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РЕЗЮМЕ

Прогестерон – естественный стероидный гор-
мон, выполняющий в организме множество функ-
ций, регулирующих работу репродуктивных и
нерепродуктивных тканей. В статье рассмотрен ме-
ханизм эффектов гормона. Представлены данные о
геномном и негеномном способах действия проге-
стерона, осуществляющегося через разные виды ре-
цепторов: внутриклеточных и плазмомембранных.
Специфические эффекты прогестерона в различ-
ных тканях зависят от набора рецепторов и их ко-
регуляторов. Прогестерон является главным
гормоном беременности, поэтому большой раздел
обзора посвящен его действию в этот период. К
функциям гормона относятся: участие в процессах
овуляции и имплантации, преобразование эндомет-
рия в децидуальную ткань, торможение сократимо-
сти матки, подавление иммунной системы матери,
накопление питательных веществ в виде подкож-
ного жира для обеспечения ими плода, рост и раз-
витие молочных желез, участие в развитии тканей
зародыша. Детально рассмотрены несколько эф-
фектов предотвращения сократимости миометрия
и механизм перехода иммунной системы матери на
функционирование в условиях беременности. По-
мимо роли гормона во время беременности кратко
описана регуляция других важных функций орга-
низма человека.

Ключевые слова: прогестерон, механизм действия,
беременность.

SUMMARY

MODERN CONCEPTS OF PROGESTERONE
ROLE (REVIEW)

I.V.Dovzhikova, M.T.Lutsenko

Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str.,

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

Progesterone is a natural steroid hormone that has
many functions in the organism, regulating the work of
non-reproductive and reproductive tissues. The article
describes the mechanism of hormone effects. The data
about genomic and nongenomic effects of progesterone
through intracellular and plasma membrane's recep-
tors are presented. Specific effects of progesterone in
various tissues depend on the ratio of receptors and
their coregulators. Progesterone is the main hormone
of pregnancy; therefore a large section is devoted to its
action in that period. The hormone functions include
participation in the ovulation and implantation
processes, decidual transformation of endometrial tis-
sue, inhibition of uterine contractility, suppression of
the mother immune system, the accumulation of nutri-
ents for fetal growth, development of the mammary
glands, co-operation in the development of the embryo
tissues. Several mechanisms of preventing myometrial
contractility and transition mechanism of maternal im-
mune system to function in conditions of pregnancy are
considered in detail. Besides the hormone role during
pregnancy, the regulation of other important functions
of the human body is described. 

Key words: progesterone, mechanism of action, preg-
nancy.

Прогестерон имеет широкое значение в нормальной
физиологии [3, 52]. Гормон является важнейшим регу-
лятором нормальной репродуктивной функции чело-
века в матке, яичниках, молочных железах и мозге, а
также играет роль в нерепродуктивных тканях, таких
как кардиоваскулярная, костная, центральная нервная,
иммунная и метаболических (обмен воды, электроли-
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тов, липидов, углеводов, белков, в том числе компонен-
тов гемостаза и фибринолиза) системах.

