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В данном обзоре на основании данных литературы обоб-
щены результаты исследования фармакологических свойств,
безопасности и клинической эффективности номегестрола
ацетата и оценены фармакологические характеристики, кото-
рые подчеркивают его роль при лечении различных гинеколо-
гических расстройств и при проведении гормональной замес-
тительной терапии (ГЗТ), а также его потенциальную роль в
комбинированной эстроген/прогестагеновой оральной конт-
рацепции. Номегестрола ацетат является мощным, активным
пероральным прогестагеном с благоприятным профилем без-
опасности и нейтральными метаболическими характеристика-
ми. В отличие от большинства других давно известных проге-
стагенов, являющихся производными 19-нортестостерона,
которые были синтезированы в первую очередь из-за своей
антигонадотропной активности как компоненты гормональной
контрацепции в комбинации с эстрогенами, номегестрола аце-
тат является производным 19-норпрогестерона, синтезиро-
ванного специально для связывания с прогестероновым ре-
цептором, но с низкой аффинностью к другим стероидным ре-
цепторам. Номегестрола ацетат оказывает сильное антиэстро-
генное действие на уровне эндометрия и проявляет мощную
антигонадотропную активность, но без каких-либо остаточ-
ных андрогенных или глюкокортикоидных свойств. В дозе
1,25 мг в день номегестрола ацетат угнетает овуляцию, не вли-
яя на рост фолликула, в то время как в дозе 2,5 или 5 мг угне-

таются и овуляция, и развитие фолликулов. Антигонадотроп-
ное действие номегестрола ацетата происходит, как и у других
прогестинов, на гипоталамическом и гипофизарном уровне.
Более того, номегестрола ацетат проявляет частичную антиан-
дрогенную активность. Абсорбция номегестрола ацетата про-
исходит быстро после перорального применения, достигая пи-
ковой сывороточной концентрации в течение 4 ч, период полу-
выведения составляет приблизительно 50 ч. 

Номегестрола ацетат успешно использовали для лечения
некоторых видов гинекологической патологии (менструаль-
ные нарушения, дисменорея, предменструальный синдром),
а также в качестве компонента ГЗТ в комбинации с эстради-
олом для уменьшения выраженности менопаузальных симп-
томов. Он был одобрен в Европе в виде монотерапии для ле-
чения больных с менопаузальным синдромом, заболевания-
ми матки и меноррагией, а в комбинации с эстрогенами – для
лечения пациенток с менопаузальными симптомами. Данные
исследований in vitro дают основания предполагать, что но-
мегестрола ацетат сохраняет благоприятный гемостатичес-
кий эффект эстрогенов; более того, он оказывает нейтраль-
ное или положительное влияние на липидный профиль, а так-
же не влияет отрицательно на метаболизм глюкозы и массу
тела. Номегестрола ацетат не проявлял пролиферативной
активности на нормальную или опухолевую ткань молочной
железы и не нарушал ремоделирование костной ткани. 

Эти мощные антигонадотропные свойства и другие по-
ложительные метаболические и фармакологические ха-
рактеристики дают основание предполагать, что номегест-
рола ацетат может быть эффективным прогестагеном для
использования в комбинации с эстрогенами при оральной
эстроген/прогестагеновой контрацепции, при ГЗТ, а также
оказывать некоторые неконтрацептивные положительные
эффекты на женское здоровье.

Несколько поколений синтетических прогестагенов, произ:
водных либо тестостерона (дериваты 19:нортестостерона),

либо прогестерона (дериваты 17:гидроксипрогестерона и де:
риваты 19:норпрогестерона) были созданы для гормональной
контрацепции и в терапии менопаузальный период. Большин:
ство прогестагенов первых трех поколений были производны:
ми тестостерона и разработаны преимущественно для контра:
цепции [1, 2]. Эти первые прогестагены включали норэтинод:
рел, норэтистерона ацетат, норгестрел, левоноргестрел, дезогес:
трел, гестоден и норгестимат. Более современные прогестагены
включают диеногест, дроспиренон и производные 19:норпроге:
стерона, тримегестон, элкометрин и номегестрола ацетат. Дери:
ваты 19:норпрогестерона были разработаны таким образом, что
они могут связываться исключительно с рецепторами прогесте:
рона при минимальном взаимодействии с другими стероидны:
ми рецепторами. Поэтому они проявляют больший прогестаге:
новый эффект с минимальной или отсутствующей андроген:
ной, эстрогенной или глюкокортикоидной активностью [1–3].
Нейтральный эффект этих «чистых» прогестагеновых молекул
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на метаболические факторы объясняет главным образом луч:
шую переносимость с нейтральным или положительным влия:
нием на липидный профиль и другие вторичные маркеры рис:
ка развития сердечно:сосудистых заболеваний, включая уров:
ни глюкозы, С:реактивного протеина и гомоцистеина, без отри:
цательного влияния на гемостатические факторы. Доступные
прогестагены имеют различия в своих фармакологических ха:
рактеристиках, зависящие от их структуры или метаболитов,
биодоступности и различного метаболизма, что может приво:
дить к разным клиническим свойствам. Были проведены не:
сколько прямых сравнительных исследований прогестагенов. 

Номегестрола ацетат, дериват 19:норпрогестерона, явля:
ется мощным и клинически активным синтетическим проге:
стагеном. Номегестрола ацетат был разработан компанией,
которая находится в Монако, Theramex S.A.M. Он был одоб:
рен в Европе для монотерапии (номегестрола ацетат 5 мг)
для лечения заболеваний матки и меноррагии, а также в до:
зе 3,75 мг в комбинации с эстрогенами (эстрадиол 1,5 мг) для
лечения пациенток с симптомами менопаузы. 

Целью данной статьи является обзор результатов иссле:
дований фармакологических характеристик, безопасности и
клинической эффективности номегестрола ацетата при его
терапевтических показаниях, а также обобщение антигона:
дотропных свойств и других положительных метаболичес:
ких и фармакологических эффектов, которые важны при
комбинации с эстрогенами в комбинированных оральных
контрацептивах. Были проанализированы данные медицин:
ской литературы (на всех языках) по клинической эффек:
тивности и безопасности/переносимости номегестрола аце:
тата, найденные в базах данных MEDLINE и EMBASE. До:
полнительные источники были взяты из списков литерату:
ры опубликованных статей, а также из библиографической
информации, включая неопубликованные дополнительные
данные, полученные по запросу от компаний, ответственных
за продвижение препарата. 

1. Обзор классификации прогестагенов

Прогестагены оказывают основное – прогестагеновое
действие на эстрогензависимый эндометрий. Однако су:
ществуют выраженные различия между прогестагенами в
отношении их других биологических эффектов
[3]. Прогестагены, производные либо тестосте:
рона (дериваты 19:нортестостерона) либо про:
гестерона (дериваты 17:гидроксипрогестеро:
на и 19:норпрогестерона), были синтезирова:
ны для контрацепции и для ГЗТ в менопаузе
[3–5]. Единственный прогестаген – дроспире:
нон – был синтезирован из спиронолактона
[3–5]. Классификация прогестагенов приведе:
на в табл. 1. Большинство первых прогестаге:
нов были производными 19:нортестостерона и
синтезированы с первичной целью антигона:
дотропного действия. Но большинство старых
прогестагенов связываются с андрогенным ре:
цептором и дают определенные нежелательные
побочные эффекты. Позже были разработаны
более новые прогестагены для создания иде:
альной молекулы, которая будет обладать
мощным антиэстрогенным действием на эндо:
метрий с выраженной антигонадотропной ак:
тивностью, т.е. иметь все преимущества проге:
стерона без андрогенного или глюкокортико:
идного эффектов, таких, как акне, гирсутизм,
отечность и задержка жидкости, и неблагопри:
ятное влияние на липидный профиль [5]. Бо:
лее того, добавление антиандрогенных свойств
к некоторым прогестагенам может иметь до:

полнительный положительный эффект в виде снижения
эндогенного андрогенного действия [5]. Новые прогестаге:
ны, разработанные для связывания исключительно специ:
фично с прогестероновыми рецепторами с минимальной
аффинностью к другим стероидным рецепторам, включа:
ют тримегестон, элкометрин и номегестрола ацетат (про:
изводные 19:норпрогестерона), диеногест (неэтинилиро:
ванный дериват 19:нортестостерона) и дроспиренон (про:
изводное спиронолактона, обладающее антиминералокор:
тикоидными свойствами) [1, 3].

