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Антипрогестины — стероидные соединения, обладающие 
высокой способностью связываться с клеточными рецепто­
рами прогестерона и предотвращающие, таким образом, их 
связывание с эндогенным стероидным гормоном.

Первые достижения в изыскании антагонистов проге­
стерона были получены в лабораториях известных фирм 
Roussel-Uclaf и Schering AG, где были синтезированы сотни 
производных 110-арилстероида, из которых наибольшую рас­
пространенность получили: мифепристон (RU 38 486), лило- 
пристон (ZK 98 734), онапристон (ZK 98 299).

В настоящее время антипрогестины'применяются в каче­
стве ингибиторов имплантации, контрацептивных средств, 
препаратов, применяемых при болезни Иценко—Кушинга.

В большинстве случаев антипрогестины вводятся жен­
щинам в активном репродуктивном возрасте.

Экспериментальные исследования

Мифепристон оказывает достаточно быстрое действие на 
многие показатели функционирования репродуктивных ор­
ганов [8, 26, 37]. Через 3—4 дня введения мифепристона 
значительно увеличивается масса яичников крыс, что происхо­
дит в результате накопления большого количества желтых 
тел; RU 486 полностью разобщает процессы овуляции и 
лютеолиза. Гистологически вновь образовавшиеся желтые 
тела имеют отклонения в развитии, а именно, наблю­
даются полости, бляшки, разрывы желтой ткани, образова­
ние пузырных фолликулов [2, 31, 44]. Функции желтых тел 
нарушены — они синтезируют, в основном, не прогесте­
рон, а его физиологически неактивный метаболит 20а-ди- 
гидропрогестерон (43]. В яичниках крысы могут наблюдать­
ся фолликулярные цисты, которые иногда достигают экстре­
мально больших размеров (2 мм и более) [44].

После 2—4-недельного приема антипрогестина наблюдают­
ся обширные железистые разрастания в молочной железе, 
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развитие альвеол и пролиферация слизистой; обнаруживает­
ся большое количество цист до 3 мм в диаметре [21]. 
Предполагается, что эти эффекты связаны с нарушением про- 
гестеронзависимой секреции пролактина [40].

Ри 486 повышает концентрацию прогестерона в крови 
(дозозависимый эффект) [23] Концентрация 170-эстрадиола 
в плазме крови при этом варьирует в довольно широких 
пределах, достигая высоких величин в стадию образова­
ния большого количества желтых тел [26].

Одним из ответов на длительное введение мифепристо­
на является корнификация слизистой влагалища крысы, 
что связано с индукцией митозов базального слоя эпителия 
влагалища, пролиферацией и гиперплазией верхнего эпи­
телиального слоя и последующей массовой инвазией эпите­
лия лейкоцитами, вызванной увеличением концентрации 
прогестерона в плазме крови [44].

Введение ЙО 486 на стадии ранней беременности ведет 
к предотвращению имплантации плодного яйца, а в более 
позднюю стадию вызывает аборт [1], стимулируя сократи­
тельную активность миометрия [7]. Сокращения матки, 
вызванные мифепристоном, характеризуются высокой часто­
той, амплитудой и короткой продолжительностью |24, 27]. 
Стимулирующее действие РИ 486 на сократительную работу 
матки пытаются объяснить активацией синтеза протеинов 
межклеточного контакта [25].

Взаимодействие а н т и п р о г е с т и н о в с рецеп­
торами прогестерона 3Н-К11 486-170-гидрокси-110- 
(4-диметиламинофенил) 17а-(1-пропинил)эстра-4,9-диен - 3-он 
(см. рисунок) связывается обеими субъединицами рецепто­
ра прогестерона в ядре клетки с высокой аффинностью 
(К.~2 нМ, 0—4°С). В интактных клетках (в концентрации 
6—8 нМ) 95 % Ru 486 находится в связи с ядерным 
компартментом. В отличие от комплекса с природным про­
гестином, ядерный комплекс антигормон — рецептор практи­
чески не метаболизирует, вследствие чего наблюдается хро-



явления антиглюкокортикоидной активности необходимы зна­
чительно большие дозы RU 486, чем для проявления его 
антипрогестинового действия. При этом аффинность RU 486 
к глюкокортикоидным рецепторам в опытах in vitro в 3 раза 
выше, чем у дексаметазона [26].

Антиглюкокортикоидный компонент в действии мифепристо­
на имеет не только метаболические последствия, но и 
проявляется на фазах циркадного ритма секреции корти­
зола [22].

ническое (3—6 дней) подавление пополнения рецепторов 
прогестерона [30].

Взаимодействие антигормон-рецепторного комплекса с 
хроматином отличается схожей [34] или более высокой аф­
финностью [3], чем подобное взаимодействие гормон-ре- 
цепторного комплекса.