Механизм действия прогестерона

Разнообразное действие прогестерона реализуется
через его рецепторы (РП). Для этого обязательным яв-
ляется присутствие С3-кето-группы и двойной связи
между С4 и С5 углеродными атомами кольца А. В клет-
ках тканей-мишеней имеются участки связывания на
плазматической мембране и внутри клетки
(цитозоль/ядро), которые опосредуют быстрые (мил-
лисекунды) и медленные (около часа) специфические
биологические эффекты гестагенов. Внутриклеточные
рецепторы прогестерона относятся к суперсемейству
лигандактивируемых транскрипционных факторов.
Существует две основные изоформы РП: РП-А (94кД)
и РП-В (120кД). Обе изоформы кодируются одним
геном, но возникают в результате действия разных про-
моторов (областей, определяющих инициацию транс-
крипции). Использование того или иного промотора
тканеспецифично и дополнительно контролируется эн-
докринными и паракринными факторами [21, 32, 42].
Рецепторы различаются наличием на N-конце РП-В
фрагмента из 164 аминокислотных остатков. Обе
формы имеют одинаковые лиганд- и ДНК-связываю-
щие активности, но разную транскрипционную актив-
ность. Кроме того, существуют данные, что два
рецептора имеют различную конформацию внутри
клетки и взаимодействуют с разными корегуляторами
[52]. Они различаются по спектру индуцируемых про-
гестероном ответов в одной и той же клетке, ПР-А
может ингибировать действие гормона через ПР-В. В
экспериментах было показано, что для подготовки бе-
ременности и ее поддержания требуется ПР-А, а для
развития молочных желез необходима экспрессия ПР-
В [13, 36]. У человека идентифицирован рецептор про-
гестерона – С, который увеличивает
транскрипционную активность РП-А и РП-В [63].

Помимо медленно развивающихся геномных эф-
фектов, за которые ответственны классические под-
типы РП, прогестерон может индуцировать быстрые
ответы клеток. К ним относятся, например, индукция
созревания ооцитов, активация Src/Ras/MAPK (mito-
gen-activated protein kinases) сигнального пути в клет-
ках [29]. Быстрые эффекты прогестерона не могут
реализоваться через геномные механизмы, так как об-
разование мРНК и соответствующих белков требует
определенного времени. Негеномные (быстрые) эф-
фекты, происходящие в течение нескольких секунд,
реализуются через активацию внутриклеточных путей
– изменения ионного выброса и концентрации внутри-
клеточного свободного кальция. Эффекты, совершаю-
щиеся через несколько минут, происходят через
активацию других вторичных мессенджеров, таких как
циклические нуклеотиды и киназы – EKR 1 и 2 типа
[56]. Для них существуют плазмомембранные рецеп-
торы. В настоящее время идентифицировано несколько
РП плазматических мембран, действующих, в основ-
ном, через активацию системы вторичных мессендже-

ров. Наиболее распространенными являются мембран-
ный РП – mRP (7TMPR – семь раз пронизывающий
мембранный рецептор прогестерона) и прогестероно-
вый мембранный рецепторный компонент 1 и 2 –
PGMRC1 и PGMRC2 [10]. 

По распределению в тканях и экспрессии в репро-
дуктивном цикле подразделяют три типа мембранных
РП: α, β, γ. В репродуктивных органах человека, таких
как яичники и плацента, представлены mRP-α [51].
При контакте мембранного РП с гормоном диссоции-
руется ингибиторный G-белок, одна из субъединиц ко-
торого связывается с аденилатциклазой, активность ее
снижается, в результате чего уровень цАМФ падает
[16, 25]. 

Прогестероновый мембранный рецепторный ком-
понент 1 имеет широкий спектр физиологической ак-
тивности – регуляция синтеза и катаболизма
стероидов, содержания холестерина, эндоцитоза и ре-
продуктивного поведения [50]. С этим рецептором свя-
зано антиапоптотическое действие прогестерона на
клетки гранулезы и желтого тела [40]. Прогестероно-
вый мембранный рецепторный компонент 1 экспрес-
сируется преимущественно в печени и почках,
прогестероновый мембранный рецепторный компо-
нент 2 – в плаценте. Механизм действия данных рецеп-
торов находится в стадии изучения, показано участие
ц-ГМФ-зависимых протеинкиназ и протеинкиназы С
[18, 39].

Считается, что специфичность гормонального дей-
ствия формируется в значительной мере на уровне ко-
регуляторов. К ним относятся коактиваторы и
корепрессоры, представляющие большую группу бел-
ков с различными механизмами действия [30]. Одним
из механизмов канализации разных гормональных сти-
мулов служит предпочтительность взаимодействия ре-
цепторов с теми или иными корегуляторами. Ряд
корегуляторов экспрессируется тканеспецифично, что
также служит основой уникальности спектра действия
гормонов. Иными словами, в зависимости от набора
РП и их корегуляторов в разных тканях и разновидно-
стях клеток прогестерон может иметь различные дей-
ствие. Активность корегуляторов может
контролироваться рядом факторов, например, путем
фосфорилирования [27].

