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Несмотря на высокие адаптационные возможности
женского организма, в последнее десятилетие на-
блюдается неуклонный рост нарушений репродук-

тивной функции нейроэндокринного генеза. В этих усло-
виях бесплодие является симптомом сложных патофизио-
логических, полигландулярных процессов на уровне цент-
ральной и вегетативной нервной системы [1–5]. Несмотря
на разнообразие клинических проявлений при эндокрин-
ных формах бесплодия, ее механизмы едины и про-
являются в дисфункции гипоталамо-гипофизарно-яични-
ковой системы с нарушением процессов овуляции. Среди
причин эндокринного бесплодия недостаточность лютеи-
новой фазы (НЛФ) у женщин встречается в 40% случаев
[6–10].

НЛФ впервые описала G.Seegar Jones в 1949 г. НЛФ – гете-
рогенная патология, к данной гипофункции яичников при-
водят гиперпролактинемия, гиперандрогения, заболевания
щитовидной железы, хронические воспалительные про-
цессы, а также недостаточный фолликулогенез, так как не-
полноценный фолликул всегда трансформируется в непол-
ноценное желтое тело. В результате синтезируется недоста-
точно половых гормонов, что приводит к снижению фор-
мирования рецепторов к эстрогенам и к прогестерону,
вследствие этого происходит как пролиферативная, так и
секреторная извращенная трансформация эндометрия [1,
6, 11, 12].

Известно, что течение беременности во многом обуслов-
лено именно подготовленностью эндометрия к инвазии
бластоцисты и дальнейшему ее развитию. Для успешного
наступления беременности решающее значение имеет со-
стояние эндометрия в 7–10-й постовуляторные дни, соот-
ветствующие «окну имплантации». Особое внимание уде-
ляют морфологической оценке эндометрия именно в этот
период [7, 13]. Большое значение для оценки состояния эн-
дометрия имеют показатели рецепции к стероидным гор-
монам, так как известно, что стероидные рецепторы эндо-
метрия играют важную роль в процессе возникновения и
дальнейшего развития беременности [7, 14].

Стероидная рецептивность эндометрия в нормальном
цикле находится в тесной связи с гормональным фоном. 
В течение менструального цикла (МЦ) эстрадиол усили-
вает синтез всех стероидных рецепторов, тогда как проге-

стерон подавляет и синтез собственных рецепторов, и син-
тез эстрогеновых рецепторов (ЭР) [7, 15, 16]. Особенно
важное значение имеет уровень прогестероновых рецеп-
торов (ПР) стромы эндометрия, так как именно она играет
важную роль в процессе имплантации и развития беремен-
ности. По данным В.С.Бессмертной, эндометрий периода
нормального «окна имплантации» характеризуется гисто-
логическими проявлениями 7–10-го постовуляторного
дня, низкой экспрессией ЭР-α, умеренной экспрессией 
ЭР-β и ПР [7].

Исследования в области репродуктивной эндокриноло-
гии послужили основанием для синтеза и клинического
применения лекарственных препаратов, восстанавливаю-
щих овуляцию у женщин и, следовательно, позволяющих
реализовать у них детородную функцию. Для коррекции
НЛФ необходимы гестагены, обладающие свойствами, кор-
ригирующими лютеиновую недостаточность. Например,
при интравагинальном введении микронизированного
прогестерона его концентрация в силу любопытного меха-
низма обратного осмоса максимальна как раз в проблем-
ной области – слоях тела матки, тогда как в системный кро-
воток прогестерон поступает в гораздо меньших количе-
ствах. Это позволяет ему проявлять свой наибольший эф-
фект как раз на главном «поле битвы». И в этом состоит
смысл интравагинального введения микронизированного
прогестерона. По результатам независимых исследований,
проведенных в разные годы в Италии и США, местное при-
менение препаратов прогестерона было сопряжено с 
8-кратным повышением уровня этого вещества в эндомет-
рии по сравнению с приемом внутрь и внутримышечными
инъекциями. Механизм феномена пока недостаточно ясен,
но, вероятно, гормон проникает в венозный кровоток вла-
галища, а затем по принципу обратного осмоса поступает в
близко лежащие артерии матки. Не исключено, что в этом
процессе задействована лимфатическая система [8, 16].

