
Утрожестан – препарат полностью идентичный натуральному 
прогестерону. Одной из главных особенностей Утрожестана яв-
ляется его естественный метаболизм, абсолютно идентичный 
метаболизму эндогенного (яичникового) прогестерона, что пре-
допределено его химической формулой, которая не отличается 
от таковой эндогенного прогестерона. Все метаболиты Утроже-
стана идентичны метаболитам эндогенного прогестерона.
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Особенности применения натурального 
прогестерона в профилактике 
осложнений беременности у женщин 
с метаболическим синдромом

етаболический син-
дром рассматривается 
как одна из важнейших 

основ множества патологических 
состояний, осложняющих течение 
беременности, родов, послеродо-
вого периода, а также оказываю-
щих влияние на соматическое и ре-
продуктивное здоровье женщины.

Компонентами МС являются: вис-
церальное (абдоминальное) ожи-
рение, инсулинорезистентность 
(ИР), гиперинсулинемия (ГИ), на-
рушение толерантности к глюкозе 
или инсулиннезависимый сахарный 
диабет (СД 2 типа), артериальная 
гипертензия, дислипидемия, нару-
шения гемостаза, гиперурикемия, 
микроальбуминурия. В настоящее 

время в данный симптомокомплекс 
также включают гиперлептинемию, 
лептинорезистентность, гипертро-
фию миокарда, повышение уровня 
свободных жирных кислот в крови, 
синдром апноэ во сне, активизацию 
симпатической нервной системы, 
эндотелиальную дисфункцию, окси-
дативный стресс, провоспалитель-
ный статус, протромботический 
статус (повышение содержания 
фибриногена в крови, увеличение 
адгезивной и агрегационной спо-
собности тромбоцитов, повышение 
активности ингибитора активатора 
плазминогена-1 (PAI-1)), гиперан-
дрогению у женщин, синдром по-
ликистозных яичников (СПКЯ). 

В апреле 2005 г. Международная 
федерация по диабету определи-
ла единые критерии диагностики 
МС: обязательный критерий – цен-
тральный тип ожирения (окруж-
ность талии более 94 см у мужчин и 
более 80 см – у женщин европеоид-
ной расы) плюс минимум 2 из 4 кри-
териев (уровень ТГ 1,7 ммоль/л или 
выше либо специфическое лечение 
дислипидемии; уровень ЛПВП ниже 
1,03 ммоль/л у мужчин и ниже 1,29 
ммоль/л – у женщин либо специфи-
ческое лечение; артериальное дав-

ление выше 130/85 мм рт. ст. либо 
антигипертензивная терапия; уро-
вень глюкозы натощак 5,6 ммоль/л 
или выше либо ранее выявленный 
СД 2 типа).

Проблема избыточной массы тела 
и МС весьма актуальна в плане про-
гноза течения беременности, родов 
и послеродового периода. 

Выявлены основные метаболиче-
ские и гормональные нарушения, 
сопровождающие наличие андро-
идного ожирения и приводящие 
к нарушениям репродуктивной 
функции.

Гормональные нарушения, сопут-
ствующие висцерально-абдоми-
нальному ожирению: 

• повышение кортизола; 
• повышение тестостерона и ан-

дростендиона у женщин; 
• снижение прогестерона; 
• снижение соматотропного гор-

мона; 
• повышение инсулина; 
• повышение норадреналина. 
Таким образом, ожирение – это 

сложное нейроэндокринное и ме-
таболическое заболевание, кото-
рое влечет за собой большое число 
расстройств в репродуктивной си-
стеме, осложнений беременности, 
которые включают бесплодие, по-
вышение АД во время беременно-
сти, АГ, преэклампсию, гестацион-
ный сахарный диабет, переношен-
ную беременность, а также повы-
шение частоты фетальной макро-
сомии, врожденных уродств плода, 
родовой травмы новорожденных, 
материнского травматизма в родах. 
Врожденные уродства, связанные 
с ожирением, включают в себя де-

М

Т Е М А  Н О М Е Р А :  П Р О Ф И Л А К Т И К А  О С Л О Ж Н Е Н И Й  Б Е Р Е М Е Н Н О С Т И

А.Д. МАКАЦАРИЯ, 
Е.Б. ПЕРЕДЕРЯЕВА, 

Т.Б. ПШЕНИЧНИКОВА
ММА им. И.М. Сеченова

Метаболический синдром (МС) – одна из 
наиболее спорных проблем в современной 

медицине и является состоянием высокого 
риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, тромбозов, тромбоэмболий. 
Проблема ожирения и метаболического 

синдрома встает перед акушерами-
гинекологами при ведении женщин во время 

беременности, родов, в послеродовом периоде. 