Центральное место в поддержании прогестероно-
вого рецептора в состоянии готовности к связыванию
с лигандом занимает белок теплового шока 90 (Hsp90).
Важную роль в функционировании Hsp90 играют свя-
зывание АТФ и АТФазная функция [37].

Связывание прогестерона с РП приводит к конфор-
мационным изменениям их структуры. Рецепторные
димеры связываются со специфическими гормончув-
ствительными элементами ДНК, отвечающими за ко-
нечный биологический ответ на воздействие
гестагенов. Прогестерон специфически регулирует
экспрессию 94 генов.

Механизм прерывания беременности в ранние
сроки обусловлен не только недостаточной продукцией
прогестерона, но и снижением количества и наруше-
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нием синтеза рецепторов в эндометрии [4]. Проведен-
ные исследования показали, что в норме количество
РП во время гестации возрастает в два раза. 

Действие прогестерона во время беременности

Во время беременности основными эффектами
прогестерона являются участие в процессах овуляции
и имплантации, преобразование эндометрия в дециду-
альную ткань, торможение сократимости матки, подав-
ление иммунной системы матери, накопление
питательных веществ в виде подкожного жира для
обеспечения ими плода, рост и развитие молочных
желез, участие в развитии тканей зародыша. Уменьше-
ние продукции гормона ведет к прерыванию беремен-
ности.

После оплодотворения высокая концентрация про-
гестерона важна не только для облегчения импланта-
ции, но и для поддержания беременности путем
стимуляции роста матки. Готовность эндометрия к им-
плантации бластоцисты определяется его рецепторной
активностью и характерными морфологическими из-
менениями. Прогестерон имеет большое значение в
подготовке эндометрия к имплантации оплодотворен-
ной яйцеклетки. Считается, что роль стероида про-
является и в его действии на матку, и на
развивающуюся бластоцисту [48]. Прогестерон облег-
чает процесс имплантации путем активации ферментов
способных лизировать оболочку яйцеклетки (zona pel-
lucida) [48]. Кроме этого, индукция специфичной кле-
точной пролиферации в матке связана с локальной
продукцией факторов роста, на многие из которых про-
гестерон оказывает прямое модулирующее влияние.
Эти факторы увеличивают пролиферацию клеток, ак-
тивируют синтез ДНК, стимулируют образование ком-
понентов межклеточного матрикса, промотируют
митогенез, усиливают ангиогенез. К ним относятся:
ТФР – трансформирующий фактор роста (transforming
growth factor – TGF), оФРФ – основной фактор роста
фибробластов (basic fibroblast growth factor), ЭФР –
эпидермальный фактор роста (epidermal growth factor
– EGF), ТРФ – тромбоцитарный ростовой фактор
(platelet-derived growth factor – PDGF), СЭФР – сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста (vascular en-
dothelial growth factor – VEGF), ИПФР –
инсулиноподобный фактор роста (insulin-growth factor
– IGF), ГФР – гемопоэтический фактор роста (HGF) и
пролактин [20, 22].

Для нормального развития беременности необхо-
димы соответствующие изменения, которые дости-
гаются посредством процесса пролиферации.
Существует мнение, что в матке он находится под конт-
ролем целого ряда факторов роста. Например, установ-
лено, что увеличение экспрессии ЭФР, ТГФ-α,
гепаринсвязывающего EGF-подобного фактора роста
(HB-EGF) и ИПФР приводят к тканеспецифичной сти-
муляции пролиферации стромы и эпителия [22]. ТФР
регулирует рост клеток, вовлечен в процессы апоптоза
и ремоделирования ткани, играет принципиальную
роль в формировании межклеточного матрикса. Про-