В данном плане у нас вызвало интерес применение пре-
парата микронизированного прогестерона Праджисан
производства «Сан Фармасьютикл Индастриз Лтд.». В ис-
следовании, проведенном в Индии, приняли участие 
220 пациенток, проходивших лечение бесплодия в про-
граммах вспомогательных репродуктивных технологий.
Целью исследования было оценить эффект микронизиро-
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ванного прогестерона для наступления беременности в
протоколах вспомогательных репродуктивных техноло-
гий [8, 13]. Было показано, что Праджисан 200 мг/сут эф-
фективен для поддержания лютеиновой фазы при лечении
по протоколам вспомогательных репродуктивных техно-
логий.

Однако описания применения препарата Праджисан в
лечении эндокринного бесплодия, а именно при НЛФ, в до-
ступной литературе не найдено.

Целью работы явилось изучение эффективности мик-
ронизированного прогестерона препарата Праджисан для
лечения бесплодия, обусловленного НЛФ.

Материалы и методы
Обследование и лечение проведено 71 пациентке с НЛФ,

обусловленной дисфункцией гипоталамо-гипофизарного
генеза (вторая группа по классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения 1976 г.).

Критерии включения: репродуктивный возраст, беспло-
дие более 18 мес, НЛФ, информированное согласие на про-
ведение исследования.

Критерии исключения: другие виды женского бесплодия,
мужское бесплодие, гиперпролактинемия, гиперандроге-
ния, тяжелая экстрагенитальная патология.

У обследованных женщин бесплодие было первичным у
32 (45,05%) – первая группа, вторичным – у 39 (54,95%) –
вторая группа.

Наряду с общепринятыми диагностическими крите-
риями НЛФ, изложенными в программе Всемирной орга-
низации здравоохранения по репродукции человека [17],
для выявления причин возникновения НЛФ проводился
анализ данных анамнеза. Выяснялись место жительства,
профессия, вредные привычки. Изучались перенесенные
ранее заболевания, наличие хронической соматической
патологии, наличие стрессовых ситуаций. Исследовалась
наследственная патология, эндокринная, генетическая.
Учитывали особенность становления менструальной
функции, характер нарушений МЦ (если таковые имелись),
особенности реализации репродуктивной функции. Про-
водился анализ количества предыдущих беременностей и
их исходов (у пациенток с вторичным бесплодием), коли-
чества и характера внутриматочных вмешательств, опера-
тивных вмешательств на органах малого таза.

При объективном обследовании учитывались особенно-
сти телосложения, развития вторичных половых призна-
ков, подсчитывался росто-весовой коэффициент Варги,
оценивалась степень выраженности гирсутизма (если та-
ковой имелся). При бимануальном влагалищном исследо-
вании оценивались анатомические особенности строения
наружных и внутренних половых органов.

Всем пациенткам проводилось ультразвуковое исследо-
вание органов малого таза на аппарате с трансвагиналь-
ным датчиком для выявлений аномалий развития матки,
наличия явлений хронического эндометрита, выявления
патологии эндометрия.

Определение уровня лютеинизирующего (ЛГ), фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ), прогестерона, эстра-
диола, пролактина, тестостерона, дегидроэпиандросте-
рона, тиреотропного гормона, свободного тироксина про-
водилось унифицированными радиоиммунологическими
методами. Забор крови делали на 3–5-й, а для эстрадиола и
прогестерона – повторно на 21–23-й день цикла.

Проводилось гистологическое и иммуногистохимиче-
ское (ИГХ) исследование ткани эндометрия, полученной
путем пайпель-биопсии на 21–24-й день МЦ. При проведе-