№5 декабрь 2008



11

фекты нервной трубки, дефекты 
брюшной стенки, пороки развития 
крупных сосудов. 

Осложнения в родах и послеродо-
вом периоде включают: нарушения 
родовой деятельности, дистоцию 
плечиков плода, кровотечения в 
родах и послеродовом периоде, 
преждевременное или запоздалое 
излитие околоплодных вод, высо-
кую частоту оперативных вмеша-
тельств, индукцию родов. 

Таким образом, пациентки с ожи-
рением и МС относятся к группе 
риска по возникновению самых 
различных осложнений в течение 
периода гестации.

Следует отметить, что патогенез 
большинства осложнений беремен-
ности связан с нарушением процес-
сов имплантации, инвазии трофо-
бласта в децидуальную оболочку, 
плацентации. Процессы импланта-
ции, инвазии трофобласта и даль-
нейшее функционирование плацен-
ты представляются многоступен-
чатым процессом эндотелиально-
гемостазиологических взаимодей-
ствий, который нарушается при 
тромботической тенденции и в слу-
чае генетических дефектов сверты-
вания.

По нашим данным, в патогенезе 
синдром потери плода (СПП) у жен-
щин с МС нередко лежит сочетание 
форм тромбофилии (генетической, 
приобретенной) с другими факто-
рами, такими, как, эндокринный 
фактор.

Важнейшим гормоном бере-
менности является прогестерон. 
Основной орган-мишень для этого 
гормона – матка, где эффекты про-
гестерона направлены на поддер-
жание децидуальной оболочки, 
кроме того, прогестерон выступа-
ет в качестве мощного релаксанта 
гладкомышечных элементов мио-
метрия, кровеносных сосудов и 
других органов, обеспечивая их 
адаптацию к беременности.

Также установлено, что в процес-
се подготовки к имплантации под 
влиянием прогестерона в эндоме-
трии происходит повышение со-
держания ингибитора активации 
плазминогена типа 1 ((PAI-1), ткане-
вого фактора (TF) и снижение уров-

ня активатора плазмина тканевого 
и урокиназного типов, металлопро-
теаз матрикса и вазоконстриктора – 
эндотелина 1. Это физиологическая 
регуляция гемостаза, фибринолиза, 
экстрацеллюлярного матрикса и 
сосудистого тонуса направлена на 
предотвращение образования ге-
моррагий при дальнейшей инвазии 
трофобласта. Со своей стороны, 
бластоциста синтезирует активато-
ры плазминогена тканевого и уро-
киназного типов и протеазы, кото-
рые необходимы для разрушения 
экстрацеллюлярного матрикса в 
процессе имплантации. Их синтез, в 
свою очередь, регулируется хорио-
ническим гонадотропином. 

Помимо этого, при нормальном 
содержании прогестерона проис-
ходит взаимодействие с киллер-
ингибирующими рецепторами че-
рез прогестерон-индуцирующий 
блокирующий фактор (PIBF), что 
приводит к активации иммунно-
го ответа матери через систему 
Т-хелперов II типа (Th II). Т-хелперы 
II типа продуцируют регуляторные 
цитокины: интерлейкины (ИЛ-3, 
ИЛ-4, ИЛ-10). Регуляторное дей-
ствие ИЛ-3 в период имплантации 
определяет пролиферативную ак-
тивность цитотрофобласта и фи-
бринолитические процессы в эндо-
метрии (за счет активации уроки-
назы, превращающей плазминоген 
в плазмин). В экспериментах на 
мышах показано, что урокиназный 
активатор плазминогена играет 
важную роль в процессах инвазии 
трофобласта и перестройки эпите-
лия матки, а также в поддержании 
равновесия между фибриногеном 
и фибринолизом в децидуальной 
ткани. Таким образом, прогесте-
рон посредством Th II и ИЛ-3 влия-
ет также на локальные механизмы 
гемостаза в эндометрии. PIBF сти-
мулирует защиту эндометрия от 
отторжения эмбриона. При низком 
содержании прогестерона выраба-
тывается мало PIBF и происходит 
активация натуральных киллеров. 
Клетки трофобласта не резистент-
ны к лизису активированными NK-
клетками. Иммунный ответ матери 
на трофобласт сдвигается в сторо-
ну более активного ответа через 

Т-хелперы 1 типа (Th I), которые 
продуцируют провоспалительные 
цитокины: ФНОα, ИЛ-1, 2, 6, 12, 18. 
Т-хелперы 1 типа способны акти-
вировать прямую протромбиназу, 
что способствует тромбозу сосудов 
плаценты.