гестерон потенцирует действие ТФР-β. Предполага-
ется, что гемопоэтический фактор роста, колониести-
мулирующий фактор роста-1 оказывают влияние на
рост и дифференцировку плацентарного трофобласта,
и их секреция регулируется прогестероном и эстроге-
нами [44]. Прогестерон повышает уровень ЭФР, кото-
рый оказывает митогенный эффект на ряд
репродуктивных тканей. Кроме этого, ЭФР облегчает
процесс имплантации [14]. ИПФР секретируется с
самых первых дней беременности, он обеспечивает
пролиферацию и дифференцировку клеток, а также
рост матки. Рядом исследователей предполагается его
действие на бластоцисту [24]. 

Прогестерон способствует не только развитию, но
и васкуляризации миометрия. Ангиогенез регулируется
половыми стероидными гормонами. Прогестерон (на-
ряду с эстрадиолом) стимулирует экспрессию мРНК
СЭФР-А и СЭФР-В. СЭФР является важным фактором
регуляции ангиогенеза во всех тканях и органах чело-
века, присутствует как в тканях плаценты, так и в тка-
нях плода. Он стимулирует пролиферацию и миграцию
эндотелиальных клеток, обладает высокой актив-
ностью в индукции сосудистой проницаемости, что яв-
ляется важным для процессов имплантации и
плацентации. Помимо разностороннего влияния на
процессы ангиогенеза, пролиферации и дифференци-
ровки тканей, существует предположение о влиянии
СЭФР на эмбрион на ранних стадиях имплантации,
когда процессы ангиогенеза еще отсутствуют. Также
известно, что СЭФР участвует в координации процес-
сов дифференцировки, миграции и инвазии трофобла-
ста [64]. Высокая активность СЭФР в эндометрии
коррелирует с активностью плацентарного ростового
фактора (PIGF) – важного ангиогенного фактора, и их
совместное влияние оказывает регуляторное действие
на процессы имплантации [3].

Прогестерон служит мощным стимулятором экс-
прессии оФРФ в матке [5]. Этот фактор является одним
из важнейших регуляторов ангиогенеза и клеточной
дифференцировки в плаценте, оказывает стимулирую-
щее действие на пролиферацию эндотелиальных кле-
ток артерий матки и плода, участвует в регенерации
тканей, контролирует рост и дифференцировку клеток
(в частности мезодермы), развитие эмбриона. Нужно
отметить такую функцию оФРФ и СЭФР, как способ-
ность регулировать маточно-плацентарный кровоток
[3].

Прогестерон стимулирует экспрессию адреноме-
дуллина и его рецепторов – еще одного стимулятора
ангиогенеза и регулятора пролиферации [59]. 

Некоторые функции прогестерона включают сти-
муляцию глюкогенеза, метаболизм циклических нук-
леотидов, синтез и секрецию белков [22]. Прогестерон
увеличивает объем внутрисосудистой жидкости, влияя
на обмен натрия в организме матери, тем самым спо-
собствует удалению продуктов метаболизма плода. 

Одной из основных функций прогестерона при бе-
ременности является препятствование сокращению
матки, которое может привести к выкидышу плода,
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если продукция прогестерона снизится. Прогестерон
подавляет сократимость миометрия посредством мно-
жества механизмов, включая влияние на концентрацию
внутриклеточного кальция, уровень простагландинов,
уровень релаксина и окситоцина [22]. Под его влия-
нием замедляется передача нервного возбуждения с од-
ного мышечного волокна на другое, в результате
снижается активность нервно-мышечного аппарата
матки.