Анализ физико-химических свойств антигормон-рецептор­
ного комплекса |34| выявил его большую электрофорети­
ческую подвижность по сравнению с прогестерон-рецептор- 
ным комплексом.

Влияние антипрогестинов на синтетическую функцию клеток- 
мишеней прогестерона

Для изучения молекулярных механизмов действия геста­
генов и антигестагенов используют линию клеток опухоли 
молочной железы человека T47DCO, которая не имеет ре­
цепторов для эстрадиола (соответственно резистентна к дей­
ствию эстрогенов и антиэстрогенов) и богата рецептора 
ми прогестерона [30]. Синтез и экспрессия рецепторов 
прогестерона в этой клеточной линии не зависят от эстро­
генов, что позволяет анализировать действие антипро­
гестинов в безэстрогенных условиях. Прогестерон в физиоло­
гических концентрациях ингибирует пролиферацию T47DCO 
клеток и увеличивает число рецепторов инсулина на по­
верхности клеток [30]. RU 486 подавляет прогестининду- 
цированный синтез и экспрессию рецепторов инсулина, в то 
же время он ингибирует рост клеточной культуры.

Интересно влияние RU 486 на синтез прогестеронза- 
висимой мРНК-синтетазы жирных кислот [14], которая в 
клетках опухоли молочной железы человека регулируется 
прогестероном на транскрипционном и посттранскрипционном 
уровнях. RU 486 подавляет транскрипцию мРНК-синтетазы 
жирных кислот, но, аналогично прогестинам, стабилизи­
рует саму PHK-FAS [14].

Одним из прогестерониндуцированных белков в клетках 
эндометрия является рецептор простагландина Е2, который 
необходим для процесса имплантации [3]. RU 486 (7,5 мг/кг) 
ингибирует синтез рецепторов простагландина Е2 в эндо­
метрии овариэктомированных крыс.

Антиэстрогенный эффект антипрогестинов

Имеются доказательства модифицирующего действия ан­
типрогестинов на эстрогениндуцированные изменения в 
эндометрии и миометрии. При этом антигестаген не свя­
зывается с рецептором эстрадиола 115].

К. Chwalisz и соавт. вводили онапристон (ZK 98 299) 
овариэктомированным кроликам, получавшим эстрадиол 
(3 мг/животное в сутки). Под действием онапристона ин­
тенсивность роста матки не изменилась. Однако анализ 
морфометрических показателей позволил выявить значитель­
ное дозозависимое ингибирование эстрогениндуцированного 
образования желез и дегенеративные изменения железистых 
клеток в эндометрии. С другой стороны, проявились призна­
ки активации эндометриальной стромы (пролиферация, васку­
ляризация, эдема) [15].

Примечательно, что те же авторы [15] выявили дозоза­
висимое увеличение концентрации цитозольных рецепторов 
эстрадиола в матке, а также ядерных рецепторов эстра­
диола и мРНК-рецепторов эстрадиола после введения ова­
риэктомированным кроликам онапристона. Увеличение коли 
чества рецепторов эстрадиола происходит преимущественно 
в миометрии и поверхностном эпителии. Добавление про­
гестерона инвертирует все эффекты действия онапристона 
на эстрогенную индукцию. Следовательно, онапристон влияет 
на эффекты эстрадиола через рецепторы прогестерона в отсут­
ствие прогестерона [15].

Антиглюкокортикоидный эффект антипрогестагенов

Все антигестагены в большей или меньшей мере обла­
дают антиглюкокортикоидной активностью [4, 35]. Для про-

Клинические исследования

Начало применения антипрогестинов в клинике следует 
отнести, видимо, к 1982 г., когда исследователи фирмы 
Roussel-Uclaf (Париж) и швейцарские клиницисты сооб­
щили об успешном использовании RU 486 у беременных 
[4, 28]. RU 486 выгодно отличается от ранее предложен­
ных анордрина и ORF 9371 минимальной гестагенной и 
глюкокортикоидной активностью [11, 32].

К настоящему времени накоплен некоторый опыт при­
менения мифепристона как препарата, регулирующего фер­
тильность. Предложен термин «контрагестив», т. е. препарат, 
эффективный в прерывании беременности, по аналогии с 
контрацептивами, нарушающими зачатие (контрацепцию) 
[6. 10].

Эффективность монотерапии мифепристоном зависит от 
срока беременности. При длительности аменореи 7—8 нед 
частота неудачных случаев лечения составляет 30—40 %. 
а при длительности аменореи 5 нед — 7% [4, 5|. Счи­
тают, что надежным параметром оценки эффективности пре­
парата может быть уровень хорионального гонадотропи­
на [39].