Относительная связывающая способность перечислен:
ных прогестагенов со стероидными рецепторами человека
приведена в табл. 2, а биологическая активность натурально:
го прогестерона и синтетических прогестагенов – в табл. 3.

Òàáëèöà 1
Êëàññèôèêàöèÿ ïðîãåñòàãåíîâ ïî Schindler 
ñ ñîàâòîðàìè [3] ñ ðàçðåøåíèÿ Elsevier

Прогестагены Примеры

Прогестерон Натуральный прогестерон

Ретропрогестерон Дидрогестерон

Производные
прогестерона

Медрогестон

Производные 17<
гидроксипрогесте<
рона (прегнаны)

Медроксипрогестерона ацетат,
мегестрола ацетат, хлормадинона
ацетат, ципротерона ацетат

Производные 
19<норпрогестерона
(норпрегнаны)

Гестонорона капроат, номегестрола
ацетат, демегестон, промегестон,
элкометрин, тримегестон

Производные 
19<нортестостерона
(эстраны)

Ноэтистерон (норэтиндрон),
норэтистерона ацетат, линестренол,
этинодиола ацетат, норэтинодрел

Производные 
19<нортестостерона
(гонаны)

Норгестрел, левоноргестрел,
дезогестрел, этеногестрел,
гестоден, норгестимат, диеногест

Производные
спиронолактона

Дроспиренон

Прогестерон Медроксипрогестерона ацетат

Номегестрола ацетат Элкометрин

Ðèñ. 1. Õèìè÷åñêèå ôîðìóëû íîìåãåñòðîëà àöåòàòà è ýëêîìåòðèíà, 
äâóõ ïðîèçâîäíûõ 19-íîðïðîãåñòåðîíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ íàòóðàëüíûì
ïðîãåñòåðîíîì è ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàòîì, ïðîèçâîäíûì 
17-ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíà
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Òàáëèöà 2
Îòíîñèòåëüíàÿ ñâÿçûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü íåêîòîðûõ ïðîãåñòàãåíîâ ñî ñòåðîèäíûìè ðåöåïòîðàìè ÷åëîâåêà 

è ñûâîðîòî÷íûìè ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìèà (ïåðåïå÷àòàíî èç Pasqualini [6] ñ ðàçðåøåíèÿ 
[Taylor & Francis Group, http://www.informaworld.com])

а за 100% аффинность принята аффинность прогестерона
– отсутствие данных

Òàáëèöà 3
Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íàòóðàëüíîãî ïðîãåñòåðîíà è ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîãåñòàãåíîâ (ïåðåïå÷àòàíî èç Schindler 

ñ ñîàâòîðàìè [3] ñ ðàçðåøåíèÿ Elsevier è äîïîëíèòåëüíûìè äàííûìè Kumar ñ ñîàâòîðàìè [7])

++ выраженная активность, + активность,   слабая активность, � отсутствие активности

Прогестагены

Рецепторы

прогестерона андрогена эстрогена
глюко�

кортикоидов

минерало�

кортикоидов

секс�стероид

связывающий

глобулин

кортикостероид

связывающий

глобулин

Прогестерон 50 0 0 10 100 0 36

Дидрогестерон 75 0 < < < < <

Хлормадинон 67 5 0 8 0 0 0

Ципротерон 90 6 0 6 8 0 0

Медроксипрогестерон 115 5 0 29 160 0 0

Мегестерол 65 5 0 30 0 0 0

Номегестрол 125 6 0 6 0 0 0

Промегестон 100 0 0 5 53 0 0

Дроспиренон 35 65 0 6 230 0 0

Норэтистерон 75 15 0 0 0 16 0

Левоноргестрел 150 45 0 1 75 50 0

Норгестимат 15 0 0 1 0 0 0

Этоногестрел 150 20 0 14 0 15 0

Гестоден 90 85 0 27 290 40 0

Диеногест 5 10 0 1 0 0 0 

Прогестаген
Прогеста�

генная

Антигона�

дотропная

Антиэстро�

генная

Эстро�

генная

Андро�

генная

Анти�

андро�

генная

Глюкокорти�

коидная

Анти�

минерало�

корти�

коидная

Прогестерон + + + – – ± + +

Дидрогестерон + – + – – ± – ±

Медрогестон + + + – – ± – –

Производные 17<гидроксипрогестерона

Хлормадинона ацетат + + + – – + + –

Ципротерона ацетат + + + – – ++ + – 

Мегестрола ацетат + + + – ± + + – 

Медроксипрогестерона ацетат + + + – ± – + – 

Производные 19<норпрогестерона

Элкометрин + + + – – – – –

Номегестрола ацетат + + + – – ± – – 

Промегестон + + + – – – – – 

Тримегестон + + + – – ± – ±

Производные спиронолактона

Дроспиренон + + + – – + – + 

Производные 19<нортестостерона

Норэтистерон + + + + + – – –

Линестренол + + + + + – – – 

Норэтинодрел ± + ± + ± – – – 

Левоноргестрел + + + – + – – – 

Норгестимат + + + – + – – –

Этоногестрел + + + – + – – – 

Гестоден + + + + + – + +

Диеногест + + ± + – + – –
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2. Фармакодинамика 
номегестрола ацетата

В данном разделе приведен краткий обзор основных
фармакодинамических свойств номегестрола ацетата. Номе:
гестрола ацетат является производным 19:норпрогестерона,
агонистом прогестероновых рецепторов (17:ацетокси:6:
метил:19:нор:прегна:4,6:диен:3,20:дион) с пероральным пу:
тем введения. Он обладает прогестагенным, антиандроген:
ным и антиэстрогенным свойствами. 

Небольшие изменения в молекуле прогестерона могут
привести к значительным различиям клинических эффектов
прогестагенов. Добавление двойной связи между С:6 и С:7 в
молекуле гидроксипрогестерона и удаление радикала СН3 в
позиции С:19 повышает прогестагенную активность номеге:
строла ацетата значительно больше, чем у медроксипрогес:
терона ацетата, производного 17:гидроксипрогестерона
(рис. 1) [8]. Номегестрола ацетат не проявляет андрогенной
и эстрогенной активности. При оценке на животных моде:
лях влияния прогестагенов на тестостеронстимулированный
рост предстательной железы номегестрола ацетат не оказы:
вает андрогенного действия даже в самых высоких дозах [9],
в то время как медроксипрогестерона ацетат был андроген:
ным, хотя и в высоких дозах [10]. Номегестрола ацетат, на:

оборот, оказывает антиандрогенное действие, хотя оно в 20
раз меньше, чем у ципротерона ацетата [9]. Связывания но:
мегестрола ацетата с эстрогеновыми, глюкокортикоидными
и минералокортикоидными рецепторами не происходит
(или очень малое) (см. табл. 2). Номегестрол оказывает мощ:
ное антигонадотропное действие, эффективно угнетая ову:
ляцию у женщин при пероральном приеме в дозе 1,25 мг в
день, а в более высоких дозах – подавляя как овуляцию, так
и развитие фолликула [11]. Антигонадотропный эффект но:
мегестрола ацетата происходит на уровне гипоталамуса и ги:
пофиза [12], а не путем стимуляции андрогеновых рецепто:
ров, как в случае с некоторыми другими прогестагенами [13].
Прогестагенная и антиовуляторная активность номегестро:
ла ацетата и других прогестагенов представлена на рис. 2. 

3. Фармакокинетические свойства

Фармакокинетика номегестрола ацетата была изучена в де:
сяти клинических исследованиях на 70 практически здоровых
пред: и постменопаузальных женщинах [14]. Было установлено,
что сывороточные концентрации номегестрола ацетата быстро
увеличиваются после перорального приема, достигая пиковой
плазменной концентрации (Сmах) в течение 2–3 ч, независимо от
дозы. Существует линейная связь между дозой номегестрола
ацетата и Сmах и площадью под кривой концентрация–время
(ППК) при дневных дозах в диапазоне от 5 до 100 мг. Абсолют:
ная биодоступность составляет приблизительно 63%, а индиви:
дуальная вариабельность фармакокинетических параметров
низкая [14]. Приблизительно 97,5–98% номегестрола ацетата
циркулирует в крови в связанном с альбуминами виде. Связы:
вание с транскортином и секс:стероидсвязывающим гормоном
незначительное для концентрации от 0,1 до 100 нг/мл (диапазон
терапевтических концентраций) [14]. Средний объем распреде:
ления достаточно большой (приблизительно 1200–1300 л), что
свидетельствует о том, что связывание с белками не является
лимитирующим фактором распределения молекулы [14]. 

