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Член�корреспондент НАН и НАМН Укра�
ины, доктор медицинских наук, профессор
Института эндокринологии и обмена веществ
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины
Александр Григорьевич Резников осветил

современные научные взгляды на механиз�

мы влияния пренатальных эндокринных

факторов и лекарственных препаратов на

репродуктивную функцию женщины и со�

стояние плода.

– Условия внутри�

утробного развития

и раннего периода

жизни во многом оп�

ределяют здоровье

человека на всю по�

следующую жизнь.

Многочисленными

эпидемиологически�

ми исследованиями

подтверждена связь

между интенсивным

воздействием на организм будущей матери

стрессорных факторов во время беремен�

ности и задержкой внутриутробного разви�

тия плода, преждевременными родами,

рождением детей с низкой массой тела.

При этом стресс влияет на сокращение сро�

ка гестации и массу тела при рождении не�

зависимо от «классических» факторов, ос�

ложняющих течение беременности (акуше�

рской и соматической патологии). У детей,

рожденных матерями с высоким уровнем

стресса при беременности, достоверно ча�

ще встречаются заболевания сердечно�

сосудистой системы, висцеральное ожире�

ние, сахарный диабет, снижение когнитив�

ных функций, психические расстройства во

взрослой жизни. Помимо стресса, указан�

ные негативные последствия могут также

обусловливать и другие факторы, которые

оказывают влияние на плод внутриутробно:

никотин, алкоголь, цитокины, гормоны,

лекарственные средства. Все они могут

привести к так называемой функциональ�

ной тератогении – изменению микрострук�

туры мозга и/или функциональным нару�

шениям деятельности центральной нерв�

ной системы, включая различные формы

девиантного поведения, а также нарушени�

ям регуляции процессов метаболизма, реп�

родукции, адаптации и т.д.

В одном из докладов экспертов ВОЗ

сообщалось: «Чрезвычайно важной для

охраны здоровья и благополучия людей

является открытие нейроэндокриноло�

гии, которое доказывает, что при воздейст�

вии определенных гормонов или лекарст�

венных средств на развивающуюся нерв�

ную систему в пре� или постнатальном

периоде могут возникнуть глубокие изме�

нения в половой активности и поведении.

Эти изменения проявятся лишь после

достижения человеком зрелого возраста и

не обязательно будут сопровождаться фи�

зическим уродством».

Сегодня этот вопрос приобретает особую

остроту, поскольку представления о потен�

циальной тератогенности лекарственных

средств значительно расширились. Появи�

лось такое понятие, как функциональный

тератогенез (термин предложен профессо�

ром Гюнтером Дорнером, Германия). Проб�

лема состоит в том, что отсутствие маскули�

низирующего или феминизирующего

действия того или иного лекарственного

препарата, применяемого в период бере�

менности, на морфогенез половых органов

плода недостаточно для заключения о его

безопасности. Результаты многочисленных

экспериментов и ряда клинических иссле�

дований свидетельствуют о том, что приме�

нение некоторых гормональных, антигор�

мональных и нейротропных препаратов

в период так называемого «программирова�

ния» развития полового и других форм по�

ведения у плода, а также нейроэндокрин�

ной регуляции овариального цикла (поло�

вая дифференциация мозга, ПДМ) может

нарушать этот процесс. Вызванные этими

препаратами патологические изменения

обнаруживаются только по достижении по�

ловой зрелости и сохраняются на протяже�

нии всего репродуктивного периода жизни

индивидуума. Профессору Дорнеру и его

сотрудникам принадлежат интересные на�

блюдения о связи гомосексуального пове�

дения взрослых мужчин с экстремальными

событиями во время беременности их мате�

рей. Например, частота рождения таких де�

тей оказалась необычно высокой у жен�

щин, которые во время беременности пере�

жили бомбардировки Берлина авиацией

союзников в 1943�1944 гг.

Таким образом, влияние рассмотрен�

ных выше факторов (стресс, гормоны, ле�

карственные вещества и др.) может иметь

неблагоприятные отдаленные послед�

ствия для ребенка. Однако есть клиничес�

кие ситуации, когда беременная вынужде�

на получать терапию с целью лечения

экстрагенитальной патологии или же

с целью сохранения желательной бере�

менности. И, конечно же, в таких случаях

ключевым критерием выбора терапии бу�

дет максимальный профиль ее безопас�

ности для матери и плода. 

