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Дифференцированные подходы к вы-
бору и применению прогестинов опре-
деляются физико-химическими, био-
фармацевтическими, фармакологичес-
кими (селективность), фармакокинетичес-
кими свойствами препарата. 

Принципы рационального выбора 
препарата для лечения являются осново-
полагающими для достижения успеха 
наиболее эффективным и безопасным 
путем. При этом немаловажным является 
вопрос происхождения лекарст венного 
препарата и особеннос ти его технологии 
в процессе производст ва.

Выбор препарата
Одной из главных характеристик приме-
няемого препарата является показатель 
биодоступности. К сожалению, натураль-
ный прогестерон в кристаллической фор-
ме практически не абсорбируется при 
введении пероральным способом. Свя-
зано это с тем, что метаболизм такого 
прогестерона начинается сразу при его 
попадании в желудочно-кишечный тракт. 
Пероральные формы прогестерона под-
вергаются ряду последовательных этапов 
метаболических превращений в стен-
ке тонкой кишки и в печени. Еще 80 лет 
тому назад стало известно, что прогесте-
рон очень быстро (период полураспада – 
40 мин.) метаболизируется в организ-

ме человека. Таким образом, получение 
препаратов прогестерона путем прямой 
экстракции из животного сырья принес-
ло только разочарование. В связи с этим 
ученые продолжили поиск новых проге-
стинов с высокой биодоступностью, эф-
фективных при пероральном введении. 
Было предложено большое количество 
синтетических производных прогестеро-
на, однако такой существенный недоста-
ток как плохая переносимость (андро-
генизация; задержка жидкости в орга-
низме; изменение уровня липопротеи-
нов высокой плотнос ти; головная боль; 
нарушения настроения; достаточно высо-
кая вероятность тератогенного действия) 
ограничивал их применение.

В настоящее время все препараты 
прогестерона, представленные на фар-
мацевтическом рынке, получают полу-
синтетическим методом из дио сгенина 
растительного происхождения, с после-
дующими химическими и технологичес-
кими преобразованиями (микрониза-
ция, УФ-облучение и др.). Но добившись 
таким путем хорошего всасывания и по-
лучения терапевтического эффекта, уче-
ные не смогли убрать дополнительные 
нежелательные эффекты прогестеро-
на, которые при высоких дозах, приме-
няемых в клинической практике, могут 
стать побочными (токсическими) эффек-
тами. Поэтому возникла клиническая по-

требность найти оптимальный путь созда-
ния препарата, подобного прогестерону, 
но обладающего высокой биодоступ нос-
тью и исключительно гестагенным дейст-
вием. И такой путь был найден! В 1950 г. 
впервые был синтезирован дидрогесте-
рон (Дуфастон®). Сырьем для его синтеза 
послужили соя и ямс.

Соя/Ямс → Диосгенин → Прогестерон → 
УФ-облучение → Дидрогестерон

Мы чуть позже вернемся к тому, ка-
кие преимущества дает клиницисту высо-
кая биодоступность для гестагенного дей-
ствия, а пока рассмотрим, какие есть ге-
стагены, и какие критерии нам помогут 
определиться с оптимальным выбором.

Достижение максимального эффек-
та в лечении при минимальном нежела-
тельном системном воздействии проге-
стагенов на организм всецело зависит 
от правильного выбора препарата, опти-
мальной дозы и режима его введения 
в каждом конкретном случае. Для паци-
ентки и лечащего врача очень важно, на-
ряду с терапевтическим эффектом, отсут-
ствие побочных эффектов, что обуслов-
лено особенностями химической струк-
туры и степенью избирательности (селек-
тивности) препарата.

Классификация прогестинов
В арсенале современного врача имеет-
ся большой выбор препаратов, облада-
ющих прогестагенным действием, но все 
они различаются химичес кой структу-
рой и особенностями биологических эф-
фектов. Спектр прогестагенов, применя-
ющихся в клинической практике, мож-
но разделить на три группы: природные, 
которые по химической структуре иден-
тичны эндогенному прогестерону, ретро-
прогестерон (дидрогестерон) и синтети-
ческие препараты. 