Как было сказано выше, при 
висцерально-абдоминальном ожи-
рении, характерном для МС, имеют 
место гормональные нарушения: 
гиперандрогения, дефицит проге-
стерона. 

Таким образом, дефицит проге-
стерона у женщин с ожирением и 
МС может приводить к нарушению 
процессов инвазии трофобласта, 
имплантации, а следовательно, и 
синдрому потери плода.

Дефицит прогестерона важно 
корректировать с использованием 
наиболее безопасного препарата, 
учитывая уже имеющиеся наруше-
ния. В случае выявления у женщин 
с МС дефицита прогестерона, а так-
же неполноценности лютеиновой 
фазы (НЛФ) по тестам функциональ-
ной диагностики, мы рекомендуем 
назначать препарат натурального 
прогестерона Утрожестан у жен-
щин с МС.

Утрожестан – единственный в на-
стоящее время препарат натураль-
ного прогестерона (после инъекци-
онной формы масляного раствора 
прогестерона), который получают 
из растительного сырья диоженина 
(экстрагируется из мексиканского 
растения дикий Ямс). Микронизи-
рованная форма обеспечивает мак-
симальную биодоступность как при 
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рые необходимы для разрушения 
экстрацеллюлярного матрикса в 
процессе имплантации. Их синтез, в 
свою очередь, регулируется хорио-

Помимо этого, при нормальном 
содержании прогестерона проис-
ходит взаимодействие с киллер-
ингибирующими рецепторами че-
рез прогестерон-индуцирующий 
блокирующий фактор (PIBF), что 
приводит к активации иммунно-
го ответа матери через систему 
Т-хелперов II типа (Th II). Т-хелперы 
II типа продуцируют регуляторные 
цитокины: интерлейкины (ИЛ-3, 
ИЛ-4, ИЛ-10). Регуляторное дей-
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стоящее время препарат натурального про-
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ную биодоступность как при пероральном, так 
и интравагинальном применении. 
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пероральном, так и интравагиналь-
ном применении. 

Утрожестан – препарат полно-
стью идентичный натуральному 
прогестерону. Одной из главных 
особенностей Утрожестана являет-
ся его естественный метаболизм, 
абсолютно идентичный метаболиз-
му эндогенного (яичникового) про-
гестерона, что предопределено его 
химической формулой, которая не 
отличается от таковой эндогенно-
го прогестерона. Все метаболиты 
Утрожестана идентичны метаболи-
там эндогенного прогестерона:

• все метаболиты образуются 
благодаря взаимодействию с 5α,5β-
редуктазами;

• связь с 5α,5-β-редуктазами у 
препарата Утрожестан возможна 
только благодаря точному копиро-
ванию формулы натурального про-
гестерона;

• это взаимодействие позволяет 
Утрожестану полностью повторять 
метаболизм эндогенного прогесте-
рона.

Ни один из синтетических аналогов 
не обладает этим важным свойством.

Основные метаболиты натураль-
ного прогестерона: α,β – прегнанди-
ол, α,β – прегненолон, α,β – прегнан-
дион, 20-α-дигидропрогестерон, 
17-ОН-прогестерон.

Таким образом, естественные ме-
таболиты:

• дополняют, усиливают все свой-
ства натурального прогестерона, 
его прогестагенные свойства;

• каждый из них обладает опре-
деленными особенностями воздей-
ствия на организм;

• естественные метаболиты не 
имеют побочных эффектов.

Благодаря этому действие препа-
рата Утрожестан физиологично для 
организма женщины.

Клинические эффекты Утрожеста-
на аналогичны эндогенному проге-
стерону:

• прогестагенный эффект;
• антиэстрогенный эффект;
• антиальдостероновый эффект;
• антиандрогенный эффект (фи-

зиологический эффект регуляции 
уровня андрогенов);

• токолитический эффект;
• успокаивающий эффект;
• положительный нейротропный 

эффект.
Антиэстрогенное действие Утро-

жестана обусловлено следующими 
моментами:

• натуральный прогестерон осу-
ществляет качественную физиоло-
гическую защиту эндометрия, мат-
ки, молочных желез;

• естественный метаболит 
5α-прегнандион препятствует ми-
тотической активности, действуя 
на уровне рецепторов в «органе 
мишени» – матке.