Не будет преувеличением утверждать,

что прогестерон является главным гормо�

ном беременности, который абсолютно

необходим для завершения секреторной

трансформации эндометрия и его подго�

товки к имплантации эмбриона, а в даль�

нейшем – для развития и сохранения бе�

ременности. Прогестерон был выделен из

яичников млекопитающих еще в 1929 го�

ду, а уже в 1934�м молекула прогестерона

была синтезирована в условиях лаборато�

рии. Различают натуральные и синтети�

ческие прогестины. И те, и другие получа�

ют химическим путем, используя в качест�

ве сырья (как и при производстве многих

других стероидов) диосгенин, экстрагиро�

ванный из растения диоскорея. Разница

между синтетическими и натуральными

препаратами заключается в химической

формуле, которая и определяет свойства

молекулы и фармакологические эффекты.

Формула препаратов натурального про�

гестерона на 100% идентична прогестеро�

ну, вырабатываемому организмом матери,

и они обладают всеми эффектами матери�

нского прогестерона. 

Исследователи, разработавшие синте�

тические прогестины, решили проблему

низкой биодоступности прогестерона пу�

тем синтеза иной, измененной молекулы,

которая хорошо абсорбируется при перо�

ральном приеме и обладает выраженным

гестагенным эффектом. Синтетическими
же их назвали потому, что они разработаны
в научно�исследовательской лаборатории,
такое вещество в организме человека не син�
тезируется. Эти препараты хорошо зареко�

мендовали себя для лечения некоторых

состояний, связанных с дефицитом про�

гестерона. Однако не следует забывать, что

даже небольшие изменения в химической

структуре вещества приводят к изменению

его свойств и эффектов. Для решения

проблемы, связаной с низкой абсорбцией

эндогенного прогестерона и возможными

побочными метаболическими эффектами

синтетических прогестинов, французской

инновационной лабораторией был разра�

ботан натуральный микронизированный

прогестерон Утрожестан®. Он полностью

сохраняет химическую структуру эндоген�

ного прогестерона, являясь его 100% ана�

логом, и, следовательно, при введении

в организм женщины обладает всеми эф�

фектами и преимуществами эндогенного

прогестерона. 

Что же такое микронизация? Это высо�

котехнологичный процесс физического

воздействия на субстанцию, при котором

происходит изменение размера частиц ве�

щества в строго заданных параметрах.

В результате этого процесса крупные

и острые кристаллы субстанции становят�

ся значительно меньше в размерах и при�

обретают сферическую форму. На сегод�

няшний день достаточно большое количе�

ство современных и высокоэффективных

препаратов изготавливается путем микро�

низации. Размер каждой микронизиро�

ванной частички Утрожестана меньше

10 нм. Благодаря микронизации значи�

тельно увеличивается площадь всасыва�

ния препарата и соответственно повыша�

ется его биодоступность. Носителем ак�

тивного вещества (микронизированных

частичек натурального прогестерона) яв�

ляются липосферы (арахисовое масло).

Каждая микронизированная частичка

прогестерона заключена в каплю арахисо�

вого масла. Этот процесс обеспечивает бо�

лее полное растворение, а следовательно,

и всасывание вещества. 

До появления Утрожестана врачи и жен�

щины стояли перед сложным выбором:

применять синтетические прогестины или

делать болезненные внутримышечные

инъекции масляного раствора прогестеро�

на? В свое время синдром «туриналовых»

детей вызвал широкий резонанс среди

медицинской общественности, что заста�

вило существенно пересмотреть критерии

безопасности препаратов, применяемых

во время беременности. Благодаря инно�

вационной форме препарата Утрожестан®,

у врачей и женщин появилась возмож�

ность использовать натуральный прогесте�

рон в виде капсул, которые могут приме�

няться как перорально, так и интраваги�

нально. Утрожестан® обладает гестаген�

ным эффектом и всеми дополнительными

эффектами, благоприятными для нор�

мального течения беременности: токоли�

тическим, иммуномодулирующим, анти�

альдостероновым и физиологической

регуляцией уровня андрогенов. Антианд�
рогенный эффект объясняют конкуренци�

ей прогестерона с тестостероном в отно�

шении фермента 5α�редуктазы, превра�

щающего эндогенный тестостерон в ак�

тивную форму – 5α�дигидротестостерон.