Номегестрола ацетат метаболизируется в печени систе:
мой цитохрома Р450 (CYP); гидроксилируется до шести ос:
новных метаболитов без или с минимальной прогестагено:
вой активностью с помощью CYP3А3, CYP3А4 и CYP2А6.
Экскреция происходит с мочой и фекалиями [14]. 

В репрезентативном исследовании Сmах 7,21 мкг/л дости:
галась через 3,33 ч после перорального приема одной дозы
3,75 мг номегестрола ацетата [14]. ППК24 час была 62,4 нг •
ч/мл, а ППК была 150 нг • ч/мл. Общий клиренс организма
составлял 289,9 л/ч, а период полувыведения – 36,2 ч. В то же
время период полувыведения норэтистерона составлял 7–8 ч,
до 26 ч – у левоноргестрела и приблизительно 48 ч –  ципро:
терона ацетата [15, 16]. После повторных приемов отмечалась
небольшая аккумуляция номегестрола ацетата, а полное очи:
щение организма от препарата наблюдалось через 5 дней [14]. 

Ðèñ. 2. Ïðîãåñòàãåíîâîå è àíòèîâóëÿòîðíîå äåéñòâèå
íîìåãåñòðîëà àöåòàòà (ÍÎÌ), òðèìåãåñòîíà (ÒÌÃ),
ýëêîìåòðèíà (ÝËÊ), äèåíîãåñòà (ÄÍÃ) è äðîñïèðåíîíà (ÄÐÑ)
ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå ñòàðûìè ïðîãåñòàãåíàìè
ëåâîíîðãåñòðåëîì (ËÍÃ) è ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàòîì
(ÌÏÀ) è ôèçèîëîãè÷åñêèì ãîðìîíîì ïðîãåñòåðîíîì (ÏÐÃ).
Ïðîãåñòàãåíîâàÿ àêòèâíîñòü îöåíèâàëàñü ïðè ïîìîùè
èíäåêcà McPhail, êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ êàê äîçà ïðîãåñòèíà,
íåîáõîäèìàÿ äëÿ òðàíñôîðìàöèè ýíäîìåòðèÿ â ñåêðåòîðíîå
ñîñòîÿíèå. Àíòèîâóëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü áûëà îöåíåíà
îïðåäåëåíèåì äîçû ïðîãåñòèíà, íåîáõîäèìîé äëÿ
ïîäàâëåíèÿ ñïîíòàííîé îâóëÿöèè (ïåðåïå÷àòàíî èç Sitruk-
Ware [2] ñ ðàçðåøåíèÿ Adis, a Wolters Kluwer business) 

Эффект

Меноррагия
Кровомазание

и метроррагия

(n=8)

Нарушения длительности цикла

Длительные

кровотечения

(n=24)

Обильные

кровотечения

(n=25)

Удлиненный

(n=11)

Короткий

(n=11)

Нерегулярный

(n=21)

Нормализовалось 11 15 6 5 5 16

Улучшилось 7 2 0 0 0 0

Без изменений 2 2 1 1 1 1

Ухудшилось 1 0 0 0 0 0

Неполные данные 3 6 1 5 5 4

Òàáëèöà 4
Ýôôåêò òåðàïèè íîìåãåñòðîëà àöåòàòîì â äîçå 5 ìã â äåíü ñ 16-ãî ïî 25-é äíè öèêëà â òå÷åíèå ÷åòûðåõ

ïîñëåäîâàòåëüíûõ öèêëîâ ó 66à æåíùèí ñ íàðóøåíèÿìè ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà è äèñôóíêöèîíàëüíûìè ìàòî÷íûìè
êðîâîòå÷åíèÿìè [18]

а Общее количество пациенток не 66, потому что некоторые пациентки имели больше одного гинекологического нарушения. Данные были неполными для
пациенток, не завершивших 4 цикла лечения.  
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В исследованиях фармакокинетики номегестрола ацета:
та в дозе 3,75 мг в комбинации с 1,5 мг эстрадиола совмест:
ный прием препаратов не приводил к какому:либо значи:
тельному взаимодействию при одноразовом или повторном
приеме [14]. Также прием пищи не влиял на изменения фар:
макокинетики номегестрола ацетата. Так как метаболизм но:
мегестрола ацетата связан с CYP3А4, возможны клинически
значимые взаимодействия между этим прогестагеном и ин:
дукторами или ингибиторами CYP3А4, такими, как рифам:
пицин или кетоконазол соответственно [14]. 

4. Терапевтическая эффективность

4.1. В гинекологии
Номегестрола ацетат оценивали в виде монотерапии в

лечении больных с симптомами, связанными с недостаточ:
ностью прогестерона, в частности нерегулярные менструаль:
ные циклы, предменструальный синдром, мастодиния, фун:
циональные маточные кровотечения, а также при дисмено:
рее и меноррагии на фоне фибром. В многоцентровом иссле:
довании с участием 1825 женщин с различными гинекологи:
ческими нарушениями (меноррагия, кровотечение или кро:
вомазание, нарушения длительности цикла, сгустки при
кровотечениях, дисменорея) пациентки получали лечение
номегестрола ацетатом по 5 мг в течение 10–20 дней до 25:го
дня цикла в течение трех последовательных циклов. Нару:
шения цикла исчезли или наблюдалась его нормализация у
81,3% пациенток [17]. Эффективность номегестрола ацетата
в лечении нарушений менструального цикла или дисфунк:
циональных маточных кровотечений была также установле:
на в исследовании с участием 66 женщин, получающих лече:
ние в трех госпиталях во Франции (табл. 4) [18].

У 56 женщин в возрасте 22–50 лет с менструальными
расстройствами или предменструальным синдромом номе:
гестрола ацетат в дозе 5 мг в день назначали в течение 10

дней с 16:го дня цикла на протяжении трех последующих
циклов. Происходило уменьшение менструальной кровопо:
тери уже с первого цикла терапии. Приблизительно 50% па:
циенток, получавших номегестрола ацетат, имели нормаль:
ные циклы уже после первого цикла терапии, в то время как
на фоне дидрогестерона по 10 мг два раза в день нормализа:
ции не наблюдалось до третьего цикла терапии. Через 4 нед
после окончания лечения 80% получавших номегестрола
ацетат и 54,5% – дигидротестостерон имели нормальные
менструальные циклы [19]. 

Кроме того, существуют данные небольшого проспек:
тивного исследования, что номегестрола ацетат эффективен
в лечении геморрагий, связанных с фибромиомами. Стаби:
лизация или улучшение функциональной симптоматики,
объема и размеров фибромиом и объема матки наблюдалось
у 88; 85 и 86% пациенток соответственно (средний возраст 44
года), получавших 3–9 циклов номегестрола ацетата по 5 мг
в день в течение 11 дней за цикл [14]. Также в небольшом
плацебо:контролируемом исследовании 4 цикла номегест:
рола ацетата по 5 мг в день в течение 20 дней за цикл умень:
шали спонтанную боль в груди у 42 пременопаузальных
женщин в возрасте 21–49 лет с симптомами доброкачествен:
ных заболеваний молочной железы, характеризующихся ма:
стодинией и структурной перестройкой ткани молочной же:
лезы в виде уплотненных узлов или мастозных узелков. В
начале лечения 62% женщин ощущали боль в молочной же:
лезе от умеренной до выраженной. Это количество снизи:
лось до 16% после 4 мес лечения [14]. В конце исследования
85% женщин, получающих номегестрола ацетат, отмечали
слабую боль или ее полное отсутствие в молочной железе.
Женщины также отмечали уменьшение на фоне приема но:
мегестрола ацетата чувства отечности в молочной железе
(p<0,001 по сравнению с плацебо), что подтверждалось
уменьшением объема груди по периметру (р<0,05) [14]. 