Увеличение концентрации кальция приводит к со-
кращению миометрия. Индукция и секреция кальци-
тонина (пептидного гормона кальциевого гомеостаза)
снижает уровень кальция в матке, предотвращая сокра-
щение. В ранний период беременности кальцитонин
вырабатывается в клетках железистого эпителия под
воздействием прогестерона [66]. Комплекс Са2+-каль-
модулин связывается с киназой легких цепей миозина
(MLCK – Myosin Light Chain Kinase), активируя этот
фермент. MLCK играет центральную роль в реализа-
ции сигнальных путей стимулирования и ингибирова-
ния сокращения миометрия. Прогестерон подавляет
работу системы кальций-кальмодулин-киназа легких
цепей миозина (calcium-calmodulin-MLCK system) и,
следовательно, активность гладких мышц матки, тем
самым, сохраняя покой миометрия [41]. MLCK может
фосфорилироваться протеинкиназой A (цАМФ-зави-
симой протеинкиназой), что снижает сродство фер-
мента к комплексу кальмодулин-кальций и приводит к
инактивации энзима. Способность протеинкиназы A
ингибировать активность MLCK в миометрии, даже в
присутствии агонистов, повышающих концентрацию
Ca2+, позволяет биохимически обосновать вывод, что
агенты, которые повышают уровень внутриклеточного
цАМФ – ингибируют сокращение матки даже в при-
сутствии кальций-активирующих агентов [11].

Прогестерон ингибирует активность простагланди-
нов, тем самым способствуя уменьшению сократимо-
сти матки. Такое подавление происходит несколькими
путями, включая блокирование действия простаглан-
динов, уменьшение простагландинового синтеза и по-
вышение их инактивации. Прогестерон стимулирует
фермент – простагландин-15-дегидрогеназу, которая
катализирует процесс оксидации простагландинов,
приводя к их инактивации. Прогестерон является ан-
тагонистом простагландинов во время беременности и
лютеиновой фазы менструального цикла, так как он
снижает уровень простагландинов F2α и E в эндомет-
рии матки. Падение уровня прогестерона в конце бе-
ременности ассоциируется с усилением активности
синтеза простагландинов, продукции простагландина
F2α, ведущей к началу родов [22].

Простагландины могут осуществлять свое действие
двумя способами: прямо – через собственные рецеп-
торы и косвенно – через окситоциновые рецепторы,
белки которых регулируются стероидными гормонами.
Уровень окситоциновых рецепторов в матке человека
ингибируется путем блокирования продукции проста-
гландина F2α прогестероном, и наоборот, индукция
простагландина F2α приводит к снижению прогесте-

рона, и параллельно, к увеличению рецепторов окси-
тоцина [22]. Следует отметить, что модуляция аффин-
ности окситоциновых рецепторов относится к
геномным эффектам прогестерона [34].

Для предотвращения сократимости матки прогесте-
рон способствует появлению физиологической рези-
стентности к ангиотензину, заметно уменьшая
экспрессию рецепторов ангиотензина II [53, 56]. Точно
так же установлено, что под действием прогестерона в
миометрии крыс во время беременности, возникала
рефрактерность от токолитического эффекта предсерд-
ного натрийуретического фактора [45].

Прогестерон через собственные рецепторы уве-
личивает высвобождение EDRF – релаксирующего
фактора эндотелия, NO [35], ингибирует секрецию
контрактильного фактора эндотелия (EDCF) и эндоте-
лина-1 [38].

В поддержании спокойствия матки во время бере-
менности участвует адренергическая система. Проге-
стерон увеличивает транскрипцию β-адренергических
рецепторов в миометрии, приводя к повышению его
чувствительности (сенсибильности) к адренергиче-
ским агентам [22, 61] и способствуя снижению тонуса
матки. 

Было показано, что прогестерон ответственен за
поддержание уровня релаксина [65]. Релаксин – важ-
ный гормон для ингибирования спонтанного или про-
стагландин-опосредованного сокращения миометрия.
Он повышает уровень цАМФ и ингибирует метабо-
лизм фосфоинозитидов через активацию цАМФ-зави-
симых протеинкиназ [11]. Уровень цАМФ, в свою
очередь, подавляет активность MLCK. Релаксин также
способствует поддержанию имплантации и ранней бе-
ременности путем стимуляции секреции коллагеназы,
протеогликазы, β-глюкоронидазы и активатора плазми-
ногена, что способствует возрастанию коллегановой
основы и эластичности матки [22]. 

