенный, 
т.е. снижение митотического действия эстрогенов на 
эндометрий (см. рис. 2).

В России и за рубежом в качестве первой линии 
медикаментозной терапии рекомендован левонорге-
стрел в виде внутриматочной системы Мирена [51]. 
Левоноргестрел не уменьшает объем яичников и ова-
риальный резерв, а также по сравнению с КОК незна-
чительно понижает концентрацию антимюллерова 
гормона [52], что позволяет сохранять репродуктив-
ную функцию молодым женщинам с ГЭ.

Так как важнейшей стратегией в лечении ГЭ явля-
ется контроль потенциала малигнизации эндометрия, 
необходимо регулярное проведение иммуногисто-
химического исследования, в частности, определе-
ние таких маркеров, как PTEN, p53, β-катехин, Bcl-2, 
COX-2, p27, p21, MLH-1, -2 и -6, сурвивин, p16, а также 
экспрессии эстрогеновых и прогестероновых рецепто-
ров (ER-α, ER-β, nPR-A, nPR-B) [53].

Рак эндометрия и рак шейки матки
Рак эндометрия (РЭ) является самым распро-

страненным видом новообразования в гинеколо-
гии, с каждым годом он выявляется все чаще [54]. 
Протективным, профилактическим фактором, снижаю-
щим риск развития РЭ, считается использование КОК, 
причем остаточный защитный эффект сохраняется до 
30 лет после прекращения приема препарата [55].

В качестве первой линии медикаментозной тера-
пии РЭ используют классические цитостатики — док-
сорубицин, цисплатин, паклитаксел и другие, в ка-
честве гормонотерапии — МПА, мегестрола ацетат, 
тамоксифен [56]. Лечение прогестинами достаточно 
эффективно: частота ответа составляет от 11 до 56% 
в зависимости от типа РЭ (наибольшая эффектив-
ность достигается при типе I РЭ — эндометриоидном). 
Таргетная терапия РЭ не дает хороших результатов: 
как свидетельствует анализ проведенных клинических 
исследований, частота ответов не превышает 33% с 
применением различных препаратов [54].

Данные клинических исследований неоднократно 
подтверждали эффективность МПА в терапии РЭ, 
особенно в качестве неоадъювантной терапии [57–
59]. МПА активирует эстрогеновый стресс, блокирует 
передачу сигнала с эстрогенового рецептора за счет 
связывания с nPR-B и увеличивает экспрессию энхан-
серного белка CHOP, что может быть одним из молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе противоопухо-
левого действия MPA при РЭ. В клетках, содержащих 

nPR-B (nPR-B+), длинная некодирующая РНК (long 
noncoding RNAs — lncRNAs) Inc-CETP-3 вовлечена в 
этот процесс. Недавно были идентифицированы диф-
ференциально экспрессируемые мРНК и lncRNAs, 
участвующие в сигнальных каскадах канцерогенеза, 
которые могут стать мишенью для противо опухолевых 
препаратов и, в частности, гестагенов [60].

Оптимальным режимом применения гестагенов при 
РЭ является ежедневный пероральный прием 200–
400 мг МПА (Провера) или 160 мг мегестрола ацетата 
(Мегейс). Эффект прогестинотерапии начинает про-
являться не ранее чем через 8–12 нед после начала 
приема препарата [61].

Применение гестагенов при раке молочной желе-
зы и раке шейки матки (РШМ) ограничено — накопле-
но недостаточно сведений об их влиянии на эти типы 
рака. Промежуточные результаты крупного (1000 
пациенток) клинического исследования «Primary 
Progesterone Therapy for Operable Breast Cancer 
(«Первичная терапия прогестероном при операбель-
ном раке молочной железы») свидетельствуют, что 
терапия прогестероном значительно увеличивает 
безрецидивную продолжительность жизни пациен-
ток с поражением лимфатических узлов, но не влия-
ет на этот параметр у пациенток с первичным раком 
молочной железы без поражения лимфатических уз-
лов [62].

Несмотря на то, что гидроксипрогестерона капроат 
имеет показания для лечения РШМ, согласно МКБ-10 
C53 «Злокачественное новообразование шейки мат-
ки», в настоящее время в РФ гормональная терапия 
не входит в практические рекомендации по лечению 
этого заболевания [63]. Не используют также гормо-
нальную терапию и европейские сообщества онколо-
гов [64]. И только при железистых формах РШМ реко-
мендуется 0,25% раствор оксипрогестерона капроната 
(17-ОПК) по индивидуальной схеме.