Ðèñ. 3. Óðîâíè ñåêðåöèè ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ) è ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà (ÔÑÃ) ó äâóõ
ðåïðåçåíòàòèâíûõ æåíùèí ñ íîðìàëüíûìè öèêëàìè íà 11-é äåíü êîíòðîëüíîãî öèêëà è íà 11-é äåíü öèêëà íà ôîíå
ïðèåìà íîìåãåñòðîëà àöåòàòà (ÍÎÌ) ïî 5 ìã â äåíü. Ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ïóëüñèðóþùèé âûáðîñ ËÃ 
(ïåðåïå÷àòàíî èç Couzinet ñ ñîàâòîðàìè [12] ñ ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ) 
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4.2. В менопаузе
Прогестагены часто комбинируют с эстрогенами для ГЗТ с

целью снижения риска развития эстрогензависимой гиперпла:
зии эндометрия. Однако прогестагены с андрогенной или глю:
кокортикоидной активностью могут уменьшать положитель:
ные эффекты эстрогенов на метаболические параметры. Ре:
зультаты нескольких исследований свидетельствуют, что но:
мегестрола ацетат, который не имеет андрогенных и глюкокор:
тикоидных свойств, может быть удобен для ГЗТ. Номегестро:
ла ацетат был изучен как компонент ГЗТ, состоящей из 1,5 или
3,75 мг в день номегестрола ацетата в комбинации с эстрадио:
лом по 1 или 2,5 мг в течение трех последовательных циклов в
двойном слепом рандомизированном проспективном исследо:
вании с участием 57 женщин с сохраненными матками [20].
Обе дозировки значительно уменьшали менопаузальные жа:
лобы, улучшали липидный профиль в плазме крови без небла:
гоприятных эффектов на другие метаболические и гемостати:
ческие факторы. Отмечалось быстрое уменьшение частоты и
выраженности приливов, что было статистически достовер:
ным уже с первого цикла терапии. Частота приливов уменьши:
лась с 3,9 до 0 в день у женщин, принимавших номегестрола
ацетата в дозе 2,5 мг в день и с 4 до 0,3 в день у женщин, прини:
мавших 3,75 мг в день номегестрола ацетата (обе группы
р<0,001 по сравнению с плацебо). Интенсивность приливов и
общая шкала климактерических симптомов достоверно умень:
шились на фоне лечения (р<0,01 и р<0,05 соответственно). 

Номегестрола ацетат в течение 12 дней в месяц в комбина:
ции с постоянным эстрогеновым имплантом приводил к нача:
лу регулярных месячных кровотечений (что определялось как
кровотечение в течение  15 дней после прекращения приема
номегестрола ацетата) ежемесячно у всех 36 постменопаузаль:
ных женщин, включенных в другое двойное слепое рандоми:
зированное исследование [21]. Дозы номегестрола ацетата бы:
ли 0,5 мг, 1 и 2,5 мг в день. Оценку проводили в течение четы:
рех циклов. В среднем начало кровотечений происходило на
15:й день (к примеру, через 3 дня после последнего приема но:
мегестрола ацетата) для дозы 0,5 мг/день и на 16:й и 18:й дни
для дозы 1 мг и 2,5 мг в день соответственно. Морфологичес:
кие и биохимические анализы не выявили прямой связи с до:
зой, что означало, что все дозы были адекватными. Номегест:
рола ацетат по 5 мг в день добавляли к постоянной трансдер:
мальной терапии эстрадиолом (50 мкг в день) в проспектив:
ном рандомизированном исследовании 34 постменопаузаль:
ных женщин. Прогестаген применяли в течение 10 дней в ме:
сяц (с 12:го по 21:й день цикла) или раз в два месяца (на 15
дней каждые два месяца) в течение года [22]. Оба протокола
обеспечивали хороший контроль над менструальным циклом
без повышения риска развития патологии эндометрия. Досто:
верной разницы между средним началом кровотечений после
последнего приема номегестрола ацетата или между длитель:
ностью кровотечений не было. Комплаенс был хорошим в обе:
их группах. 

Наблюдали значительно более высокий уровень регуляр:
ных прогестаген:ассоциированных месячных кровотечений на
14–25:й дни каждого 28:дневного цикла у здоровых постмено:
паузальных женщин, получавших номегестрола ацетат по 5 мг
в день в комбинации с трансдермальным эстрадиолом по
50 мкг в день, по сравнению с комбинацией эстрадиола и мед:
роксипрогестерона ацетата, дигидротестостерона или нату:
рального прогестерона [23]. Всего 100 женщин были включе:
ны в 12:месячное открытое рандомизированное исследование.
Регулярные кровотечения (любое кровотечение, начавшееся
до конца приема или сразу после окончания приема прогеста:
гена; все другие типы кровотечений считаются нерегулярны:
ми) наблюдались в 81,6% циклов в группе, получавшей номе:
гестрола ацетат, по сравнению с 64,4% и 71,8% соответственно
на фоне натурального прогестерона и медроксипрогестерона

ацетата (р<0,01 по сравнению с номегестрола ацетатом) и с
75,2% у женщин, получавших комбинацию эстрадиола и диги:
дротестостерона (p<0,05 по сравнению с натуральным прогес:
тероном). Нерегулярные кровотечения были отмечены в 5,7%
циклов у женщин, получавших номегестрола ацетат, и в 12%,
8,4% и 7,5% циклов у женщин, получавших прогестерон, мед:
роксипрогестерона ацетат и дигидротестостерон соответствен:
но (р<0,05 по сравнению с номегестрола ацетатом). 

Дальнейшее обсуждение роли номегестрола ацетата в ком:
бинированной ГЗТ приведено в разделе о безопасности приме:
нения препарата (раздел 5).

4.3. Монотерапия для контрацепции
В исследовании, проведенном для оценки влияния номеге:

строла ацетата на шейку матки женщины, было установлено
отсутствие феномена папоротника в шеечной слизи, а также
значительное сгущение гликопротеиновой сетки шеечной сли:
зи в середине цикла, что приводит к непроницаемости канала
шейки матки для сперматозоидов и бактерий и свидетельству:
ет о контрацептивном потенциале данного прогестагена [24]. 

Назначение номегестрола ацетата в дозе 1,25 мг, 2,5 и 5 мг
1 раз в день с 5:го по 25:й день угнетало овуляцию и приводи:
ло к снижению уровней ЛГ и прогестерона у 13 нормально
менструирующих женщин [11]. При дозе 1,25 мг в день овуля:
ция угнеталась, но рост фолликула продолжался, в то время
как дозы 2,5 мг и 5 мг в день подавляли как овуляцию, так и со:
зревание фолликула. Результаты свидетельствуют, что номе:
гестрола ацетат проявляет антигонадотропную активность по:
средством влияния на гипоталамо:гипофизарную ось и на яич:
ники. В другом исследовании номегестрола ацетат по 5 мг в
день в течение 21 дня за цикл проявлял мощную антигонадо:
тропную активность у женщин с нормальными циклами [12].
Овуляция подавлялась у всех женщин, а плазменные уровни
ЛГ, частота выброса ЛГ и ответная выработка ЛГ на введение
гонадотропин:рилизинг:гормона значительно снижались. Се:
креция ЛГ и ФСГ у женщин с нормальными циклами, получа:
ющих номегестрола ацетат по 5 мг в день в течение 21 дня цик:
ла, представлена на рис. 3. 

Эффективным оказался подкожный имплант, содержа:
щий 55 мг (10%) номегестрола ацетата, в отношении подавле:
ния овуляции при использовании всего одного импланта в те:
чение 1 года [25, 26].

5. Профиль безопасности препарата

5.1. Риск тромбоэмболий
Исследования, проведенные в настоящее время, свиде:

тельствуют о том, что в виде монотерапии прогестаген номеге:
строла ацетат не повышает риск венозных тромбоэмболий
(ВТЭ). В исследовании Basdevant и соавторов [27] терапия но:
мегестрола ацетатом не оказывала значительного эффекта на
уровни плазминогена и фибриногена. Однако отмечалось зна:
чительное повышение антитромбина III – на 5–7% во время
лечения (p<0,01 по сравнению с начальными показателями)
[27]. Клиническая значимость этих данных неясна, хотя дефи:
цит антитромбина III, ингибитора коагуляции, связан с неко:
торой степенью венозного тромбоза. 

