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В статье проанализированы данные литера-

туры о процессе синтеза половых стероидных гор-

монов во время беременности. Подробно разобраны

стадии преобразования холестерина в прогестерон

и эстрогены в фетоплацентарном комплексе, рас-

смотрены ферменты, участвующие в биосинтезе,

представлены последние сведения о регуляции про-

цесса.
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SYNTHESIS OF SEX STEROID HORMONES IN

PLACENTA (REVIEW)

The references review about the process of sex ste-

roid hormones synthesis during pregnancy is analyzed

in the article. The stages of cholesterol transforming

into progesterone and estrogens in fetoplacental com-

plex are studied in detail, enzymes involved in biosynt-

hesis are also examined, and the latest data about the

process regulation are given.

Key words: progesterone synthesis, estrogens synthe-

sis, placenta.

Во время беременности в женском организме по-

является еще один важнейший орган, продуцирующий

гормоны – плацента. О способности клеток трофобла-

ста принимать участие в метаболизме стероидов сви-

детельствуют данные, полученные еще в 60-70 годах

прошлого века [10, 21, 23]. Считается, что плацента

между первым и третьим месяцами внутриутробного

эмбриогенеза берет на себя обеспечение плода всеми

гормонами, необходимыми для его развития [34]. По

некоторым данным количество половых гормонов,

производимых плацентой, является существенным уже

на пятой неделе гестации [35]. Стероидогенез в пла-

центе имеет целый ряд характерных особенностей [2,

15, 16, 17, 20, 32]. Главной из них является то, что пла-

цента представляет собой функционально неполный

эндокринный орган и не может синтезировать стеро-

идные гормоны de novo [7, 12, 22]. В ряде работ [15,

16, 17] было установлено, что стероид-продуцирую-

щим органом является комплекс плаценты и плода –

фетоплацентарный комплекс. Плод, как и плацента, яв-

ляется неполной стероидогенной системой. Однако

ферменты, отсутствующие в плаценте, имеются в тка-

нях плода, и наоборот.

Начало синтеза одинаково для всех стероидных

гормонов в плаценте. Холестерин содержит 27 атомов

углерода, тогда как в состав любых стероидных гормо-

нов входит не более 21 атома. Поэтому их образование

начинается с отщепления боковой цепи холестерина и

формирования ключевого промежуточного продукта

синтеза – прегненолона [5, 13]. Ход превращения хо-

лестерина сложен, он включает ряд последовательных

стадий, в которых боковая цепь холестерина гидрокси-

лируется по атомам С20 и С22 (с образованием проме-

жуточных оксипроизводных: 22R-оксихолестерина и

20, 22R-диоксихолестерина), а затем расщепляется под

действием десмолазы (фермента, относящегося к

классу цитохром Р450-ферментов). Было установлено,

что все три последовательные реакции катализи-

руются одной и той же молекулой цитохрома Р450scc,

то есть реализуется полуфункциональный катализ,

предусматривающий высокую динамичность в обла-

сти активного центра в процессе превращения исход-

ного субстрата и промежуточных продуктов его

окисления. В случае цитохрома Р450scc считается, что

строгая последовательность реакций гидроксилирова-

ния обеспечивается термодинамическим механизмом

стабилизации оксистероидов в активном центре гемо-

протеида: сродство оксипроизводных холестерина к

цитохрому Р450scc значительно выше, чем исходных

соединений. Превращение холестерина в прегненолон

является лимитирующей стадией биосинтеза стероид-

ных гормонов. Стимуляция активности происходит

при участии цАМФ, лютеинизирующего гормона и хо-

рионического гонадотропина [4]. Как оказалось, адре-

нокортикотропный гормон, осуществляющий

контроль этой стадии синтеза стероидных гормонов, в

плаценте не работает [27, 28, 29]. Фосфолипиды вы-

ступают в качестве низкоспиновых эффектов холесте-

рин-гидроксилирующего цитохрома Р450 и играют

принципиально важную роль в процессе превращение

холестерина в прегненолон. Прогестерон синтезиру-

ется из прегненолона в две стадии [39]: 

Холестерин → Прегненолон → Прогестерон.

В молекуле прегненолона 3-гидроксигруппа окис-

ляется в 3-оксогруппу, а двойная связь изомеризуется.

Выполняет эту работу один фермент – 3β-гидроксисте-

роиддегидрогеназа I типа [3]. Стимулируется данный

процесс хорионическим гонадотропином и хориони-

ческим адренокортикотропином посредством актива-

ции цАМФ [14, 26, 37, 39]. В литературе имеются

данные о регулировании ферментов P450scc и 3β-гид-

роксистероиддегидрогеназы I типа по принципу обрат-

ной связи прогестероном и эстрадиолом [9, 35].