К. антигестагенным средствам следует отнести также 
препараты, блокирующие конверсию прегненолона в прогесте­
рон и конкурирующие с прегненолоном за рецепторы. 
Например, эпостан, который блокирует синтез прогестерона 
в любом сроке беременности. Назначение препарата пациент­
кам с аменореей от 5 до 8 нед по 800 мг в день в те­
чение 7 дней прерывает беременность у 84 %. Анализ резуль­
татов исследования в зависимости от числа предыдущих 
беременностей позволил выявить, что у первобеременных по­
ложительный результат был получен в 90 % случаев, а у 
повторно беременных — лишь в 76%; у 2 пациенток ле­
чение осложнилось кровотечением. Переносимость препарата 
у всех пациенток была хорошей [17|.

Однократный прием RU 486 в дозе 50—800 мг на 6— 
8-день фазы секреции вызывает у женщин кровяные вы­
деления в течение 36—72 ч [38, 39]. Кровотечение начи­
нается независимо от высокого уровня эстрадиола и про­
гестерона в плазме крови [41]. Назначение мифепристо­
на (RU 468) х на фоне искусственно удлиненной введением 
хорионального гонадотропина фазы секреции также вызыва­
ло появление кровяных выделений [18, 19].

Время полураспада мифепристона составляет 24 ч; одно­
кратное назначение 200 мг позволяет обеспечить уровень 
препарата в плазме в пределах I мг/мл. Следовательно, 
эффективного использования препарата можно достигнуть, 
применяя его не более 1 раза в сутки [29].

В 1973 г. L. Csapo и соавт. [20] выдвинули предположе­
ние, согласно которому тонус миометрия во время беременно­
сти обеспечивается балансом между супрессором прогесте­
роном и стимулятором простагландином. Основываясь на 
этом постулате, полагают, что у пациентов, резистентных 
к лечению мифепристоном, возможна неадекватная продук­
ция простагландинов или сниженная чувствительность матки 
к их влиянию [41]. Концепция L. Csapo явилась основанием 
для сочетанной терапии мифепристоном и простагланди­
нами с целью прерывания беременности малых сроков 
[12, 42].

Введение простагландинов подкожно или во влагалищ­
ных суппозиториях в течение 30—48 ч после того, как 
пациентка получила 600 мг RU 486, привело к прерыва­
нию беременности у 95 % (из 5000). У 1500 пациенток, 
получивших одномоментно только 600 мг RU 486, частота 
полного аборта составила около 80 % [9, [6]. Одновремен­
ное применение RU 486 и простагландинов позволяет суще­
ственно снизить дозу последних и, следовательно, избежать 
таких побочных явлений, как тошнота, рвота, диарея [11|.

Прерывание беременности малых сроков при использо­
вании простагландинов совместно с мифепристоном по 
эффективности можно сравнить с методом вакуум-аспира­
ции [13]

На основании предположения, что подъем уровня про­
гестерона необходим для овуляции, RU 486 назначали с целью 
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подавления фолликулогенеза. Получив данные о низких 
концентрациях эстрадиола в течение менструального цикла 
при применении препарата, авторы сделали вывод о возмож­
ности использования RU 486 в качестве контрацептива, 
свободного от эстрогенов [33].

Весьма перспективным путем использования антипрогести- 
нов может стать посткоитальная контрацепция. Например, 
в случае экспульсии внутриматочных контрацептивов или 
нарушения правил приема оральных конрацептивов (411.

По имеющимся данным, назначение RU 486 в дозе 5— 
20 мг/кг вызывает улучшение состояния больных с синдро­
мом Иценко—Кушинга, что обусловлено антиглюкокортикоид- 
ной активностью препарата. Следует указать, что исполь­
зуемые в лечении гиперкортицизма дозы RU 486 значитель­
но выше требуемых для проявления антйпрогестативного 
действия (36|.

Заключение

Синтетически получены вещества с антипрогестиновой 
активностью, относящиеся к группе 11 ß-арил-стероидов. Сре­
ди них следует отметить мифепростон (RU 38486), лило- 
пристон (ZK 98734), онапристон (ZK 98299) и другие.

Экспериментально показано, что антипрогестины блокиру­
ют действие эндогенного прогестерона, изменяя функции 
репродуктивных органов: в яичниках наблюдается разобще­
ние процессов овуляции и лютеолиза (311, в матке — 
нарушение имплантации плодного яйца. В клетках-мишенях 
антигестагены образуют антигормон-рецепторный комплекс, 
который отличается более высокой аффинностью к хрома­
тину, чем гормон-рецепторный комплекс, что приводит к изме­
нению биосинтеза белков в клетке-мишени. Для антипро- 
гестинов характерны антиэстрогенный и антиглюкокортикоид- 
ный эффекты.

В клинике антипрогестины, в первую очередь RU 486, 
применяются для прерывания беременности (следует счи­
тать целесообразным их введение в комбинации с простаглан­
динами), в качестве посткоитальных контрацептивов и для 
лечения гиперкортицизма.

Несомненный успех использования в клинике и недо­
статок информации о механизмах действия антигормонов тре­
буют дальнейших исследований их взаимодействия с клет­
ками-мишенями.
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