Тем не менее, хотя абсолютный риск очень низкий, сущес:
твуют данные клинических исследований о том, что относи:
тельный риск ВТЭ или летальной эмболии легочной артерии
удваивается на фоне комбинированной эстроген/прогестаге:
новой контрацепции и комбинированной ГЗТ [28–31]. Раньше
считалось, что основной риск связан с эстрогеновым компо:
нентом (например, этинилэстрадиолом), но сейчас считается,
что высокий риск связан с комбинациями, содержащими такие
прогестагены, как гестоден или дезогестрел в комбинации с
низкодозированным эстрогеном, по сравнению с левоноргест:
релом в комбинации низкодозированным эстрогеном [32–34].
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5.1.1.Различное влияние прогестагенов на оксид азота в эн�
дотелиальных клетках

Различия в относительном риске тромбоэмболических ос:
ложнений у женщин, принимающих эстрогены в комбинации
с различными прогестагенами, могут быть частично объясне:
ны различным влиянием на эстрогениндуцированный синтез
оксида азота – активного вазопротекторного и антитромботи:
ческого фактора. Влияние прогестагенов на экспрессию эндо:
телиальной синтазы оксида азота (eNOS) и образование окси:
да азота в эндотелиальных клетках человека было изучено в
недавнем исследовании [35]. Было продемонстрировано, что
медроксипрогестерона ацетат и прогестерон значительно сни:
жают экспрессию eNOS, что видно по уменьшению eNOS:мес:
сенджеров РНК и уровням белков. Это было связано со сниже:
нием образования оксида азота, которое может приводить к
сниженной способности эндотелиальных клеток предотвра:
щать агрегацию тромбоцитов. Было установлено, что сниже:
ние экспрессии eNOS происходит путем активации глюкокор:
тикоидных, а не прогестероновых рецепторов. Однако ни но:
мегестрела ацетат, ни левоноргестрел не влияют на экспрес:
сию eNOS, чем подтверждалось отсутствие влияния этих про:
гестагенов на глюкокортикоидные рецепторы [35].

В последующем исследовании дополнительно изучена
роль прогестагенов в модифицировании эстрогениндуцируе:
мого образования оксида азота. Хотя все исследуемые прогес:
тагены (медроксипрогестерона ацетат, прогестерон, номегест:
рела ацетат, левоноргестрел) смогли значительно изменять
экспрессию eNOS, больше всего образование оксида азота
уменьшалось на фоне медроксипрогестерона ацетата и прогес:
терона [36]. Однако формирование оксида азота не изменя:
лось на фоне левоноргестрела и номегестрола ацетата, сохра:
няя положительное влияние эстрогенов. Чрезмерный про:
тромботический ответ на тромбин и снижение синтеза оксида
азота, связанные с медроксипрогестерона ацетатом и прогесте:
роном, могут частично объяснить повышение относительного
риска тромоэмболических осложнений у женщин, получаю:
щих комбинироанные низкодозированные оральные контра:
цептивы, содержащие прогестаген с частичной глюкокортико:
идной активностью, по сравнению с пациентками, принимаю:
щими левоноргестрел или номегестрола ацетат в комбинации
с эстрогенами в той же дозе [32–34]. Хотя ни левоноргестрел,
ни номегестрола ацетат не имеют глюкокортикоидной актив:
ности, дальнейшие клинические исследования необходимы
для подтверждения или опровержения связи номегестрола
ацетата с риском тромбоэмболических осложнений.

5.1.2. Результаты исследования ESTHER
В исследовании случай:контроль ESTHER (эстрогены и

риск тромбоэмболий) были получены данные, показывающие,
что пероральный, но не трансдермальный прием эстрогенов
связан с повышенным риском ВТЭ [37]. Дополнительный ана:
лиз данных ESTHER также дал возможность предположить,
что производные 19:норпрогестерона (норпрегнаны) связаны
с повышением риска ВТЭ, по сравнению с натуральным проге:
стероном или производными гидроксипрогестерона (прегна:
ны) [38]. Однако эти данные не соответствуют существующим
данным, касающимся номегестрола ацетата и гемостаза [27], и,
более того, возможно, нельзя экстраполировать данные, полу:
ченные среди женщин в менопаузе, на женщин молодого воз:
раста в пременопаузе. 

Основной фокус исследования ESTHER был направлен на
изучение влияния пути введения эстрогенов на риск ВТЭ у
женщин в постменопаузе  [37]. Как наблюдательное исследо:
вание, ESTHER является более строгим по подбору пациентов
и получению данных, чем даже правильно разработанное про:
спективное исследование. Авторы утверждают, что производ:
ные 19:норпрогестерона чаще назначают женщинам с гиперэс:

трогенией, что является фактором риска для ВТЭ и считают
такое предписание ограничивающим корректность исследова:
ния, что может частично объяснить более высокий риск ВТЭ
среди женщин, использующих трансдермальный гель в комби:
нации с норпрегнанами [38]. Конечно же, номегестрола ацетат
часто назначают женщинам с выраженными симптомами ги:
перэстрогении из:за своей антигонадотропной и антиэстроге:
новой активности. Другим ограничением достоверности ис:
следования является небольшое количество пациентов в груп:
пе, получавшей прогестагены; из 259 случаев и 603 пациенток
группы контроля данные о возможном влиянии на риск ВТЭ
основывались на 40 случаях, в которых женщины получали де:
риваты 19:норпрогестерона (22 номегестрола ацетат и 18 про:
мегестон). Из этих 40 случаев 12 пациенток получали перо:
ральную форму эстрогенов, а 28 – трансдермальную [39]. На:
конец, авторы исследования ESTHER отметили, что, учиты:
вая имеющиеся данные нескольких других исследований, из:
учавших использование пероральных эстрогенов в комбина:
ции с прогестагенами, включая номегестрола ацетат, об отсут:
ствии повышения риска тромбоэмболических осложнений на
фоне производных 19:норпрогестерона [20, 40, 41], необходи:
мы дальнейшие исследования по этой теме [38].

5.2. Гиперплазия эндометрия
Добавление прогестагенов к заместительной терапии эст:

рогенами необходимо для предотвращения риска развития ги:
перплазии эндометрия и карциномы, связанной с неконтроли:
руемым приемом эстрогенов среди женщин, не перенесших ги:
стерэкстомию [42, 43]. Прогестерон или прогестаген предот:
вращают гиперпролиферацию эндометрия в той степени, в ко:
торой выражен антиэстрогеновый эффект конкретного проге:
стагена, а также от дозы и длительности приема. Номегестрола
ацетат предотвращает эстрогензависимую пролиферацию эн:
дометрия при использовании в комбинации с эстрогенами
[44]. В исследовании Fraser с соавторами [21] при добавлении
номегестрола ацетата к терапии эстрогенами у постменопау:
зальных женщин он в дозе 0,5 мг, 1 и 2,5 мг в день индуцировал
изменения в эндометрии. За исключением одной пациентки, у
которой был выявлен небольшой участок несекреторного эн:
дометрия, во всех остальных образцах была обнаружена секре:
торная трансформация. Ни у одной пациентки не была выяв:
лена митотическая активность, а также признаки кистозной
или атипичной гиперплазии. В целом исследования при помо:
щи светового микроскопа, трансмиссионного электронного
микроскопа и биохимического анализа эндометрия подтвер:
дили, что номегестрола ацетат индуцирует секреторную транс:
формацию эндометрия, что является залогом защиты эндоме:
трия. Секреторная трансформация также отмечалась у боль:
шинства женщин в постменопаузе через год ГЗТ, которая со:
держала номегестрола ацетат, в исследовании De Leo и соавто:
ров [22]. Ни у одной из пациенток не наблюдалось эндометри:
альной гиперплазии, и лечение номегестрола ацетатом не по:
высило риск другой эндометриальной патологии. 

5.3. Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний
5.3.1. Эпидемиология
Влияние комбинированной ГЗТ на сердечно:сосудистую

систему является спорным вопросом. Хотя считается, что ис:
пользование эстрогенов у женщин в менопаузе теоретически
может уменьшить сердечно:сосудистую заболеваемость и
смертность от этих заболеваний, тем не менее существуют мне:
ния, что некоторые прогестагены могут препятствовать этим
положительным эффектам эстрогенов. Многие из прогестаге:
нов, используемых в ГЗТ и в контрацептивах, являются произ:
водными тестостерона и могут иметь побочные эффекты, свя:
занные с их андрогенными и/или глюкокортикоидными свой:
ствами. В свою очередь, эстрогены оказывают положительное
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действие на сосудистые стенки, повышая высвобождение ок:
сида азота и приводя к расслаблению гладкомышечных клеток
и вазодилатации, притормаживая развитие атеросклероза [2].
На животных моделях было показано, что благоприятный эф:
фект эстрогенов на расширение коронарных артерий на 50%
блокировался при добавлении медроксипрогестерона ацетата
(прогестагена с некоторыми андрогенными свойствами) к эст:
рогенной терапии [45]. Однако номегестрола ацетат не угнета:
ет эстрогениндуцированный дилататорный ответ коронарных
артерий на животной сердечно:сосудистой модели, в которой
обезьяны после удаления яичников получали атерогенную ди:
ету вместе с эстрадиолом, эстрадиолом плюс номегестрола
ацетатом или без гормональной терапии [46]. Хотя номегест:
рола ацетат оказывал ожидаемое, противоположное типичным
эстрогеноподобным эффектам действие на эндометрий (повы:
шение пролиферации и экспрессии гормональных рецепто:
ров), он никак не влиял на эстрогениндуцированное снижение
констрикторного ответа эпикардиальных коронарных артерий
на введение ацетилхолина. Таким образом, это предполагает,
что в отличие от медроксипрогестерона ацетата номегестрола
ацетат не уменьшает положительного влияния эстрогенов на
коронарную сосудистую реактивность [46]. 