Механизм цитотоксического действия прогестерона 
(и его аналогов) заключается в индукции митохондри-
ального апоптоза и блокировке перехода клеточного 
цикла от фазы G1 к S [65]. В прямом цитотоксическом 
действии прогестерона доказана роль регуляции экс-
прессии и активности рецептора транзиторного ка-
тионного канала TRPM7 (transient receptor potential 
melastatin-subfamily member 7), который осуществля-
ет запуск ацидотоксического некроза в клетках РШМ. 
Прогестерон подавляет экспрессию TRPM7, тем са-
мым переключая ацидотоксический некроз опухоле-
вых клеток на апоптоз [66]. В ряде исследований на 
клетках HeLa продемонстрировано цитотоксическое 
действие не только прогестерона, но и его синтетиче-
ских производных, причем цитотоксический эффект 
наблюдается как при стимуляции эстрадиолом, так и 
без стимуляции [67, 68].

Перспективы применения гестагенов при РЭ свя-
заны с совершенствованием режимов приема с уче-
том индивидуального статуса пациентки, а также с 
добавлением в схемы лечения других препаратов, 
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в частности метформина. Противоопухолевый ме-
ханизм действия метформина точно не известен, 
но он, очевидно, связан с сигнальным путем mTOR. 
Метформин — это бигуанид, широко используемый в 
лечении сахарного диабета 2-го типа. Анализ несколь-
ких недавних эпидемиологических исследований [19, 
69, 70] показал, что метформин снижает риск разви-
тия рака и смертность от него при гиперплазии и кар-
циноме эндометрия у больных диабетом.

Так как частота возникновения РЭ у молодых паци-
енток часто коррелирует с ожирением, резистентно-
стью к инсулину и нарушением метаболизма глюкозы 
(84, 83 и 78% соответственно), эти провоцирующие 
факторы являются многообещающей мишенью для 
лечения и профилактики данного заболевания мет-
формином [71–73].

Гормонозаместительная терапия
Роль гестагенов в ГЗТ заключается преимуществен-

но в защите эндометрия от опухолевого перерожде-
ния, антиминералкортикоидном действии, предотвра-
щении остеопороза, снятии психоэмоциональных и 
вазомоторных симптомов [74].

Экспертом в области клинических исследований 
прогестерона при ГЗТ является профессор Jerilynn 
C. Prior из университета Британской Колумбии 
(Ванкувер, Канада). Она обнаружила, что прогесте-
рон в составе ГЗТ эффективно снижает вазомоторные 
симптомы у женщин в перименопаузе, предотвращает 
остеопороз, способствуют нормализации сна, устра-
нению чувства тревоги [75]. Показано положительное 
действие прогестерона на физиологические функции, 
психоэмоциональное состояние и продолжительность 
жизни даже у трансгендерных женщин [76].

Также прогестины эффективны в лечении вторич-
ной аменореи: препаратом выбора является ваги-
нальный прогестерон — гель Крайнон [77].

Вспомогательные репродуктивные технологии
В современной медицине ВРТ используют все 

чаще. Протоколы экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО), искусственной инсеминации, криопереноса 
эмбрионов постоянно совершенствуются, о чем сви-
детельствует целый ряд инициированных и завершен-
ных клинических исследований [78, 79].

Большинство циклов ВРТ сопровождается форми-
рованием недостаточности лютеиновой фазы цикла, 
особенно при проведении стимуляции суперовуляции 
или программы криопереноса эмбрионов, что требует 
гестагенной терапии, поэтому препараты гестагенов 
широко применяют у женщин с бесплодием при ис-
пользовании ВРТ [80]. Прогестерон снижает уровень 
ER-α, увеличивает экспрессию рецепторов прогесте-
рона, повышая тем самым чувствительность эндо-
метрия к прогестерону и рецептивность слизистой 
оболочки матки. В противоположность пролифера-

тивному эффекту эстрогена действие прогестерона 
способствует дифференцировке ткани эндометрия 
с инактивацией эстрадиола через стромальные про-
гестероновые рецепторы, появлению и созреванию 
пиноподий, обеспечивает подготовку эндометрия к 
имплантации эмбриона [81]. Прогестины увеличивают 
не только рецептивность эндометрия, но и его толщи-
ну, что является важным фактором, обеспечивающим 
успешную имплантацию эмбриона [82, 83].

Таким образом, ВРТ — относительно новая нозоло-
гическая группа для клинического применения геста-
генов и их эффективность для повышения рождаемо-
сти не вызывает сомнений.