Препараты прогестерона выпускают-
ся в форме мазей, гелей и инъекций для 

ПРОГЕСТИНЫ
Практические вопросы применения 

Внедрение препаратов про-
гестерона в клиническую 
практику стало одним из важ-
нейших достижений фарма-
кологии ХХ века. В этой ста-
тье мы поговорим о принци-
пах рационального выбора, 
фармакодинамике, фарма-
кокинетике и профилакти-
ке побочных реакций при 
назначении прогестагенных 
лекарственных препаратов 
(прогестинов) 
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парентерального применения, а также 
в форме капсул для перорального и интра-
вагинального применения. Совре менные 
технологии получения препаратов тако-
го прогестерона включают экстракцию 
из растительного сырья (ямс, соя, батат 
и др.) с последующей фармацевтической 
технологической «доработкой». 

Дуфастон (ретропрогестерон) является 
стереоизомером прогестерона. Его моле-
кулярная структура практически идентич-
на структуре природного прогестерона, 
при этом имеет уникальные особен ности, 
которые делают его фармакологиче-
ски активным прогестагеном, эффектив-
но «работающим»при пероральном при-
менении. Небольшие различия в стерео-
изомерии структуры дают клиницисту та-
кие важные преимущества как устойчи-
вость при пероральном применении, хо-
рошее всасывание, метаболическую ста-
бильность, быстрое наступ ление эффекта 
и его удержание на более длительное вре-
мя, чем при применении обычного проге-
стерона, и отсутст вие побочных эффек-
тов, вызванных взаимодейст вием с эстро-
генными, андро генными и минералокор-
тикоидными рецепторами.

Синтетические прогестагены, относя-
щиеся к третьей группе, делятся на струк-
турно сходные прогестерону и структурно 
сходные тестостерону.

Среди структурно сходных прогестеро-
ну можно выделить прегнановые произ-
водные. Они бывают ацетилированные, 
такие как медроксипрогестерона ацетат, 
и неацетилированные. Среди непрегна-
новых производных – демегестон, про-
мегестон, номегестрола ацетат. 

Классификация структурно сходных 
тестостерону прогестагенов включает эти-
нилированные, эстрановые производ ные 
(примолютнор, норэтинодрел), гонано-
вые производные (левоноргестрел, дезо-
гестрел), неэтинилированные (диеногест).

В гинекологии может в разной степе-
ни использоваться весь этот спектр геста-
генов, в акушерстве же нашли примене-

ние всего два — прогестерон, идентич-
ный эндогенному по строению молекулы, 
и его стереоизомер, ретропрогестерон — 
дидрогестерон (Дуфастон®).

Дискуссия относительно «натурально-
сти» прогестинов с позиции современ-
ных научных взглядов и фармацевтичес-
ких технологий считается исчерпанной, 
ведь растительное сырье подвергается 
обработке в условиях производства. Ми-
ровая фармацевтика идет по пути раз-
работки и внедрения полусинтетических 
и синтетических препаратов прогестеро-
на и его аналогов. При этом независи-
мо от особенности технологии производ-
ства главным остается степень очистки, 
физико-химические, биофармацевтичес-
кие свойства, и особо важное место за-
нимает селективность гестагена. Все эти 
факторы обеспечивают комплекс фар-
макокинетических, фармакологических 
свойств и побочных эффектов препара-
тов прогестерона. 

Фармакология прогестинов
Селективность – свойство лекарственно-
го препарата избирательно взаимодей-
ствовать со специфическими прогесте-
роновыми рецепторами – определяет 
эффективность прогестина. Способность 
препарата связываться другими стеро-
идными рецепторами – андрогеновыми, 
эстрогеновыми, кортизоловыми, альдо-
стероновыми, а также влияние на энзи-
мы, участвующие в метаболизме стерои-
дов, определяет спектр побочных реак-
ций прогестина, т. е. безопасность.

Поговорим подробнее про селектив-
ность и почему она так важна для гестаге-
на. Как видно из табл. 1, спектр биологи-
ческих эффектов весьма велик. Чем ме-
нее селективен (избирателен) препарат, 
тем больше комбинаций побочных эф-
фектов он может дать. Именно комбина-
ции этих эффектов могут обуславливать 
побочные эффекты прогестинов (ПЭ).

Как предотвратить ПЭ в процессе те-
рапии? 