Данные о влиянии номегестрола ацетата или других норп:
регнанов на повышение риска развития сердечно:сосудистых
заболеваний отсутствуют. В исследовании WHI (Инициатива
здоровья женщины) был изучен один из режимов ГЗТ, вклю:
чающий прегнан медроксипрогестерона ацетат в комбинации с
конъюгированными лошадиными эстрогенами у 16 608 жен:
щин в постменопаузе, за которыми наблюдали в среднем 5,2
года [47]. В этом исследовании общие риски ГЗТ для здоровья
были выше, чем преимущества, без влияния на смертность по
любой причине. Общие уровни сердечно:сосудистых заболе:
ваний, коронарной болезни сердца (особенно нелетальные
случаи инфаркта миокарда), инсультов и ВТЭ были выше у
женщин, получающих эстрогены плюс прогестагены, по
сравнению с получающими эстрогены плюс плацебо [47].
Однако насколько можно перенести эти данные на ГЗТ, со:
держащие другие оральные или трансдермальные препараты
эстрогенов и прогестагенов, как например, норпрегнан номе:
гестрола ацетат, остается неясным. Интересно, что недавно
проведенный мета:анализ обсервационных исследований
выявил, что контрацепция только прогестагенами не была
связана с повышенными рисками ишемического или гемор:
рагического инсульта [48]. 

5.3.2. Влияние на косвенные маркеры риска развития сер�
дечно�сосудистых заболеваний

Дислипидемия является общепризнанным фактором ри:
ска развития сердечно:сосудистых заболеваний [49]. Иссле:
дования по заместительной терапии эстрогенами у женщин в
постменопаузе показали благоприятное воздействие на ли:
пидный профиль, с уменьшением липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) и повышением на 10–15% липопротеи:
дов высокой плотности (ЛПВП) [50]. Эстрогениндуцирован:
ное повышение холестерина ЛПВП частично блокировалось
добавлением медроксипрогестерона ацетата к пероральным
формам эстрогенов у женщин, получающих комбинирован:
ную ГЗТ [50]. Но это улучшение уровней ЛПВП никак не из:
менялось при добавлении натурального прогестерона. Оста:
вался повышенным уровень ЛПВП и в другом исследовании,
в котором женщины получали эстрадиола валерат вместе с
номегестрола ацетатом по 5 мг в день, хотя эффект частично
уменьшался при добавлении норэтистерона ацетата (прогес:
таген с остаточными андрогенными свойствами) по 5 мг в
день [51]. Уровень общего холестерина и холестерина ЛПНП
значительно снижался после 1 года терапии номегестрола
ацетатом в составе ГЗТ у 34 женщин в постменопаузе [22]. В

этом исследовании коэффициент ЛПНП/ЛПВП снизился на
10% за 1 год (р<0,01). Тем не менее клиническая значимость
этих изменений параметров липидного профиля остается
точно невыясненной. В другом исследовании с участием 36
женщин в постменопаузе 6 циклов номегестрола ацетата по
5 мг в день с 7:го по 25:й день цикла достоверно не повлияли
на уровни общего холестерина, ЛПВП и ЛПНП, а также на
уровни аполипопротеина В [27]. Отмечалось значительное
снижение уровня аполипопротеинов А1 (р<0,01 по сравне:
нию с начальным показателем) и транзиторное уменьшение
триглицеридов в третьем цикле. Таким образом, в целом но:
мегестрола ацетат оказывал нейтральное действие на метабо:
лизм липидов в этих исследованиях. 

У 20 женщин в пременопаузе терапия в течение 6 циклов
номегестрола ацетатом по 5 мг в день в течение 20 дней за
цикл не привела к существенным изменениям уровня глю:
козы в крови и уровня инсулина при проведении теста толе:
рантности к глюкозе, а также уровней гликозилированного
гемоглобина. Это свидетельствует о том, что номегестрола
ацетат не влияет отрицательно на толерантность к глюкозе в
течение 6 мес лечения [52]. Кроме того, состояние толерант:
ности к глюкозе не ухудшилось у двух пациенток, которые
имели такие нарушения исходно. В другом исследовании
также не наблюдались изменения массы тела, уровня глюко:
зы в крови натощак и уровня инсулина на фоне приема но:
мегестрола ацетата по 5 мг в день у 36 женщин в период ме:
нопаузы [27]. Учитывая, что нарушение толерантности к
глюкозе и гиперинсулинемия являются установленными
факторами риска развития сердечно:сосудистых заболева:
ний, эти данные заслуживают внимания.

Кроме всего, было отмечено, что номегестрола ацетат
уменьшает уровень высокочувствительного С:реактивного
протеина – маркера риска развития сердечно:сосудистых за:
болеваний. В 6:месячном проспективном рандомизированном
плацебо:контролируемом исследовании 84 здоровые женщи:
ны в постменопаузе получали ежедневно перорально конъю:
гированный лошадиный эстроген по 0,625 мг, конъюгирован:
ный лошадиный эстроген по 0,625 мг плюс медроксипрогесте:
рона ацетат по 2,5 мг, конъюгированный лошадиный эстроген
по 0,625 мг плюс номегестрола ацетат по 5 мг или плацебо. При
получении только эстрогенов или эстрогенов плюс медрокси:
прогестерона ацетата, сывороточный высокочувствительный
уровень С:реактивного протеина достоверно увеличился (на
20% и 59% соответственно; р=0,03 и р=0,006 соответственно), в
то время как эстрогены плюс номегестрола ацетат снижали
уровень сывороточного высокочувствительного С:реактивно:
го протеина на 25% (р=0,01). Сывороточные уровни гомоцис:
теина значительно снижались во всех группах активной тера:
пии по сравнению с начальными показателями и плацебо
(р<0,05) [53]. Однако необходимо подчеркнуть, что клиничес:
кая значимость этого влияния на косвенные маркеры риска
развития сердечно:сосудистых заболеваний не была подтвер:
ждена в соответствующих клинических исследованиях. 

5.4. Риск развития рака молочной железы
5.4.1. Эпидемиология
Влияние прогестагенов, используемых в оральной контра:

цепции и ГЗТ, на ткань молочной железы является спорным;
предположения варьируют от повышения риска развития рака
молочной железы до значительного снижения риска или ней:
трального отношения. Эффект прогестагенов может быть так:
же проявлением действия их комбинации с эстрогенами. Ис:
следование WHI [47] и Исследование Миллиона Женщин
(Million women Study) [54] подняли вопросы влияния прогес:
тагенов на риск развития рака молочной железы. В исследова:
нии WHI 16 608 женщин в постменопаузе получали длитель:
но ГЗТ в режиме, состоящем из конъюгированных лошадиных
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эстрогенов по 0,625 мг плюс медроксипрогестерона ацетат по
2,5 мг или плацебо, в среднем в течение 5,2 года с 1993 по
2002 г. Внутренний анализ показал повышение риска развития
рака молочной железы (коэффициент риска 1,26; 95% ДИ 1,0,
1,59) и, на удивление, повышение риска развития коронарной
болезни сердца (коэффициент риска 1,29; 95% ДИ 1,02, 1,63)
[47]. В исследовании Миллиона Женщин получены данные,
свидетельствующие о том, что прием комбинированной ГЗТ в
настоящее время, но не в прошлом, был связан с повышенным
риском развития рака молочной железы по сравнению с теми,
кто никогда не использовал ГЗТ (коэффициент риска 2,0; 95%
ДИ 1,88, 2,12) [54]. Комбинация режимов ГЗТ, используемая в
Исследовании Миллиона Женщин, состояла из лошадиных
эстрогенов или эстрадиола в сочетании с прогестагенами ста:
рого поколения – медроксипрогестерона ацетата, норэтистеро:
на, норгестрела или левоноргестрела, и распределение полу:
ченных данных между разными режимами противоречиво.
Как уже обсуждалось, прогестагены, используемые для ГЗТ и
контрацепции, неодинаковые и некоторые из них могут оказы:
вать большее влияние на риск развития рака молочной желе:
зы. Однако отсутствуют данные по влиянию более новых про:
гестагенов на риск развития рака молочной железы. В Иссле:
довании Миллиона Женщин, в котором наблюдалось увеличе:
ние риска развития рака молочной железы, было выдвинуто
предположение, что  применение ГЗТ, возможно, скорее уста:
навливает  рак молочной железы, уже существующий ранее,
нежели является непосредственной причиной развития этого
рака. Поэтому на сегодняшний день решения по терапии соот:
ветствующими комбинациями и дозами ГЗТ следует прини:
мать на короткий срок, периодически пересматривать, пока не
будет доступно больше информации. 