Неклассические фармакологические эффекты 
прогестинов — платформа  
для новых клинических испытаний

Перспективы клинического применения гестагенов 
обусловлены обнаружением новых мишеней дейст-
вия прогестерона на иммунную, сердечно-сосудистую 
систему, ЦНС, а также специфическим, уникальным 
действием на метаболизм лекарственных средств, 
включающим как системы цитохромов, так и фермен-
ты и белки лекарственной устойчивости, такие как 
Р-гликопротеин, BCRP-белок, MRP-белки и другие.

Иммуномодулирующее действие прогести-
нов прежде всего связано с подавлением избыточ-
ного иммунного ответа: ингибированием активации и 
пролиферации лимфоцитов в ответ на митогенные и 
иммунные стимулы, что играет важную роль в сохра-
нении плода, так как цитокин-опосредованные имму-
нологические реакции являются причиной 40–60% 
всех случаев идиопатических повторных спонтанных 
выкидышей.

В последние годы выявлено, что материнская им-
мунная толерантность к плоду является ключевым 
фактором, способствующим его развитию. Успешно 
прогрессирующая беременность сопровождается по-
давлением активности Т-хелперов 1-го типа (Th1) и 
усилением активности Th2. Так, у женщин со спон-
танным повторным выкидышем отмечено повышение 
уровня Th1-цитокинов, IL-2 и интерферона-γ и пониже-
ние уровня Th2-цитокинов и IL-10 [84].

Специфическое ингибирование прогестероном 
экспрессии цитокинов и хемокинов IL-6, IL-8, CCL2, 
CXCL1, CXCL2 в эндотелиальных клетках свидетель-
ствует о том, что прогестины являются противово-
спалительными агентами в эндотелии с потенциалом 
подавления транспорта иммунных клеток в ткани [85]. 
Противовоспалительный эффект прогестерона под-
твержден в исследовании J.W. VanLandingham  с со-
авт.: прогестерон стимулирует экспрессию мембран-
ного белка CD55 в мозге крыс — мощного ингибитора 
конвертаз системы комплемента, в результате чего 
тормозится воспалительный каскад [86].

Специфическое регулирование прогестероном син-
теза цитокинов может оказаться решающим в борьбе 
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с цитокиновым штормом при сепсисе и вирусных за-
болеваниях, таких как COVID-19. Одной из основных 
причин гибели пациентов, инфицированных корона-
вирусом SARS-CoV-2, является развитие избыточного 
иммунного ответа — цитокинового шторма, который 
приводит к тяжелым повреждениям жизненно важных 
органов. Фармакологическая коррекция цитокинового 
шторма при тяжелых формах COVID-19 позволит со-
хранить жизни инфицированных и добиться стабили-
зации и улучшения состояния пациентов.

Среди препаратов, предлагаемых для фармаколо-
гической коррекции цитокинового шторма при зара-
жении SARS-CoV-2, называют глюкокортикоиды, из-
вестные своей выраженной противовоспалительной 
активностью. Однако одновременно их сильное им-
мунодепрессивное действие может ограничивать воз-
можности применения глюкокортикоидов [87]. Другие 
используемые для этой цели препараты (противома-
лярийное средство гидроксихлорихинон и противоопу-
холевый цитостатик этопозид) также имеют серьезные 
побочные токсические эффекты [88, 89].

В связи с этим представляется целесообразным 
оценить возможность производных гестагенов (они 
хорошо переносятся и действуют как избирательные 
иммуномодуляторы) для иммунной коррекции цито-
кинового шторма. Показано, что некоторые производ-
ные прогестерона обладают выраженной противово-
спалительной и иммуномодулирующей активностью 
благодаря уникальному действию, связанному с бло-
кированием протонной помпы митохондрий, регуляци-
ей внутриклеточного рН, активности лизосомальных 
ферментов, toll-подобных рецепторов иммунных кле-
ток и других [90–92].

Нейропротекторное действие прогестинов. 
Прогестерон также синтезируется в нейронах и глиаль-
ных клетках и является нейростероидом. Метаболиты 
прогестерона — 5α-дигидропрогестерон и 3α,5α-
тетрагидропрогестерон (аллопрегнанолон) — оказыва-
ют нейропротекторное действие при черепно-мозговых 
травмах; травмах спинного мозга; при ишемических 
повреждениях головного и спинного мозга; при ней-
родегенеративных болезнях, включая атероскле-
роз сосудов головного мозга, болезни Паркинсона и 
Альцгеймера. Прогестерон снижает отек мозга, воспа-
ление, прооксидантную активность метаболитов, вос-
станавливает мембранный потенциал митохондрий, 
регулирует белки гемостаза и способствует выжива-
нию новообразованных нейронов, участвуют в созре-
вании и миелировании нейронов. Аллопрегнанолон 
является позитивным аллостерическим модулятором 
GABAA-рецепторов (рецепторов гамма-аминомасля-
ной кислоты, представляющих из себя каналы ионов 
хлора). В результате на многие функции в мозге про-
гестерон и аллопрегнанолон действуют синергично че-
рез прогестиновые и GABAA-рецепторы [93].