Профилактика побочных 
эффектов
Поскольку гестагены обычно назнача-
ются более-менее длительными кур-
сами, следует обязательно учитывать 
имеющие ся противопоказания, встреча-
ющиеся побочные явления, своевремен-
но обеспечивая их устранение, медика-
ментозную и алиментарную коррекцию.

Широко применяя гестагены в послед-
ние годы, клиницисты встретились с раз-
витием патологического симптомоком-
плекса, возникающего при длительном 
применении или передозировке проге-
стинов и описанного в литературе, как 
синд ром непереносимости гестагенов 
(СНГ). Этот синдром включает психопато-
логический, метаболический и физикаль-
ный компоненты, обусловленные систем-
ным действием различных гестагенов или 
их метаболитов на организм женщины. 

Психопатологический компонент СНГ 
обусловлен особенностями метаболиз-
ма гестагенов в ЦНС. Метаболит препа-
ратов прогестерона прегнанолон и его 
сульфат являются антагонистами гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК), излиш-
няя блокада которых вызывает поли-
морфизм проявлений СНГ. Кроме воз-
действия на рецепторы, прегнанолон 
повышает активность ферментов, инак-
тивирующих катехоламины (норадре-
налин, адреналин и дофамин), индола-
мины (серотонин) и увеличивает обрат-
ный захват серотонина. Этим объясня-
ются депрессивные состояния, разви-
вающиеся на фоне применения некото-
рых прогестагенов. Целесообразная аль-
тернатива – применение дидрогестерона 
(Дуфастона), не имеющего такого метабо-
лита, и, соответственно, не обладающего 
действием на ЦНС. 

Чаще побочные эффекты прогестаге-
нов отмечаются при длительном приме-
нении достаточно высоких доз препара-
тов. Очень чувствительны к ПЭ гестагенов 
пациентки с нарушениями липидного об-
мена, сахарным диабетом, ожирением, 

а также при повышенном риске разви-
тия этой патологии. Именно для этой кате-
гории больных особенно важен тщатель-
ный выбор типа прогестагена, его опти-
мального дозирования и длительности 
лечения, т. е. показан препарат, не влия-
ющий на липидный метаболизм и ме-
таболизм углеводов, такой как дидро-
гестерон.

"Видимые" побочные эффекты проге-
стагенов, такие как себорея, акне, алопе-
ция, связаны с их андрогенным действи-
ем за счет связывания с андрогенными 
рецепторами. Минерало кортикоидные 
эффекты прогестагенов проявляются 
периферичес кими отеками, прибавкой 
массы тела, метеоризмом, миг ренью. 
Опять же, альтер нативой может стать ди-
дрогестерон (Дуфастон®), не обладаю-
щий андрогенным влиянием.

Поэтому научные исследования, на-
правленные на поиск путей преодоления 
СНГ, развивались в двух направлениях: 
1. Применение препарата с максималь-

но селективным прогестероновым 
действием, таких как дидрогестерон.

2.  Использование новых путей введения 
гормональных препаратов, в частнос-
ти, вагинального,  что может умень-
шить системное влияние на организм. 

Кроме высокой селективности, позволя-
ющей избежать множества побочных эф-
фектов и добиться большей эффектив-
ности терапии, важны также и пути вве-
дения препарата, особенности его при-
менения. Режимы, схемы применения 
и пути введения различных прогестинов 
определяются биологическими эффекта-
ми различных доз препаратов. 

Для примера рассмотрим преиму-
щества и недостатки существующих пу-
тей введения препаратов прогестерона, 
идентичных эндогенному. 

Внутримышечное введение 
Главное преимущество внутримышеч-
ного пути введения прогестерона (мас-
ляный р-р для инъекций) – это относи-
тельно высокая биодоступность. Недо-
статки данного пути – риск возникнове-
ния постинъек ционных осложнений, до-
полнительное использование персонала, 
травматичность, нежелательные реакции 
(выраженная седация). 