5.4.2. Биология
Молочная железа является одним из гормонзависимых ор:

ганов, в котором эстроген и прогестерон играют ключевую
роль. Данные экспериментальных исследований предполага:
ют, что прогестагены оказывают неодинаковое влияние на эпи:
телий молочных желез, что не дает возможности экстраполи:
ровать данные, полученные с одной комбинацией гормонов, на
другие. Хотя соответственные роли эстрогенов и прогестаге:
нов в отношении пролиферативного действия на молочную
железу полностью неясны, но очевидным является то, что са:
мый активный эстроген – эстрадиол – принимает участие на
всех стадиях развития рака молочной железы [56]. Более того,
опухолевая ткань молочной железы содержит все ферменты,
необходимые для местного биосинтеза эстрадиола из цирку:
лирующих предшественников [56]. Синтез эстрадиола проис:
ходит двумя основными путями: сульфатазный путь, в кото:
ром эстрогенная сульфатаза трансформирует эстрона сульфат
в эстрон, который превращается в биологически активный эс:
традиол при помощи 17:гидроксистероиддегидрогеназы:1; и
ароматазный путь, в котором ароматаза превращает андрогены
в эстрогены, но значительно в меньшей степени, чем при суль:
фатазном пути (рис. 4). Также было установлено, что эстроге:
новые сульфотрансферазы, присутствующие в ткани молоч:
ной железы, принимают участие в конверсии эстрогенов в их
биологически неактивные сульфаты [56].

Исследования in vitro показали, что номегестрола ацетат
блокирует превращение эстрона сульфата в эстрадиол в гор:
монзависимых образцах раковых клеток молочной железы
MCF:7 и T47:D (рис. 5) [57] и в нормальной или опухолевой
ткани молочной железы [58]. В концентрации 5 · 10:5 моль/л
номегестрола ацетат угнетал конверсию эстрона сульфата в эс:
традиол на 40,8% в нормальной ткани и на 49,2% – в опухоле:
вой ткани молочной железы, в которой сульфатазная актив:
ность более высокая [58]. Номегестрола ацетат также угнетает
превращение эстрона в эстрадиол через 17:гидроксистероид:

дегидрогеназу:1 в культуре раковых клеток MCF:7 и T47:D,
причем с большим эффектом в раковых клетках  T47:D, кото:
рые содержат больше прогестероновых рецепторов, чем клет:
ки MCF:7 [57]. Также номегестрола ацетат обладает стимули:
рующим эффектом на сульфотрансферазную активность в ра:
ковых клетках MCF:7 и T47:D, что способствует превраще:
нию эстрона в биологически неактивный эстрона сульфат. Но:
мегестрола ацетат в низких концентрациях оказывает выражен:
ный стимулирующий эффект, а в высоких концентрациях –
слабый стимулирующий сульфотрансферазный эффект
(рис. 6) [59]. Мощное антисульфатазное влияние номегестро:
ла ацетата в биосинтезе эстрадиола сульфатазным путем в эст:
рогензависимых раковых клетках молочной железы,  так же,
как и стимулирующий эффект на образование неактивного эс:
трона сульфата, предполагает возможный антипролифератив:
ный эффект номегестрола ацетата в ткани молочной железы.
Более того, в культурах раковых клеток молочной железы
MCF:7 и T47:D номегестрола ацетат не стимулировал проли:
ферацию, в то время как эстрадиол, норгестрел и гестоден сти:
мулировали рост раковых клеток молочной железы через ак:
тивацию эстрогеновых рецепторов [60–62]. 

Однако, несмотря на имеющиеся данные о разном влия:
нии различных прогестагенов на клетки молочной железы,
клиническое значение таких исследований in vitro остается не:
ясным, поэтому необходимо провести соответствующие конт:
ролируемые клинические исследования, которые бы подтвер:
дили эти интересные результаты.

5.5. Влияние на метаболизм костной ткани
По сравнению с плацебо добавление номегестрола ацета:

та в дозе 3,75 мг в день к эстрадиолу по 1,5 мг в день значи:
тельно уменьшало уровни биохимических маркеров костного
метаболизма в 12:недельном исследовании с участием 176
женщин в постменопаузе (p<0,001). Наблюдалось снижение
уровней четырех биохимических маркеров костного обмена,
таких как общая сывороточная щелочная фосфатаза, костная
щелочная фосфатаза, сывороточный остеокальцин и пептид
коллагена типа 1 в моче, уже на 6:й неделе после проведенно:
го лечения со средним уменьшением на 6; 5; 12 и 32% соответ:
ственно [63]. Костная щелочная фосфатаза, остеокальцин и
пептиды коллагена типа 1 также снижались в группе, полу:
чавшей эстрадиол (приблизительно на 0,4; 9 и 34,7% соответ:
ственно). Однако в группе, получавшей эстрадиол, уровень

Ðèñ. 4. Ôåðìåíòíûé ìåõàíèçì, ïðèíèìàþùèé ó÷àñòèå
â ôîðìèðîâàíèè è ïðåâðàùåíèè ýñòðîãåíîâ â ðàêîâûõ
êëåòêàõ ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà (ïåðåïå÷àòàíî èç
Pasqualini [6] ñ ðàçðåøåíèÿ Taylor & Francis Group,
http://www.informaworld.com). ÃÑÄ =
ãèäðîêñèñòåðîèääåãèäðîãåíàçà 
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сывороточной щелочной фосфатазы увеличивался на 4,1%, в
то время как в группе, получавшей эстрадиол плюс номегест:
рола ацетат, он уменьшался на 6,2% (р<0,001). Более того,
увеличение уровня костной щелочной фосфатазы в процен:
тах было достоверно выше в группе, получавшей эстрадиол
плюс номегестрола ацетата, чем в группе, получавшей только
эстрадиол (р<0,001). Результаты исследования позволяют
предположить, что номегестрола ацетат может благоприятно
воздействовать на костную ткань с более выраженным умень:
шением уровня костной щелочной фосфатазы по сравнению
с уровнем общей щелочной фосфатазы, что является косвен:
ным признаком отсутствия неблагоприятного влияния на ко:
стное ремоделирование комбинации эстрадиола с номегест:
рола ацетатом. Однако данные по клиническому влиянию но:
мегестрола ацетата на плотность костной ткани или на риск
развития переломов отсутствуют. 

6. Переносимость препарата

Номегестрола ацетат, по данным клинических исследова:
ний, в общем очень хорошо переносился пациентками. Самые
частые побочные эффекты  неспецифичные или такие же, как
на фоне применения других новых молекул прогестагенов.
Для номегестрола ацетата такими побочными эффектами, о
которых чаще сообщалось в относительно небольшом количе:
стве клинических исследований, оценивающих его роль в ком:
бинированной ГЗТ [13, 20–23, 27, 63] или в монотерапии [64],
были кровотечение/кровомазание (12,5–29,3% пациенток), го:
ловная боль (приблизительно 10% пациенток) и приливы жа:
ра (1,7%). Боль или  дискомфорт в молочной железе наблюда:
лись у 32,8% пациенток, получающих эстрадиол/номегестрола
ацетат в одном исследовании [63], хотя мониторинг этого
симптома специально проводили, но он не был установлен ни
в одном из других исследований ни у одной пациентки [13]. В
нескольких исследованиях 4–10% женщин прекратили тера:

пию из:за побочных эффектов, самыми частыми из которых
были тошнота, головная боль, дискомфорт в груди или нерегу:
лярные кровотечения [14, 20, 22, 63].