Ингибирование стероидогенеза на этой стадии может

осуществляется и неконьюгированными предшествен-

никами стероидов [36, 38].

В перфузате плаценты обнаружено большое коли-

чество прогестерона. Установлено, что в конце бере-

менности данный орган продуцирует около 300 мг
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прогестерона в день, что в десять раз превышает коли-

чество гормона, секретируемого во время полового

цикла [35]. Основная функция прогестерона – тормо-

жение сократительной функции миометрия и преобра-

зование эндометрия [1, 2]. 

Метаболизм прогестерона происходит по типу, ха-

рактерному для других Δ4-3-кетостероидов. Основным

его путем является восстановление кольца А; другим

ведущим превращением является восстановление бо-

ковой цепи в 20-м положении [33].

Биосинтез эстрогенов со стадии прегненолона

может проходить по двум путям: Δ4-путь (данный путь

преобладает в яичниках) – через прогестерон, 17α-ок-

сипрогестерон и андростендион и Δ5-путь через 17-ок-

сипрегненолон, дегидроэпиандростерон,

Δ5-андростендиол и/или тестостерон (осуществляется

преимущественно в фетоплацентарном комплексе и

надпочечниках):

1) Синтез эстрогенов (плод): Прегненолон → 17-

гидроксипрегненолон → Дегидроэпиандростерон →

Дегидроэпиандростеронсульфат;

2) Синтез эстрогенов (плацента): Дегидроэпи-

андростеронсульфат → Дегидроэпиандростерон →

Андростендион → Эстрон.

В этих реакциях участвует целый ряд ферментов:

цитохром Р450с17, сульфокиназы, сульфатазы Δ5-сте-

роидов, дегидроэпиандростерондегидрогеназы (отно-

сящейся к классу 3β-гидроксистероиддегидрогеназ),

цитохром Р450-ароматазы, 17β-гидроксистероиддегид-

рогеназы I типа [3, 35]. Существовало мнение, что об-

разование из прегненолона и прогестерона

С19-стероидов происходит практически только в тка-

нях плода [30, 41]. Как прогестерон, так и прегненолон

гидроксилируются плодом в 17α-положении. Однако

отщепление боковой цепи у 17α-оксипрогестерона

происходит в минимальном объеме, и он используется

главным образом для синтеза С21-кортикостероидов в

надпочечниках плода. В то же время плод имеет высо-

коактивную С17-С20-лиазу для Δ5-стероидов, в резуль-

тате чего из 17-оксипрегненолона образуется

дегидроэпиандростерон – в количественном отноше-

нии наиболее важный стероид плода [6]. Он не только

служит предшественником эстрогенов, но и выполняет

самостоятельные физиологические функции. Основ-

ное физиологическое действие дегидроэпиандросте-

рона связано с регуляцией различных звеньев

репродуктивной системы и участием в процессе диф-

ференцировки структур мозга. В эмбриональном пе-

риоде этот стероид является и фактором половой

дифференцировки. На практике анализ данного соеди-

нения принято вести по его метаболиту – дегидроэпи-

андростерон-сульфату, имеющему более высокую

стабильность, более длительный период полураспада

и более высокую концентрацию в крови.

Образующийся дегидроэпиандростерон не ис-

пользуется в качестве субстрата 3β-оксистероиддегид-

рогеназой плода, но под действием высокоактивной

сульфокиназы превращается сульфоформу. Суще-

ствует предположение, что синтез сульфата в надпо-

чечниках плода происходит на уровне сульфатов уже

на стадии прегненолона. Сульфатазная активность в

тканях плода очень низка, однако она весьма значи-

тельна в плаценте, особенно по отношению к сульфа-

там Δ5-стероидов. В результате большое количество

дегидроэпиандростеронсульфата, образующегося в

тканях плода, быстро гидролизуется плацентой. Обра-

зующийся дегидроэпиандростерон превращается пла-

центой в анростендион, и основная масса последнего

быстро ароматизируется в эстрон и эстрадиол [40].

Одной из характерных черт ферментного набора

плаценты является отсутствие в ней 16α-гидроксили-

рующей активности. В результате плацента может,

ароматизируя андростендион, образовывать лишь

эстрон и эстрадиол, но не эстриол. Синтез последнего

осуществляется при участии печени плода. Однако хо-

рошо известно, что именно эстриол является домини-

рующим эстрогеном беременности у женщин [4].