Интравагинальный путь введения 
Этот путь для микронизированного про-
гестерона выгоднее перорального его 
применения вследствие снижения пе-
ченочного метаболизма, но только при 
условии применения невысоких доз. Од-
нако возможно раздражающее дейст-
вие на слизистую влагалища, приводя-
щее к изменению его биоценоза, что мо-

жет быть неблагоприятно для беремен-
ной женщины из-за риска инфекцион-
ных осложнений. Также для данного пу-
ти введения характерна большая вари-
абельность индивидуальных значений 
концентрации активного вещест ва как 
в плазме крови, так и в органе-мишени, 
что влияет на ожидаемый эффект. Напри-
мер, микро низированный прогестерон, 
по данным Bulletti C. et al. (Hum. reprod., 
1997) проникает в матку на протяжении 
4–5 часов, а спустя 5 часов его концен-
трация уменьшается, при этом, по мне-
нию авторов, «прогестерон, вводимый 
вагинально, аккумулируется в матке не-
пропорционально в сравнении с перо-
ральным приемом».

Пероральный прием 
Этот вариант (ципротерона ацетат, МПА) 
удобен в применении, эффективен 
за счет большой всасывающей способ-
ности тонкого кишечника. Для указанных 
препаратов характерны побочные эф-
фекты, связанные с дополнительной сте-
роидной активностью. Последнее не от-
носится к селективному прогестину — 
дидро гестерону.

Анализируя особенности фармаколо-
гии различных гестагенов, можно прий-
ти к выводу, что оптимальный гестаген 
с точки зрения фармаколога должен от-
вечать таким критериям: исключитель-
ная селективность в сочетании с пер-
оральным приемом. Именно это обеспе-
чит высокую биодоступность, прогнози-
руемую стабильную концентрацию в кро-
ви, удобство применения и высокий ком-
плайенс пациенток.

Дидрогестерон – 
высокоселективный прогестин
Почему так важна и ценна селективность 
для любого лекарственного препарата? 
Потому что «селективность» = «безопас-
ность»: чем выше селективность препа-
рата, тем меньше следует ожидать побоч-
ных эффектов в ходе его приема. При ис-
пользовании же препаратов у беремен-
ных селективность приобретает особое, 
нетривиальное значение. Образно мож-
но сказать, что Дуфастон® имеет един-
ственный «ключик» (см. рис. 1) для вза-
имодействия только с рецепторами про-
гестерона, а препараты прогестерона, 
включая микронизированный, целых 
три «ключа» — помимо сродства к рецеп-
торам прогестерона, еще два — к мине-
рало- и глюкокортикоидным. 

Поэтому гестаген с высокой селек-
тивностью в виде связывания толь-
ко с одним видов стероидных рецеп-
торов, и полное отсутствие связыва-
ния с остальными – это оптимальный 

профиль безопасности. Именно таким 
гестагеном является дидрогестерон 
(Дуфастон®).

 Как мы уже упоминали выше, дидро-
гестерон — стереоизомер прогестеро-
на — был получен в 1950 году в резуль-
тате ультрафиолетового облучения проге-
стерона в течение 9 месяцев, как бы по-
вторяя срок физиологической беремен-
ности. 

Если молекула прогестерона почти 
полностью «плоская», то молекула ретро-
прогестерона Дуфастона изогнута за счет 
изменения положения метиловой груп-
пы на атоме углерода 10 из β-положения 
в α-положение, и водорода на атоме угле-
рода С9 из положения α в положение β. 
Также существует дополнительная двой-
ная связь между С6 и С7. В результате 
метаболизма образуется фармакологи-
чески активный метаболит, обладающий 
исключительно прогестагенной активно-
стью. Этот метаболит, 20-дигидродидроге-
стерон, обладает в 20 раз более высокой 
прогестагенной активностью, чем проге-
стерон, что позволяет существенно сни-
зить, также в 20 раз, используемую для 
лечения пациенток дозу препарата и из-
бежать значительной стероидной нагруз-
ки на печень. 