В ЦНС человека обнаружены все пять типов мем-
бранных рецепторов с некоторыми различиями в 
уровне их экспрессии и распределении, а также 

MAPR — PGRMC1, PGRMC2, неудезин и неуферри-
цин. Их функции до конца не определены, но есть све-
дения, что они участвуют в синтезе и переносе гема, 
подавлении индуцированной клеточной гибели и про-
цессов апоптоза в клетках [9].

Другими важными функциями  прогестерона в 
ЦНС являются  модуляция активности нейронов, се-
кретирующих гонадотропин-рилизинг фактор, регу-
ляция секреции лютеинизирующего гормона, а также 
регуляция обмена моноаминов — дофамина и серо-
тонина [94].

Влияние гестагенов на канцерогенез связано с 
пролиферацией, апоптозом и эпителиально-мезенхи-
мальным переходом в опухолевых клетках РЭ, рака 
молочной железы, РШМ. Основные механизмы проти-
воопухолевого действия гестагенов обусловлены сни-
жением прогестероновых рецепторов nPR-A и эстро-
геновых ER-β, индукцией апоптоза за счет стимуляции 
продукции активных форм кислорода в высоких дозах 
[95]. Мегестрола ацетат и МПА в высоких дозах также 
оказывают прямое рецептор-опосредованное цитоток-
сическое действие на опухолевые клетки, в низких до-
зах — снижают секрецию и образование эстрогенов, 
уменьшают выработку гормонов роста, увеличивают 
продукцию факторов некроза опухоли. Индукция про-
гестероном компонентов системы Fas/FasL повышает 
чувствительность клеток-мишеней к апоптотическим 
сигналам. Прогестерон может выступать в роли регу-
лятора альтернативного сплайсинга гена рецептора 
фактора роста TGF-β. Кроме того, прогестины регули-
руют активность ферментов клеток-мишеней, задей-
ствованных в процессах проведения сигнала гибели 
клеток, модулируя ответ клетки на апоптотический сиг-
нал [96].

Прогестерон и его синтетические аналоги могут за-
пускать митохондриальный путь апоптоза. Падение 
мембранного потенциала митохондрий приводит к 
образованию активных форм кислорода и высвобо-
ждению апоптогенных факторов (выход цитохорома 
С и активация каспаз), служащих сигналом для акти-
вации финальной (эффекторной) стадии апоптоза. 
Существующие модели митохондриальной реализа-
ции программы апоптоза учитывают действие семей-
ства регуляторных белков Bcl-2, которые самостоя-
тельно или с помощью других белков митохондрий 
(переносчиков аденилового нуклеотида ANT, потен-
циал-зависимых анионных каналов VDAC) нарушают 
гомеостаз митохондрий [95]. Установлено наличие у 
стероидных гормонов, в частности у прогестерона, 
внегеномных эффектов, затрагивающих направлен-
ные на реализацию апоптоза процессы в митохондри-
ях за счет влияния на ионные потоки Ca2+ и К+, с одной 
стороны, и экспрессию митохондриальных факторов 
апоптоза (семейство Bcl-2) — с другой [97]. Последние 
полученные нами данные свидетельствуют о суще-
ствовании мембранных рецепторов прогестерона, 
локализация которых, в том числе на мембране ми-
тохондрий, может определять влияние гестагенов на 
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транскрипцию митохондриальных генов и метаболи-
ческие процессы в митохондриях [98].

Прогестерон участвует в регуляции четырех ос-
новных сигнальных путей канцерогенеза: PI3K/AKT, 
Ras/Raf/MEK/ERK, WNT/β-катенина и VEGF. Путь 
PI3K/AKT активирует эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМХ), опосредованный трансформирующим 
фактором роста бета (TGF-β). Прогестерон блокирует 
ЭМХ, в том числе благодаря ингибирующему действию 
на TGF-β. In vitro прогестерон блокирует передачу сиг-
налов TGF-β через 72 ч после обработки клеток рака 
эндометрия Ishikawa, а также эффективно подавляет 
жизнеспособность и инвазию раковых клеток эндоме-
трия при повышенной экспрессии Е-кадгерина [99].