Последнее считается важным для предо�

твращения возможного вирилизирующего

влияния эндогенных андрогенов на плод

женского пола, особенно при их избытке

у матери, например, в случае врожденной

гиперплазии коры надпочечников или

при синдроме поликистозных яичников.

Интерес к токолитическому эффекту про�

гестерона привлекает клиницистов во

всем мире. Существует ряд зарубежных

плацебо�контролируемых рандомизиро�

ванных исследований, подтверждающих

эффективность применения с целью про�

филактики преждевременных родов

и пролонгации беременности Утрожеста�

на в комплексе с бета�адреномиметиками,

а также возможность снижения дозы пос�

ледних. В ряде европейских стран Утрожес�
тан® применяется при угрозе преждевремен�
ных родов, в том числе в Украине это един�
ственный прогестерон, имеющий данное по�
казание в инструкции по медицинскому при�
менению. Вагинальный путь введения пре�

парата имеет ряд преимуществ: отсутству�

ет первичное прохождение через печень,

обеспечивается стабильность гормональ�

ного фона организма и «адресная достав�

ка» прогестерона в орган�мишень (матку).

Последнее было продемонстрировано

в одном из исследований (Ettore Cincinelli,

Dominique De Ziegler, 2000), в котором бы�

ло показано, что соотношение концентра�

ции прогестерона в эндометрии к таковой

в сыворотке крови было выше при введе�

нии прогестерона во влагалище, чем после

внутримышечной инъекции.

Заслуженный деятель науки и техники
Украины, национальный представитель Ук�
раины в Европейском обществе репродукто�
логии и эмбриологии человека (ESHRE),
доктор медицинских наук, профессор Федор
Власович Дахно в докладе «Вспомогатель�

ные репродуктивные технологии – вчера,

сегодня, завтра» рассказал об эволюции

и усовершенствовании методик лечения

бесплодия – проблемы, распространен�

ность которой, к сожалению, не имеет

тенденции к снижению в большинстве

развитых стран. 

– Диагноз «бесплодие» не означает, что

пара не может иметь детей. В настоящее

время успешно справиться с этой пробле�

мой помогают современные методы лече�

ния. Важно подчеркнуть, что при приме�

нении любых методик вспомогательных

репродуктивных технологий (ВРТ) всегда

4 марта в городе Днепропетровске, официальная история которого
начинается с 1776 года, когда российская императрица Екатерина II решила
построить южную столицу Российской империи, состоялась конференция,
посвященная актуальным вопросам акушерства, гинекологии
и репродуктологии. Представленные доклады были посвящены клиническим
проблемам, являющимся основными причинами репродуктивных потерь,
и современным методам их диагностики и лечения. 
Древним зодчим, строившим из камня, особенно трудно давалась пригонка
углов зданий: камни, укладывавшиеся тут, назывались «краеугольными»
и подгонялись особенно тщательно. Таким краеугольным камнем в тематике
данной конференции стали безопасность терапии, направленной
на сохранение желательной беременности, а также критерии выбора
лекарственных средств с целью минимизации их возможных негативных
влияний на нейроэндокринную систему плода.

Радуйся, Мария, благодати полная! Господь с Тобою;
благословенна Ты между женами, и благословен плод чрева Твоего...

Песнь Пресвятой Богородице

Счастье – это рождение здорового ребенка
...или как фундаментальные знания и современный опыт в области эндокринной

гинекологии, репродуктологии и акушерства помогают познать счастье материнства

При интравагинальном примене�
нии Утрожестана побочных действий
не отмечается (инструкция по меди�
цинскому применению препарата);
кроме того, за все время применения не
наблюдалось ни одного случая небла�
гоприятного воздействия препарата на
плод во время беременности, что также
отражено в инструкции. Эти данные
и многолетний опыт использования
Утрожестана позволяют рекомендо�
вать этот препарат в качестве первого
выбора в терапии беременных, у кото�
рых существуют соответствующие по�
казания к его применению.
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соблюдаются следующие принципы: ин�

дивидуальные потребности пациентки,

безопасность и максимальная реализация

шанса на успех. При использовании лю�

бого из этих методов основная цель –

имитация естественного процесса опло�

дотворения от мо�

мента объединения

р е п р о д у к т и в н ы х

клеток до переноса

в полость матки, где

и происходит имп�

лантация. На сегод�

няшний день наибо�

лее всесторонне об�

суждаются морально�

этические и право�

вые аспекты исполь�

зования ВРТ. Как и в каждой области ме�

дицины, в репродуктивной медицине

имеются свои этические и деонтологичес�

кие особенности, и следует помнить

о том, что нельзя добиваться беременнос�

ти любой ценой. Необходимо пытаться

перенести в матку не более 2�3 эмбрионов!

Для некоторых пар многоплодная бере�

менность – большая беда, чем ее отсут�

ствие. Кроме того, многоплодная бере�

менность – это всегда серьезнейший вы�

зов для неонатологов, которые приклады�

вают максимум усилий для того, чтобы

младенцы выжили. 

При ВРТ все этапы подготовки репро�

дуктивных клеток, процессы оплодотво�

рения и развития эмбрионов до переноса

их в матку реципиентки осуществляются

in vitro.

Развитие ВРТ началось в 70�х годах

прошлого столетия; в Украине же впер�

вые целевое оплодотворение in vitro

(ОИВ) произошло 30 ноября 1984 г.

(Ф.В. Дахно), но только в 1991 г. усилия

отечественных репродуктологов увенча�

лись успехом, и в нашей стране появился

на свет первый ребенок, зачатый по этой

методике. Расшифровка механизмов ней�

роэндокринного контроля репродуктив�

ной функции, использование эндоскопи�

ческих методов диагностики и лечения,

внедрение высокотехнологичных мето�

дик ВРТ, а также возможность медика�

ментозной поддержки лютеиновой фа�

зы – во многом именно эти факторы поз�

волили сегодня успешно решать пробле�

мы бесплодия.

Для наступления беременности и ее

сохранения необходимо сочетание таких

ключевых факторов, как наличие генети�

чески полноценного эмбриона и состоя�

ние синхронности развития эндометрия

и эмбрионов. На сегодняшний день гор�

мональная поддержка лютеиновой фазы

цикла является неотъемлемым компонен�

том программ ВРТ, включающих этапы за�

бора ооцитов и переноса эмбрионов в по�

лость матки. Прогестерон – ключевой

фактор развития рецептивности эндомет�

рия. Под его влиянием происходит секре�
торная трансформация пролиферативного
эндометрия и начинается синтез и секре�

ция протеинов, играющих важнейшую

роль в подготовке эндометрия к инвазии

трофобласта, обеспечивается «покой»

матки за счет снижения уровня синтеза

простагландинов и окситоцина. Кроме то�

го, этот гормон обладает значительным

иммуномодулирующим эффектом. В тече�

ние лютеиновой фазы высокий уровень

прогестерона способствует превращению

секреторной стромы эндометрия в высо�

коспециализированную децидуальную

ткань, продуцирующую экстрацеллюляр�

ный матрикс, цитокины и ростовые фак�

торы, и позволяет сохранить баланс между

активацией и ингибированием инвазии

трофобласта в эндометрий.

Поэтому эффективная поддержка люте�

иновой фазы в циклах ВРТ остается одним

из ключевых моментов, и во многом опре�

деляет исход беременности. Анализ ре�

зультатов, полученных в ходе клиническо�

го исследования по сравнительной оценке

влияния на секреторную трансформацию

эндометрия перорального применения

дидрогестерона и интравагинального ис�

пользования микронизированного про�

гестерона (Утрожестан®), показал, что

после предварительной подготовки эндо�

метрия эстрогенами у пациенток с преж�

девременным угасанием функции яични�

ков применение Утрожестана к 21�му дню

индуцированного (лечебного) цикла обес�

печивает достижение более синхронного

развития эндометрия, более высоких кон�

центраций прогестерона и более низких

концентраций ЛГ и ФСГ в сыворотке кро�

ви, чем пероральное применение дидро�

гестерона (H.M. Fatemi, C. Bourgain, 2007). 