В отличие от дидрогестерона, микро-
низированный прогестерон не облада-
ет селективностью. Высокие дозы про-
гестерона (более 600 мг в сутки) оказы-
вают побочное действие из-за большого 
количества метаболитов, что делает воз-
можным возникновение отечного синд-
рома, гестозов, гестационного диабета, 
внутри печеночного холестаза. Напри-
мер, основной метаболит прогестерона, 
аллопрегненолон, обладает нежелатель-
ным воздействием на ЦНС, описанным 
выше. А 11-дезоксикортикостерон вызы-
вает оте ки, головную боль, повышает АД, 
снижает диурез. Сам же прогестерон сни-
жает толерантность материнс ких тканей 
к глюкозе, стимулирует глюко неогенез 
и является антагонистом инсулина, тем 
самым провоцируя возникновение ге-
стационного диабета. Прогестерон мо-
жет вызвать закупорку желче выводящих 

Табл. 1. Биологические эффекты прогестагенов (по Neumann и Duesterberg, 1998)
Биологические эффекты Прогестерон Дидрогестерон NE LN G DG CA MПА
Эндометриальный + + + + + + + +
Антигонадотропный + – + + + + + +
Антиэстрогенный + + + + + – + +
Эстрогенный – – + – – – – –
Феминизация – – – – – + + +–
Антиандрогенный +– – – – – + + –
Анаболический – – + + + – – +–
Вирилизация – – + + + – – +
Глюкокортикоидный + – – – + – + +
Антиминералкортикоидный + – – – + – – –

Сокращения: P – прогестерон, D – дидрогестерон, NE – норэтистерон, LN – левоноргестрел, G – дезогестрел, DG – диеногест, CA – ципротерона ацетат, 

MPA – медроксипрогестерона ацетат.
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Рис. 1. 
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канальцев и некроз гепатоцитов, что при-
водит к холестатическому гепатиту бере-
менных. Также высокие дозы прогесте-
рона могут привести к повышению пе-
ченочных ферментов, что особо нежела-
тельно в условиях беремен ности, когда 
печень будущей матери трудится за дво-
их (J. L. Benifla et al. Contracept. Fertil. 
Sexo–1997)

Дидрогестерон (Дуфастон®) сре-
ди всех прогестинов, показанных при 
беремен ности, обладает самым высо-
ким сродством к прогестероновым ре-
цепторам, что повышает эффективность 
препарата, особенно у пациенток, име-
ющих на момент проведения лечения 
сниженную чувст вительность прогесте-
роновых рецепторов. 

Т. к. дидрогесте рон не обладает кор-
тикоидным и андрогенным действием, 
то у этого препарата отсутствует маску-
линизирующий эффект на плод жен-
ского пола и антиандрогенный эффект 
на плод мужского пола. Отсутствие свя-
зи у дидрогестерона с андрогенными, 
глюко кортикоидными, минералокорти-
коидными рецепторами обуславливает 
отсутствие у этого препарата целой груп-
пы нежелательных реакций. 

Какие еще преимущества дает кли-
ницисту малая терапевтическая до-
за дидро гестерона? Она не подавля-
ет овуляцию: сохраняет двухфазный 
характер динамики базальной темпе-
ратуры тела; в ходе ряда исследова-
ний продемонст рировано нормаль-
ное повышение концентрации эстро-
гена и прегнандиола, характерное при 
овуляции; по данным биопсии описа-
ны характерные гисто логические при-
знаки овуляции; при лапаро скопии 
подтверждено формирование желто-
го тела. Это его уникальное отличие 
как от аналогов прогестерона, так и от 
синтетических гестагенов. 

Еще одно отличительное фармако-
логическое свойство дидрогестерона–
доказанный иммуномодулирующий 
эффект. В многочисленных исследова-
ниях было показано, что под влиянием 
дидрогестерона иммунокомпетентные 
клетки вырабатывают особое соеди-
нение, прогестерон-индуцированный 
блокирующий фактор (ПИБФ), кото-
рый, воздействуя на иммунные клет-
ки в эндо метрии, способствует нор-
мализации иммунных взаимоотноше-
ний мать–плод. В противном случае 
происходит активация киллерных кле-
ток, увеличение продукции провоспа-
лительных цитокинов и активация ло-
кальной тромбофилии. Это ведет к об-
разованию микротромбозов в хорио-
не, его отслойкам, формированию ре-
трохориальных гематом и развитию 
плацентарной недостаточности, если 

беременность не прерывается. Ран-
ние потери беременности в большин-
стве наблюдений являются иммуноо-
бусловленными, поэтому применение 
Дуфастона является не только оправ-
данным, но крайне необходимым ком-
понентом терапии при риске потери 
беременности. 