Прогестерон увеличивает скорость транскрипции
PTHrP – белка, родственного паратиреоидному гор-
мону в миометрии. PTHrP способствует увеличению
плацентарного транспорта кальция и уровня цАМФ,
что ингибирует сокращение гладких мышц матки [19].

В последние десятилетия фактически был получен
ответ на главную загадку беременности – ее приемле-
мость материнским организмом. Являясь аллотранс-
плантатом для матери, плодное яйцо, содержащее
отцовские антигены, подвергается реакциям отторже-
ния. Один из механизмов, который способствует раз-
витию гравидации, реализуется под воздействием
прогестерона. Иммунологические эффекты гормона
опосредованы особым белком, получившим название
индуцированный прогестероном блокирующий фактор
– ИПБФ (PIBF), который регулирует переход иммун-
ной системы женщины на функционирование в усло-
виях беременности [31, 43]. 

Данный посредник синтезируется СD56+-клетками
плаценты и децидуальной оболочки и обладает суще-
ственной антиабортивной активностью [17]. Иммуно-
логическое влияние ИПБФ касается как клеточных, так
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и гуморальных иммунных механизмов. Было показано,
что ИПБФ увеличивает продукцию цитокинов Th2-
типа посредством связывания с новым типом рецепто-
ров ИЛ-4 и путем активации Jak/STAT пути, приводя,
таким образом, к изменению баланса Th1/Th2. В при-
сутствии ИПБФ вырабатывается в 8 раз больше цито-
кина Th2, чем в его отсутствие. Увеличение продукции
цитокинов Th2 влечет за собой повышение выработки
иммуноглобулинов и оказывает влияние на гумораль-
ный иммунитет. Этот механизм способствует сохране-
нию беременности. Считается, что реакция,
обусловленная Th2-типа способствует нормальному
течению гестации, в то время как Th1 оказывают пря-
мой цитотоксический эффект на клетки эмбриона и
кроме того, путем активации системы коагуляции, при-
водят к формированию внутрисосудистых тромбов и
нарушению кровоснабжения плода, а затем и к его за-
кономерной гибели. ИПБФ меняет профиль секреции
цитокинов, сокращая производство воспалительных,
цитотоксических цитокинов (например, интерферона-
δ, фактора некроза опухоли-α, интерлейкинов-1, 2, 6)
и увеличивая образование регуляторных (например,
интерлейкинов – 3, 4, 5, 10, 13, 15). Провоспалитель-
ные цитокины обладают не только прямым эмбриоток-
сическим эффектом, но также ограничивают инвазию
трофобласта, нарушая его нормальное формирование.
Кроме того, избыточное количество провоспалитель-
ных цитокинов ведет к активации протромбиназы, что
обусловливает тромбозы, инфаркты трофобласта и его
отслойку, и в конечном итоге – выкидыш. Регулятор-
ные цитокины, наоборот, способствуют развитию тро-
фобласта, контролируют ангиогенез, повышают
продукцию хорионического гонадотропина, а также
осуществляют иммуносупрессию.

Кроме этого, ИПБФ ингибирует цитотоксичность
NK-клеток, блокируя их дегрануляцию и выход перфо-
рина и протеиназ, которые путем перфорации мембран
чужеродных клеток попадают внутрь их и индуцируют
апоптоз. ИПБФ также предотвращает трансформацию
NK-клеток в так называемые лимфокин-активирован-
ные киллеры (LAK-клетки), обладающие способ-
ностью разрушать клетки трофобласта. Следовательно,
прогестерон защищает эмбрион от деструкции нату-
ральными киллерами. Он также оказывает влияние на
В-лимфоциты и индуцирует продукцию новой под-
группы иммуноглобулинов – асимметричных антител,
помогающих скрыть антигены плода от материнской
иммунной системы. Эти антитела не обладают высо-
ким сродством к антигенам плода, они способны вы-
ступать в качестве «блокирующих» антител и не
вызывают активации цитотоксических реакций. Таким
образом, они защищают эмбрион и предупреждают его
уничтожение иммунной системой матери. У беремен-
ных женщин определяется прямая связь между экс-
прессией ИПБФ и количеством асимметричных
молекул – IgG [57].