Согласно предварительным данным

международного опроса сотрудников

различных зарубежных репродуктологи�

ческих клиник, большинство из них ис�

пользуют только натуральный прогесте�

рон для поддержки лютеиновой фазы

в циклах ВРТ (www.ivf�wordwide.com).

Все методики ВРТ включают в себя

несколько этапов, каждый из которых

определяет успех следующей ступени и

приближает врачей и пациентку к дол�

гожданной цели, и напротив, проблемы,

возникшие в одном из звеньев этой цепи,

могут попросту перечеркнуть все усилия,

приложенные на предыдущих этапах. Та�

ким образом, при применении ВРТ «цена

вопроса» настолько велика во всех отно�

шениях, что следует использовать только

те методики и препараты, которые пре�

красно зарекомендовали себя многолет�

ним успешным опытом. Это – один из

ключевых факторов успеха в лечении

бесплодия с помощью ВРТ.

***

В завершение докладчик профессор

Ф.В. Дахно продемонстрировал фотогра�

фию, лучше любых слов иллюстрирующую

без преувеличения бесценную значимость

для человечества появления ВРТ – с нее

улыбается молодая красивая девушка, ко�

торой в марте этого года исполнилось

19 лет. Она и есть тот самый первый ребе�

нок, зачатый in vitro в 1991 г. Именно бла�

годаря Федору Власовичу и его коллегам ее

семья 19 лет назад обрела смысл жизни. 

Заведующий кафедрой акушерства и ги�
некологии Днепропетровской государствен�
ной медицинской академии, доктор медици�
нских наук, профессор Валентин Александ�
рович Потапов посвятил выступление

проблеме невынашивания беременности.

– Проблема не�

вынашивания бере�

менности чрезвы�

чайно актуальна как

в медицинском, так

и в социальном ас�

пекте, что обуслов�

лено высокой часто�

той этой патологии,

д о с т и г а ю щ е й , п о

данным ВОЗ, 15�

20% исходов всех

беременностей, тяжелыми последствия�

ми для здоровья женщины, ее репродук�

тивной функции, семейных взаимоотно�

шений. При этом до 75�80% репродук�

тивных потерь приходится на I триместр

беременности. Причины невынашива�

ния беременности разнообразны и более

чем в половине случаев имеет место их

сочетание. 
Многие из них, такие как генитальные

инфекции, гормональные и анатомичес�

кие нарушения, изучены достаточно хоро�

шо. В то же время почти у каждой третьей

женщины причину невынашивания бере�

менности выяснить не удается. Исследо�

вания последних лет в области иммуноло�

гии репродукции показали, что более по�

ловины всех ранее необъяснимых случаев

репродуктивных потерь связано с неадек�

ватной иммунной реакцией организма ма�

тери на отцовские антигены зародыша

(аллогенный иммунный ответ).

Иммунная система эволюционно пред�

назначена для распознавания и элимина�

ции чужеродных антигенов, и по общим

законам иммунологии зародыш, получив�

ший половину набора хромосом отца, яв�

ляется в антигенном отношении чужерод�

ным трансплантантом и должен неизмен�

но вызывать иммунологическую реакцию

отторжения.

Почему же женщина способна в тече�

ние многих месяцев вынашивать в своем

организме антигенно чужеродный плод

и не отторгать его? Каким образом эмбри�

он защищается от иммунологической аг�

рессии матери? В чем заключается пара�

докс иммунной системы женщины при

беременности? Сегодня приоткрыта дверь

в понимании этого вопроса, ключевым

моментом которого является прогесте�

рон – гормон, продуцируемый желтым те�

лом и трофобластом. 

Давно известно, что нормальный уро�
вень прогестерона является залогом ус�
пешного развития нормальной беремен�
ности, но в последние годы появилось мно�
го работ о специфической иммунологичес�
кой роли прогестерона.

Установлено, что прогестерон, контак�

тируя с лимфоцитами крови (Т�хелпер�

ные лимфоциты (СД4+), способствует

образованию специального белка – про�

гестерон�индуцируемого блокирующего

фактора (PIBF), которому в настоящее

время и отводится ключевая роль в регу�

ляции иммунного ответа матери и блока�

де основных механизмов отторжения

плода. 