В нескольких исследованиях установлено отсутствие зна:
чимых   побочных эффектов, связанных с приемом препарата
до 12 мес лечения номегестрола ацетатом [21, 23]. В плацебо:
контролируемых регистрационных исследованиях, проводи:
мых в III фазе ГЗТ комбинацией эстрадиол/номегестрола аце:
тат (n=257), частота побочных эффектов была одинаковой в
группах активной терапии и плацебо [14]. В целом масса тела
и артериальное давление не изменялись во время терапии, со:
держащей номегестрола ацетат [13, 20, 21, 63]. Сравнительные
данные по нежелательным эффектам получены в исследова:
нии Nguyen:Pascal и соавторов [63] с участием 176 женщин в
постменопаузе, которые в течение 12 нед получали одну из
следующих схем лечения: плацебо; эстрадиол по 1,5 мг в день;
эстрадиол по 1,5 мг в день плюс номегестрола ацетат по 3,75 мг
в день. Выявлено всего 304 побочных эффекта (необязательно
связанных с терапией) у 133 пациенток: 70,7% – в группе пла:
цебо, 75,9% – в группе эстрадиола и 82,9% – в группе эстради:
ол/номегестрола ацетат. Статистически достоверной разницы
между средними показателями частоты побочных эффектов в
группах не обнаружено. Масталгия – самый частый побочный
эффект – наблюдался у 6,9; 24,1 и 32,8% в группах плацебо, эс:
традиола и комбинированной терапии соответственно. Ано:
мальные кровотечения наблюдались в 3,4; 10,3 и 29,3% случа:
ев соответственно, а приливы жара – у 12,1; 1,7 и 1,7% пациен:
ток. Десять процентов пациенток, равномерно распределен:
ных в этих трех группах, отмечали головную боль. Систоличе:
ское и диастолическое артериальное давление не изменялось в
течение 12 нед ни в одной из групп терапии. В общем, при от:
сутствии прямых сравнительных исследований безопасность
номегестрола ацетата кажется практически такой же, как и у
других новых прогестагенов. 

Ðèñ. 5. Èíãèáèöèÿ íîìåãåñòðîëà àöåòàòîì ñóëüôàòàçíîé
àêòèâíîñòè (ïðåâðàùåíèå ñóëüôàòà ýñòðîíà â ýñòðàäèîë) â
êóëüòóðàõ ãîðìîíçàâèñèìûõ ðàêîâûõ êëåòîê ìîëî÷íîé
æåëåçû MCF-7 è T47-D. Êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè áûëè
èíêóáèðîâàíû â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ òîëüêî ñ
ýñòðîíà ñóëüôàòîì (êîíòðîëü) èëè â ïðèñóòñòâèè óêàçàííûõ
êîíöåíòðàöèé íîìåãåñòðîëà àöåòàòà. Ðåçóëüòàòû (1 ïìîëü
ýñòðàäèîëà, îáðàçîâàâøåãîñÿ íà 1 ìã ÄÍÊ èç ýñòðîíà
ñóëüôàòà) âûðàæåíû â ïðîöåíòíîì ýêâèâàëåíòå îò
êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ, êîòîðîå îçíà÷àåò 0% èíãèáèöèè
(äàííûå Chetrite è ñîàâòîðîâ [57], ïåðåïå÷àòàíî èç Shields-
Botella ñ ñîàâòîðàìè [56] ñ ðàçðåøåíèÿ Elsevier)

Ðèñ. 6. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íîìåãåñòðîëà àöåòàòà
íà ïðåâðàùåíèå ýñòðàäèîëà â ñóëüôàò ýñòðîãåíà â
ëèíåéêàõ ãîðìîíçàâèñèìûõ ðàêîâûõ êëåòîê ìîëî÷íîé
æåëåçû MCF-7 è T47-D. Êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè áûëè
èíêóáèðîâàíû â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ ñ
ôèçèîëîãè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè (5 íìîëü/ë) 
3Í-ýñòðîíà (êîíòðîëü) èëè â ïðèñóòñòâèè óêàçàííûõ
êîíöåíòðàöèé íîìåãåñòðîëà àöåòàòà (äàííûå Chetrite ñ
ñîàâòîðàìè [59] ïåðåïå÷àòàíî èç Shields-Botella ñ
ñîàâòîðàìè [56] ñ ðàçðåøåíèÿ Elsevier)
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В единственном опубликованном исследовании при моно:
терапии номегестрола ацетатом в дозе 5 мг в день переноси:
мость оценивали как «хорошую» [64]. Побочные реакции бы:
ли редкими и наблюдались у единичных пациенток, включая
астению у одной женщины, приливы жара, отечность, тошноту
и тазовую боль. Достоверных изменений массы тела или арте:
риального давления не наблюдалось. Большинство побочных
эффектов классифицировались как «скорее всего не связаны»
или «возможно связаны» с номегестрола ацетатом. Метрорра:
гия наблюдалась в 9,4% циклов (и привела к выходу из иссле:
дования 7,6% пациенток). Кровомазание наблюдалось в 25,8%
циклов. 

Данные регистрационных исследований и постмаркетин:
гового надзора свидетельствуют, что номегестрола ацетат в це:
лом хорошо переносится. В регистрационных исследованиях
наиболее частыми побочными эффектами были головная боль
(5,5%), мастодиния (1,5%) и бессонница (1,2%) [14]. За исклю:
чением кровомазания, большинство побочных эффектов были
одинаковой природы в группах и плацебо, и номегестрола аце:
тата. Постамаркетинговый фармаконадзор за более чем 100
миллионами менструальных циклов установил, что частота
побочных эффектов, связанных с номегестрола ацетатом, на:
ходится на уровне 0,0006% [14]. 

7. Потенциальная роль в комбинированной
пероральной эстроген/прогестагеновой

контрацепции

Антигонадотропная активность и метаболические харак:
теристики номегестрола ацетата, как описано в данном обзо:
ре, предполагают, что этот прогестаген оптимально подходит
для сочетания с эстрогенами в комбинированной эстро:
ген/прогестагеновой терапии. Номегестрола ацетат не имеет
нежелательных андрогенных и эстрогенных эффектов и де:
монстрирует такую же активность, как и физиологический
гормон прогестерон. Более того, некоторые указания на по:
ложительное влияние на ремоделирование костей и прекли:
нические данные, свидетельствующие об антипролифера:
тивном или, по крайней мере, об отсутствии пролифера:
тивного действия на нормальную или опухолевую ткань
молочной железы, позволяют считать номегестрола ацетат
интересным прогестагеном для комбинирования с эстроге:
нами. Однако окончательный эффект по поводу оральных
контрацептивов, содержащих номегестрола ацетат, будет
также зависеть от типа и дозы используемого эстрогена, а
обнадеживающий  благоприятный метаболический и сосу:
дистый профиль должен быть подтвержден в клинических
исследованиях.

В мае 2007 г. был проведен набор пациенток для двух
крупных пилотных клинических исследований III:а стадии
нового орального контрацептива, содержащего 2,5 мг номе:
гестрола ацетата и 1,5 мг эстрадиола (NOMAC/E2) [65].
Рандомизированные сравнительные многоцентровые иссле:
дования в более 180 центрах в 24 странах были разработаны
для оценки контрацептивной эффективности, контроля за
циклом и общей безопасности и переносимости препарата, а
также для оценки эффекта монофазного комбинированного
орального контрацептива, содержащего номегестрола аце:
тат/эстрадиол, на функцию яичников в большой группе здо:
ровых женщин 18–50 лет. Более 4000 женщин были включе:
ны в эти исследования. Для сравнения в обоих исследовани:
ях использовали монофазные оральные контрацетивы, со:
держащие дроспиренон плюс этинилэстрадиол. Исследова:
ния (NCT00413062 [66] и NCT 00511433 [67]) зарегистриро:
ваны как уже завершенные в базе данных ClinicalTrials.gov, а
результаты ожидаются. В октябре 2009 г. в Евросоюзе были
поданы документы на регистрацию NOMAC/E2 для контра:
цепции. 

8. Выводы

Номегестрола ацетат является мощным и многогранным
прогестагеном с установленной эффективностью во время ме:
нопаузы и для лечения нарушений менструального цикла, а
также демонстрирующим выраженный антигонадотропный
эффект. Специфичность связывания с прогестероновыми ре:
цепторами и отсутствие связывания с другими стероидными
рецепторами приводит к выраженным антиэстрогенным эф:
фектам с мощной антигонадотропной активностью, но без ан:
дрогенных и глюкокортикоидных свойств. Кроме своей роли в
лечении гинекологических заболеваний и лечении совместно с
эстрадиолом при ГЗТ, номегестрола ацетат обладает благопри:
ятным профилем переносимости, нейтральными метаболичес:
кими характеристиками и низкой пролиферативной активнос:
тью на молочную железу. Это все позволяет предположить,
что он может быть эффективным прогестагеном для использо:
вания в комбинированной эстроген/прогестагеновой контра:
цепции, а также способен обеспечить некоторые неконтрацеп:
тивные положительные эффекты на женское здоровье.  
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