ИПБФ ингибирует работу фосфолипазы А2 и,
таким образом, предотвращает высвобождение арахи-
доновой кислоты, снижая тем самым синтез проста-

гландинов [58]. Благодаря всем этим эффектам ИПБФ
предотвращает деструкцию клеток эмбриона и, воз-
можно, является своеобразным «ключом» к его выжи-
ванию.

Кроме того, прогестерон и его производные стиму-
лируют в эндометрии продукцию протеинов, в частно-
сти, белка Tj6, который вызывает апоптоз
естественных киллеров [8].

На этом функции данного гормона во время бере-
менности не исчерпываются. Прогестерон предше-
ствует образованию стероидных гормонов у ребенка во
внутриутробном периоде развития. Он также участвует
в развитии других тканей у зародыша. Предполагается,
что адекватный уровень гормона необходим для нор-
мального развития костной ткани [9] и головного мозга
ребенка. Например, показано, что прогестерон необхо-
дим для нормального функционирования и дифферен-
цировки первичного гиппокампа, кортикальных и
стриарных нейронов [60]. Исследовательские данные
показывают, что именно материнский прогестерон (а
не плодовые стероиды – андрогены и эстрогены) ин-
дуцирует гендерные различия в дифференцировке
мозга человека через активацию рецепторов прогесте-
рона, которая модулирует функционирование клеток
мозга [62].

Действие прогестерона в организме человека

Прогестерон, помимо его роли во время беремен-
ности, является важным регулятором различных функ-
ций организма человека. Например, в организме
женщины вне беременности прогестерон способствует
преобразованию эндометрия из состояния пролифера-
ции в состояние секреции; инициирует отторжение эн-
дометрия или его переход в «предбеременное»
состояние; расслабляет маточную мускулатуру, уве-
личивая потенциал покоя миометрия; уменьшает со-
кратимость маточных труб; усиливает превращение
эстрадиола в эстрон и эстриол; увеличивает вязкость
цервикальной слизи, влияет на секрецию гонадотро-
пин-рилизинг гормона гипоталамуса; стимулирует вы-
деление лютеинизирующего гормона в малых дозах и
угнетает в больших; способствует освобождению из
гипофиза фолликулостимулирующего гормона.

Регуляция апоптоза, пролиферации осуществляется
через стимуляцию экспрессии тканевых факторов
роста, которая является одним из основных эффектов
половых стероидных гормонов в клетках. Следует от-
метить, что гестагенам присущи и пролиферативные,
и антипролиферативные эффекты, которые осуществ-
ляются в зависимости от типа клетки и физиологиче-
ского контекста. Известно, например, что прогестерон
ингибирует синтез ДНК и пролиферацию гладкомы-
шечных клеток [28]. Прогестерон оказывает супрес-
сивное действие на пролиферацию и активность
лимфоцитов во время беременности. В физиологиче-
ских концентрациях гормон способствует пролифера-
ции клеток молочной железы. Гестагены способны
оказывать двухфазный эффект: ингибировать клеточ-
ный цикл в ранней G1-фазе и стимулировать в поздней
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G1-фазе, что может влиять на дифференцировку клеток
и их пролиферацию. Гестагены через свои рецепторы
могут активировать Р13-киназа/Akt – сигнальный путь,
приводя к фосфорилированию Akt – ключевого белка
– регулятора клеточного роста и дифференцировки [6].
Прогестерон обладает влиянием на апоптоз. Антиапоп-
тотическое действие проявляется стимулированием
экспрессии антиапоптотических белков, снижением
экспрессии проапоптотических факторов, таких как,
например, каспазы-3 [15]. 