Противоабортивный эффект PIBF реа�

лизуется за счет следующих трех основных

механизмов.

1. Стимуляция синтеза В�лимфоцита�

ми асимметричных антител, которые по�

могают «скрыть» антигены плода от ма�

теринской иммунной системы.

2. Подавление активности естествен�

ных киллеров (ЕК), количество которых

увеличивается во время беременности

(в условиях недостаточного количества

прогестерона ЕК активируются и способ�

ствуют разрушению клеток трофобласта

и эмбриона).

3. Изменение соотношения Т�хелперов

1�го (Тh1) и 2�го типа (Тh2) в сторону пре�

обладания последних (Тh1 стимулируют

воспалительные реакции – отторжение

и отслойку трофобласта с последующей

гибелью плода; Тh2, напротив, обеспечи�

вают реализацию противовоспалительных

реакций, способствуя развитию беремен�

ности). 

Таким образом, прогестерон как индуктор
PIBF играет важную роль в обеспечении
физиологического иммунного ответа на ран�
них стадиях беременности, а при недоста�
точном его уровне увеличивается агрессив�
ный клон иммунокомпетентных клеток
и продукция провоспалительных цитокинов,
что ведет к прерыванию беременности.

Следовательно, применение препара�

тов прогестерона при невынашивании

беременности патогенетически обосно�

вано и препятствует ее прерыванию за

счет его иммуномодулирующего дейс�

твия, что обеспечивает адекватный им�

мунный ответ и способствует пролонга�

ции беременности. Среди препаратов

аналогов прогестерона заслуживает вни�

мания микронизированная форма про�

гестерона Утрожестан® (производитель –

франко�бельгийская компания Besins

Healthcare), формула которого на 100%

идентична эндогенному прогестерону.

При невынашивании, особенно привыч�

ном (более 3 выкидышей в анамнезе),

Утрожестан® можно использовать в дозе

200�400 мг в сутки как перорально, так

и трансвагинально (или комбинирован�

но). Суточную дозу препарата рекомен�

довано разделять на два приема (обычно

утром и вечером).

Подготовила Юлия Клименко З
У
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Исходы беременности 

Плод / Трофобласт 
50/50 отцовский/материнский 

АЛЛОГЕННЫЕ ИММУННЫЕ 
РЕАКЦИИ 

 

 

 

 

Цитотоксическая, воспалительная 

абортогенная реакция

Прерывание беременности

 

Защита плода

Роды

Прогестерон
индуцируемый блокирующий 

фактор (PIBF) – действует на уровне 

CD4+ клеток плаценты/децидуальной ткани 

и мононуклеаров периферической крови

Концентрация прогестерона 

достаточна для синтеза PIBF
Концентрация прогестерона 

недостаточна для синтеза PIBF

Асимметричные антитела

Th2 «сдвиг»

NK
клетки

Симметричные антитела

Th1 «сдвиг»

LAK
клетки

Адаптировано по Rene Druckmann, Marc1Alexandre Druckmann. «Прогестерон и иммунология 
беременности», Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 97 (2005) 3891396

Один из мировых лидеров в сфере

лечения бесплодия, глава центра ре�

продуктивной медицины в Бельгии

Поль Деврой (Paul Devroey), выдаю�

щимся достижением которого стало

открытие метода интрацитоплазма�

тического введения спермия в ооцит

(ИКСИ), подчеркивает целесообраз�

ность использования при приме�

нении ВРТ именно натурального

микронизированного прогестерона:

«…наш центр с 1990 года использует

исключительно натуральный микро�

низированный прогестерон, вводи�

мый интравагинально ( Утрожестан®,

BESINS HEALTHCARE) в дозе

600 мг для поддержания лютеиновой

фазы у пациенток, которым проводи�

лась стимуляция ФСГ с антагонис�

том ГнРГ для процедур ОИВ�ИКСИ»

(2006 г.).

От степени и синхронности созрева�
ния эндометрия напрямую будут зави�
сеть частота имплантации, достаточ�
ная глубина инвазии трофобласта
и процесс плацентации, а следователь�
но – течение и исход беременности.