Уровень его в крови при беременности возрастает в 5-

10 раз по сравнению с небеременными. Эстриол, ней-

трализуя действие эстрона и эстрадиола, снижает

сократительную способность матки. Он же и является

наиболее активным протектором роста матки. Выдви-

галась гипотеза об антиоксидантной функции эстриола

на уровне развивающейся центральной нервной си-

стемы плода [31]. Опыты с различными предшествен-

никами показали, что может образовывать эстриол

только в результате ароматизации 16-окисленных ней-

тральных предшественников плода и (или) матери. Ос-

новными предшественниками при образовании

эстриола являются 16α, 17-диоксисоединения: Δ5-анд-

ростентриол, 16-кето-Δ5-андростендиол и 16α-оксиде-

гидроэпиандростерон. У плода местом

16-гидроксилирования является в основном печень.

Таким образом, значительная часть дегидроэпиандро-

стерона, образующегося в надпочечниках плода, под-

вергается 16α-гидроксилированию в печени и затем

ароматизируется в плаценте с образованием эстриола.

80% эстриола во время беременности синтезируется

из дегидроэпиандростерона-сульфата плодового про-

исхождения и только 10% – из дегидроэпиандросте-

рон-сульфата, образующегося в коре надпочечников

матери. Дегидроэпиандростерон-сульфат превраща-

ется в эстриол двумя путями. Основной путь включает

16α-гидроксилирование секретируемого фетальными

надпочечниками дегидроэпиандростерон-сульфата в

печени плода. Образовавшийся 16α-гидроксидегидроэ-

пиандростерон-сульфат в плаценте десульфатируется

и под воздействием 3β-гидроксистероиддегидроге-

назно-изомеразной системы трансформируется в 16α-

гидроксиандростендион, затем в

16α-гидрокситестостерон. Ароматизация последнего

приводит к образованию эстриола. Наряду с 16α-гид-

роксилированными производными дегидроэпиандро-

стерон-сульфата в печени плода образуется

Δ5-андростентриол, который, поступая в плаценту, пре-

вращается в эстриол. Кроме «нейтрального» пути, био-

синтез эстриола при беременности осуществляется

16α-гидроксилированием (фенольный тип) в печени

плода и матери плацентарного эстрона, который, по-

ступая обратно в плаценту, превращается в эстриол. У
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небеременной женщины синтез эстриола происходит

в печени путем преобразования первичных эстрогенов

– эстрадиола 17β и эстрона [7].

Заключительным и уникальным этапом синтеза

эстрогенов является ароматизация С19-стероидов. Эта

реакция катализируется целым ферментным комплек-

сом. Результаты опытов по сравнению перехода в

эстрогены различных производных андростендиона

позволили предположить, что промежуточным этапом

при ароматизации нейтральных стероидов является

гидроксилирование в 19-м положении. 19-гидроксили-

рование является лимитирующей реакцией всего про-

цесса ароматизации. Для каждой из трех

последовательных реакций смешанного типа (образо-

вание 19-оксиандростендиона, 19-кетоандростендиона

и эстрона) требуется НАДФН и О2. В опытах на пла-

центе человека обнаружено, что для превращения 1М

андростендиона в 1М эстрона требуется 3М НАДФН

и 3М О2 [11]. Ключевым ферментом биосинтеза эстро-

генов является цитохром Р-450-ароматаза. Она – един-

ственный энзим, катализирующий процессы,

приводящие к ароматизации первого кольца стероид-

ного ядра и, следовательно, дающий начало эстроге-

нам – эстрону, эстрадиолу и эстриолу. Плацентарный

цитохром Р450 в комплексе с андростендионом пол-

ностью нечувствителен к СО, но обнаруживает значи-

тельную чувствительность к окиси углерода с

19-нортестостероном [8]. Другие эстрогены обра-

зуются главным образом путем гидроксилирования

или дегидрирования эстрадиола, поэтому ароматазу

можно считать единственным ферментом, лимитирую-

щим образование эстрогенов [8, 24].

Метаболизм эстрогеновых стероидов суще-

ственно отличается от других стероидных гормонов.

Если основные превращения нейтральных стероидов

(кортикостероиды, андрогены, прогестерон) заклю-

чаются в восстановлении кольца А, то характерной

особенностью обмена эстрогенов является сохранение

у преобладающей массы их метаболитов ароматиче-

ского кольца А. Первым этапом метаболизма эстра-

диола, по-видимому, является его превращение в

эстрон, катализируемое НАД(НАДФ)-зависимой 17β-

гидроксистероиддегидрогеназой [18, 25]. При бере-

менности эстриол становится не только продуктом

превращения эстрадиола и эстрона, но и одним из ос-

новных гормонов [19].

В данном обзоре литературы мы представили ос-

новные результаты, полученные отечественной и зару-

бежной наукой при изучении синтеза половых

стероидных гормонов в фетоплацентарной системе.

Несмотря на значительные достижения в этой области,

многое еще остается недостаточно изученным, осо-

бенно это касается процессов регуляции биосинтеза во

время беременности.
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