Все же фармакологические уни-
кальные свойства препарата – это 
всего лишь предпосылка для его воз-
можной клинической эффективно-
сти. Давайте посмотрим, сдержал ли 
Дуфас тон «обещание» в виде дока-
зательств эффективности и безопас-
ности в предотвращении потери бере-
менности, обусловленной дефицитом 
прогестерона. 

В 2012 году проф. Говардом Карпом 
(Израиль) был проведен метаанализ ис-
следований по применению дидроге-
стерона при невынашивании беремен-
ности, соответствующий самым высо-
ким требованиям уровня доказатель-
ности І (А). Целью этого систематическо-
го обзора было определить, снижает ли 
пероральный прогестаген дидрогесте-
рон частоту невынашивания беремен-
ности у женщин с угрозой прерывания 
беременности. 

По базам данных Medline, Embase 
и Ovid Medline был проведен компью-
терный поиск оригинальных работ, 
в которых упоминались бы препарат 
«Дуфастон» или «дидрогестерон». Была 
найдена 21 публикация о терапии ди-
дрогестероном у 1380 пациенток. 

Результаты этого систематичес кого 
обзора показывают, что применение 
дидрогестерона на 47% снижает ве-
роятность прерывания беремен ности 
по сравнению со стандартным ле-
чением и обеспечивает абсолютное 
снижение частоты спонтанных абор-
тов на 11%. 

Также по всем найденным иссле-
дованиям анализировалась безопас-
ность Дуфастона. Данные дальнейше-
го наблюдения 1380 пациенток гово-
рят о том, что частота побочных эф-
фектов, в том числе врожденных по-
роков, минимальна. 

Очень важны данные исследования 
Башмаковой Н. В.(2004 г.), которые по-
зволили оценить, как раннее назначе-
ние Дуфастона при угрозе аборта вли-
яет на более поздние исходы, т. е. про-
гноз. У пациенток, применявших дидро-
гестерон в І триместре в комплексной 
терапии, по сравнению с контрольной 
группой, отмечено:
• снижение частоты развития хроничес-

кой фетоплацентарной недостаточ-
ности в 2 раза (40% и 77,3%); 

• менее тяжелое течение гестоза (ко-
личество пациенток с тяжелым тече-
нием в 2,3 раза ниже по сравнению 
с конт рольной группой (3,9 и 8,6%); 

• кроме того, применение Дуфастона 
в ранних сроках позволило снизить 
риск такого грозного осложнения 
как преждевременные родыв два 
раза (10,4% и 20%, соответственно). 

Таким образом, дидрогестерон 
(Дуфастон®) имеет ряд фармакологи-
ческих и клинических преимуществ 
по сравнению с другими препаратами 
прогестерона: 
• хороший профиль безопасности 

применения, обусловленный высо-
чайшей селективностью препарата, 
который дает возможность использо-
вать более низкие дозы; 

• доказанная клиническая эффектив-
ность и безопасность в сохранении 
беременности при угрозе ее преры-
вания; 

• пероральный способ приема, повы-
шающий комплаенс пациенток; 

Дидрогестерон применяется в аку-
шерс кой практике при следующих со-
стояниях: 
• привычная потеря беременности, 

обусловленная неполноценной лю-
теиновой фазой гормонального ге-
неза; 

• привычная потеря беременности, 
обусловленная наличием хрониче-
ского эндометрита; 

• при невынашивании беременности, 
обусловленномтромбофилией; 

• угроза прерывания беременности 
с наличием ретрохориальной гема-
томы; 

• аллоиммунные нарушениям как при-
чина ранних потерь беременности. 

Итак, мы пришли к выводу, что исходя 
из принципов рационального выбора, 
фармакодинамики, фармакокинети-
ки и профилактики побочных реакций, 
при назначении прогестинов нужно учи-
тывать именно высокую селективность 
препарата, обеспечивающую исключи-
тельно прогестагенный эффект. 

Путем многочисленных исследова-
ний препарат, соответствующий всем 
этим требованиям, был найден. Дидро-
гестерон является вершиной эволюции 
гестагенов как эффективный и одно-
временно обладающий оптимальным 
профилем безопасности и переноси-
мости препарат.

В следующей, заключительной, 
статье цикла мы рассмотрим вопро-
сы рационального использования пре-
паратов прогестинов при замести-
тельной гормональной терапии. 