нии ИГХ-исследования чувствительность ЭР и ПР эндомет-
рия определялась с использованием следующих первич-
ных антител: на ЭР-α – clone 1D5, на ПР – clone PgR636. Для
определения плазмоцитов в ткани эндометрия использова-
лись антитела clone VS 38c. Все антитела производства
DAKO, визуализирующая система En Vision. Интенсивность
ИГХ-реакций оценивали по методу гистологического счета
Н-score. Интенсивность ИГХ-реакции к ЭР-α, ЭР-β и к ПР в
ядрах клеток эпителия желез и стромы оценивали по ме-
тоду гистологического счета H-score по формуле
S=1a+2b+3c, где а – процент слабо окрашенных ядер кле-
ток, b – процент умеренно окрашенных ядер клеток, с –
процент сильно окрашенных ядер клеток (R.McClelland и
соавт., 1991). Степень выраженности экспрессии ЭР и ПР
расценивали: 0–10 баллов – отсутствие экспрессии,
11–100 – слабая экспрессия, 101–200 – умеренная экс-
прессия, 201–300 – выраженная экспрессия [7].

Таблица 1. Уровень гонадотропных и половых гормонов до и после лечения

Показатели (день МЦ) Исходно
После лечения

первичное бесплодие вторичное бесплодие 
ЛГ, МЕ/л (3–5-й) 5,2±0,3 7,3±0,2 6,52±0,4
ФСГ, МЕ/л (3–5-й) 2,7±0,2 4,6±0,7 3,1±0,2
Прогестерон, нмоль/л (21–23-й) 3,8±0,6 16,4±3,1* 17,3±0,4*
Эстрадиол, пмоль/л (3–5-й) 82,4±6,2 198,2±14,7* 128,2±5,4*
*Достоверные различия между средними значениями до и после лечения.

Рис. 1. Клетки с морфологией плазмоцитов, дающие мембранное
окрашивание. Здесь и далее в рис. 2–5 ИГХ-исследование проводи-
лось антителами производства DAKO, визуализирующая система 
En Vision. Методики проведения согласно спецификации.
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Для углубленного изучения полученных цифровых ре-
зультатов применялись методы вариационной статистики
в модификации алгоритмов пакета прикладных программ
Statistica 6.0. Определяли достоверность различий сопо-
ставляемых средних величин по параметрическому t-кри-
терию Стьюдента. Для несвязанных совокупностей исполь-
зовали непараметрический критерий Манна–Уитни. Ре-
зультаты представлены в виде M±m, различия считались до-
стоверными при p≤0,05.

Полученные результаты
Средняя продолжительность заболевания составила

5,6±0,8 года.
При уточнении характера менструальной функции обра-

щала на себя внимание неустойчивость ее с менархе у
большинства больных – 68,3%. Клинически неустойчивый
цикл проявился олигоменореей – у 38,7%. У остальных
женщин циклическая ритмичность менструаций была со-
хранена, но у всех (100%) – с НЛФ.

У 86% обследованных женщин выявлены психоэмоцио-
нальные нарушения в виде ипохондрического и астенонев-
ротического синдромов разной степени выраженности.
Обращает на себя внимание тот факт, что значительное
число пациенток с бесплодием, обусловленным НЛФ,
имели избыточную массу тела – 26,15%, а более 13% стра-
дали ожирением 1 и 2-й степени, что, по нашему мнению,
свидетельствует о нарушении функции нейроэндокрин-
ной системы у данных женщин. Анализ экстрагенитальной
патологии не выявил значимой разницы в соматических
заболеваниях пациенток обеих групп.

В результате исследования гонадотропных гормонов вы-
раженных изменений не выявлено, но при исследовании
прогестерона в дни предполагаемого «окна имплантации»
у пациенток с первичным и со вторичным бесплодием по-
лучен значительно низкий его уровень – 3,8±0,6  по сравне-
нию с физиологической циклической нормой (табл. 1).

По результатам гистологического исследования желези-
стая гиперплазия эндометрия была выявлена у 5 пациенток,
у 1 пациентки – полип эндометрия.

У каждой третьей пациентки с вторичным бесплодием
гистологически была подтверждена недостаточность
обеих фаз МЦ, несмотря на нормальные показатели проге-
стерона и эстрадиола на 21–23-й день МЦ (табл. 2). Недо-
статочность обеих фаз МЦ у данных пациенток можно
объяснить явлениями хронического эндометрита, при ко-
тором происходит поражение рецепторного аппарата
матки. Хронический эндометрит был подтвержден при об-
наружении лимфолейкоцитарной инфильтрации и плаз-
матических клеток в эндометрии (рис. 1).