Помимо блокады ЭМХ, прогестерон стимулиру-
ет иммунную защиту, повышая продукцию опухоле-
вых инфильтрирующих лимфоцитов (TIL — tumour 
infiltrating lymphocyte) [100]. Кроме того, в противо-
опухолевом эффекте прогестерона играет роль его 
регуляторное действие на так называемую длинную 
некодирующую РНК — NEAT1/microRNA-146b-5p, 
которая опосредует Wnt/β-катенин сигнальный путь 
[101]. Показано, что после инкубации с 20 мкМ про-
гестерона в клетках рака эндометрия Ishikawa значи-
тельно снижается уровень экспрессии генов NEAT1, 
miR-146b-5p, LEF1, c-myc и MMP9 сигнального пути 
Wnt/β-катенина и клеточный цикл клеток тормозится в 
фазе G0/G1 [101].

Другой аспект возможного клинического применения 
гестагенов в онкологии — использование их в качестве 
химиосенсибилизаторов опухолевых клеток, т.е. сое-
динений, повышающих чувствительность опухолевых 
клеток к химиотерапии. Как известно, существенным ог-
раничением эффективности противоопухолевой тера-
пии является возникновение устойчивости опухолевых 
клеток к применяемым препаратам — феномен мно-
жественной лекарственной устойчивости (МЛУ) [102]. 
МЛУ обусловлена гиперэкспрессией Р-гликопротеина, 
МРП-белков (MRP — multydrug resistance proteins), 
BCRP-белка (breast cancer resistance protein) и других 
трансмембранных транспортеров.

За последние четыре десятилетия синтезированы 
ингибиторы Р-гликопротеина 1–4-го поколений, одна-
ко все эти соединения в клинических испытаниях по-
казали недостаточную эффективность и высокую ток-
сичность [103, 104].

Эффективным модулятором МЛУ является проге-
стерон, так как большинство вышеуказанных белков-
транспортеров имеют специфический сайт связыва-
ния прогестерона [102]. Известно, что прогестерон 
регулирует как экспрессию мРНК Р-гликопротеина, 
так и уровень его белка [105] и снижает BCRP-
опосредованную МЛУ путем подавления экспрес-
сии BCRP в клетках рака молочной железы, угнетая 
транскрипцию за счет связывания с прогестероновым 
промоутером в гене, кодирующим BCRP [106]. В на-
шей работе было показано, что помимо собственной 
цитостатической активности на опухолевые клетки 

гестагены МПА, прогестерон, гестаген гестобутаноил 
проявляют химиосенсибилизирующую активность, 
увеличивая цитотоксическое действие цисплатина и 
этопозида на 20–50%, и, следовательно, могут приме-
няться совместно с цитостатиками на первых этапах 
химиотерапии [102].

Так как одним из факторов развития МЛУ является 
активация сигнального пути Wnt/β-катенина [107–109], 
ингибирующее влияние прогестерона на данный сиг-
нальный путь также может быть перспективным ас-
пектом клинического применения прогестинов как хи-
миосенсибилизаторов.

Заключение
Клиническое применение гестагенов затрагивает не-

сколько областей — акушерство и гинекологию, онко-
логию, их используют в процедурах ВРТ, при кахексии 
и анорексии у раковых больных и больных СПИДом.

Открытие мембранных, митохондриальных, а так-
же мембранассоциированных рецепторов прогесте-
рона, а также углубленное изучение механизмов их 
действия в сигнальных путях способствуют получе-
нию новых знаний о реализации фармакологических 
эффектов прогестинов. С учетом новых сведений о 
регуляции прогестероном МЛУ открывается  возмож-
ность применения прогестинов как химиосенсибили-
заторов в противоопухолевой терапии и в качестве 
кардио-, нейро- и гепатопротекторов. Данные о ре-
гуляции прогестероном иммунной системы (иммуно-
депрессивное действие) могут способствовать рас-
ширению показаний для назначения прогестинов, в 
частности для борьбы  с вирусными и аутоиммунны-
ми заболеваниями.

Роль прогестерона в организме трудно переоце-
нить, так как данный половой гормон способствует 
нормальному развитию беременности — важнейшему 
физиологическому процессу в биологии.

Финансирование исследования. Работа поддер-
жана грантом Российского фонда фундаментальных 
исследований  №19-015-00195.
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