Прогестерон участвует в регуляции энергетиче-
ского обмена: повышает дыхание митохондрий [23].
Кроме этого, прогестерон снижают выход свободных
радикалов во внемитохондриальную среду во время ра-
боты дыхательной цепи. Следовательно, они не только
повышают эффективность электронного транспорта в
митохондриях, но и уменьшают уровень перекисного
окисления липидов (ПОЛ) в клетках [46]. Хотя проге-
стерон в силу структурных особенностей не является
истинным антиоксидантом, высокий уровень этого гор-
мона эффективно снижает повреждение клеток свобод-
ными радикалами [47]. Кроме того, прогестерон
повышает уровень митохондриального глутатиона [55].
Прогестерон снижает уровень нитрита, супероксида и
пероксида водорода [12]. Таким образом, прогестерон
снижает ПОЛ и оксидативный стресс, как уменьшая
продукцию свободных радикалов, так и стимулируя ан-
тиокислительную защиту.

Прогестерон вызывает фосфорилирование фер-
мента Akt – протеин киназы B, понижающего эффек-
тора метаболизма фосфоинозитид-3-киназы (PI-3) и
киназ, входящих в состав группы «extracellular-signal
regulated kinase (ERK)» – составной части метаболизма
митоген-активируемые киназ (MAPK) [54]. Akt яв-
ляется серин/треонин специфичной протеинкиназой,
которая играет ключевую роль в большом количестве
клеточных процессов, таких как метаболизм глюкозы,
апоптоз, клеточная пролиферация, транскрипция и
миграции клеток. ERK принимает участие в особом
пути сигнальной трансдукции.

В результате активации специфических генов про-
гестерон-рецепторным комплексом, происходит стиму-
ляция гликогенеза, метаболизма циклических
нуклеотидов, повышение уровня простагландинов,
пролактина, активатора плазминогена, а также биосин-
теза ферментов, метаболизующих эстрогены, α-фуко-
зидазы, цАМФ-зависимой киназы типа II, гидролазы и
фосфатазы [22]. Прогестерон усиливает активность де-
гидрогеназ, а именно, изоцитратдегидрогеназы и лак-
татдегидрогеназы, а также ферментов –
глюкозо-6-фосфатазы [26], щелочной фосфатазы, глу-
таминтрансферазы, катепсина Д [49].

Накапливаются данные о влиянии прогестерона на
структуры ЦНС, где он участвует в изменении функ-
ций клеток. В период гестации им поддерживается до-
минанта беременности в центральной нервной
системе. В последнее время особый интерес вызывают
данные о нейропротекторной и нейрорегенеративной
деятельности гормона [2, 33]. 

В 1998 году рецепторы прогестерона были обнару-
жены на остеобластах человека, что предусматривало
его физиологическое влияние на клетки костей [9].
Была подтверждена роль гормона в регуляции функ-
ционирования металлопротеиназ, участвующих в ре-
моделировании и резорбции кости. Прогестерон
повышает уровень фермента МТ1-ММР. 

Прогестагены оказывают влияние на функцио-
нально-метаболические характеристики сердечно-со-
судистой системы [9]. Доказано присутствие РП в
артериях, венах, капиллярах. Действует гормоны пре-
имущественно как вазоконстрикторы. Считают, что по-
ловые стероиды (прогестерон и эстрогены) могут
регулировать маточное кровообращение благодаря пря-
мому влиянию на сосудистую стенку. Повышение со-
кратимости миокарда и сердечного выброса во время
беременности, в определенной степени, объясняют
возрастанием уровня прогестерона [1, 2].

Прогестерон метаболизируется в печени и в гормо-
нозависимых органах (например, в плаценте), где про-
исходит его трансформация, в основном, в
5β-прегнан-3α, 20α-диол, лишенный гормональной ак-
тивности [7].
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