Что же касается рецепторного аппарата эндометрия, то у
пациенток с первичным бесплодием он был относительно
сохранен – от умеренной у 24 (75%) пациенток до выра-
женной у 8 (25%) экспрессии ПР в строме и эпителии желез
(рис. 2, 3).

У пациенток с вторичным бесплодием были выявлены
слабая экспрессия ПР у 24 (61,5%)(рис. 4) и полное отсут-
ствие экспрессии ПР у 15 (38,4%) обследуемых (рис. 5).

Основываясь на результатах исследования гормональ-
ного профиля и данных ИГХ-исследования, пациенткам с
первичным бесплодием на этапе прегравидарной подго-
товки проводилась гормонотерапия: Праджисан 100 мг 
2 раза в день с 14 по 18-й день МЦ, с 19 по 26-й день МЦ –
200 мг 2 раза в сутки, а 3 (9,2%) пациенткам, имевшим недо-
статочность обеих фаз, – Прогинова по 1 таблетке 2 раза в

день с 3 по 14-й день МЦ, Праджисан 200 мг 2 раза в день с
14 по 26-й день МЦ. В группе пациенток с вторичным бес-
плодием, имевших гистологически подтвержденный хро-
нический эндометрит, параллельно с аналогичной гормо-
нотерапией проводилась противовоспалительная терапия
(рис. 6).

В результате проведенного лечения в течение 3 МЦ цикл
восстановился у всех пациенток, имевших олигоменорею.
Беременность наступила у 12 (37,5%) пациенток с первич-
ным бесплодием и у 10 (25,6%) женщин с вторичным бес-
плодием.

Через 5 мес от начала лечения беременность наступила
еще у 2 пациенток группы с первичным бесплодием, что
составило эффективность 43,6%.

В группе пациенток с вторичным бесплодием беремен-
ность наступила еще у одной через 6 мес от начала лечения,
в общем эффективность в этой группе составила 28,2%.

При наступлении беременности прием препарата реко-
мендуется продолжать для поддержания функциональной
активности желтого тела, что позволит пролонгировать бе-

Таблица 2. Данные гистологического исследования эндометрия в предполагаемые дни «окна имплантации»
Состояние эндометрия Первичное бесплодие (n=32) Вторичное бесплодие (n=39)

абс. % абс. %
Эндометрий в средней стадии секреции 8 25 11 28,2
Эндометрий в ранней стадии секреции 24 75 28 71,8

Недостаточность пролиферативной
трансформации эндометрия 3 9,2 13 33,3

Явления хронического эндометрита 0 0 13 33,3

Рис. 2. Выраженная экспрессия ПР. 

Рис. 3. Умеренно выраженная экспрессия ПР.
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ременность у всех пациенток и снизить угрозу ее прерыва-
ния в 2,3 раза по сравнению с региональными данными.

Все женщины лечение переносили хорошо, жалоб на по-
бочные отрицательные явления не предъявляли.

Выводы
Праджисан эффективен в реабилитации репродуктивной

функции у пациенток с бесплодием, обусловленным НЛФ.
Предлагаемый алгоритм лечения препаратом Праджисан

позволил добиться восстановления гормонального гоме-
остаза у 86,2% и наступления беременности у 43,6% пациен-
ток с НЛФ.

Препарат эффективен в поддержании функциональной
активности желтого тела при наступившей беременности,
что позволяет значительно уменьшить осложнения бере-
менности, хорошо переносится больными и не имеет по-
бочных реакций.
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Рис. 4. Слабая экспрессия ПР.

Рис. 5. Слабая экспрессия ПР.

Рис. 6. Прегравидарная подготовка у пациенток с НЛФ

Прегравидарная подготовка

Первичное бесплодие Вторичное бесплодие

0% Курс противовоспалительной терапии 33,3%

9,2% Прогинова 1 таблетка 
2 раза в день с 3 по 14-й день МЦ 33,3%

Праджисан 200 мг с 14 по 26-й день МЦ

90,8% Праджисан 100 мг с 14 по 18-й день МЦ 66,7%
Праджисан 200 мг с 19 по 26-й день МЦ
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