Только натуральный прогестерон 
способен осуществлять физиоло-
гическую регуляцию андрогенов, 
тем самым контролирует уровень 
мужских половых гормонов в орга-
низме женщины. При гиперандро-

гении снижает активность мужских 
половых гормонов в организме 
женщины. Прогестерон способен 
конкурировать с тестостероном за 
5α-редуктазу стероидов. Этот фер-
мент превращает тестостерон в зна-
чительно более активный андро-
ген – 5α-дигидротестостерон, а про-
гестерон - в 5α-дигидропрогестерон 
(5α-прегнандион). Благодаря кон-
курентным взаимоотношениям, 
прогестерон ослабляет образова-
ние активного андрогенного мета-
болита, т. е. проявляет антиандро-
генную активность. Синтетический 
прогестин дидрогестерон таким 
свойством не обладает. Антиандро-
генный эффект прогестерона уси-
ливается тем, что его естественный 
метаболит 5α-прегнандион имеет 
сродство к рецепторам андрогенов 
и, конкурируя с последними в про-
цессе рецепторного связывания, 
ослабляет их специфический ан-
дрогенный эффект.

Два уровня регуляции андроге-
нов:

• взаимодействие с ферментом 
5α-редуктазой (уменьшение обра-
зования самого активного метабо-
лита дигидротестостерона);

• взаимодействие естественного 
метаболита 5α-прегнандиона с ре-
цепторами тестостерона в эндоме-
трии (защитное действие метаболи-
та на эндометрий – второй уровень 
регуляции).

Избыток андрогенов у бере-
менной может неблагоприятно 
сказаться на течении беремен-
ности, обмене веществ. Защитное 
действие прогестерона в отно-
шении андрогенов материнского 
организма является достаточно 
существенным, поскольку во вре-
мя беременности активизируется 
образование андрогенных сте-
роидов в коре надпочечников 
(наряду с кортикостероидами), и 
они свободно проникают к плоду 
через плаценту. Кроме того, по-
вышенный уровень эндогенных 
андрогенов в материнском орга-
низме практически неизбежен, 
если у женщины имеется врож-
денная гиперплазия коры надпо-
чечников, синдром поликистоз-
ных яичников, МС.
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Утрожестан обладает эффектом физиологического контро-
ля уровня андрогенов. Утрожестан, как и натуральный про-
гестерон, обладает способностью контролировать уровень 
андрогенов, что имеет принципиальное значение в половой 
дифференциации плода; не оказывает влияния на половую 
дифференцировку головного мозга плода, не обладает анти-
гонадотропной активностью, не влияет на липидный профиль, 
артериальное давление, метаболизм углеводов; не оказывает 
отрицательного влияния на систему гемостаза. Благодаря уме-
ренному антиальдестероновому эффекту не вызывает задерж-
ку жидкости в организме, не вызывает увеличение массы тела. 
Основные метаболиты Утрожестана неотличимы от метаболи-
тов эндогенного прогестерона. Все эти свойства Утрожестана 
важны в случае применения его у женщин с ожирением и МС.



ООО «Безен Хелскеа Рус»



Литература

14

Антиальдостероновое действие 
Утрожестана связано с тем, что он, 
полностью повторяя химическую 
формулу прогестерона, конкурент-
но взаимодействует с рецепторами 
альдостерона. Таким образом, регу-
лирует водно-электролитный баланс, 
способствует выведению жидкости и 
натрия. Следует отметить, что прием 
200 мг Утрожестана аналогичен при-
ему 25-50 мг спиронолактона.

Важнейший механизм токолити-
ческого действия прогестерона 
состоит в том, что его метаболит 
5α-прегнандион способен ингиби-
ровать возбуждающее действие 
эндогенного окситоцина на мио-
метрий путем блокады окситоци-
новых рецепторов. Синтетические 
же прогестины не превращаются в 
5α-прегнандион. Также следует от-
метить, что естественные метаболи-
ты 5β-прегненолон, 5β-прегнадион 
обладают свойствами усиливать 
токолитические эффекты натураль-
ного прогестерона.

Натуральный прогестерон об-
ладает защитным действием на 
сердечно-сосудистую систему:

• конкурентное взаимодействие 
с рецепторами альдостерона в со-
судах почек, миокарда;

• в синергизме с эстрогенами 
оказывает защитное влияние на эн-
дотелий сосудов (апоптоз, клеточ-
ная адгезия);

• положительное влияние на 
гладкую мускулатуру и соедини-
тельную ткань артериальной стен-
ки (эластичность сосудов);

• уменьшение активности макро-
фагов, снижение образования «пе-
нистых клеток».

Положительным моментом при-
менения Утрожестана у беремен-
ных является снижение чувства 
тревоги за счет анксиолитического 
действия нейростероидов – есте-
ственных метаболитов прогестеро-
на, которые образуются в головном 
мозге.

В случае наличия беременных с 
МС антифосфолипидного синдро-
ма применение Утрожестана име-
ет особое значение. Известно, что 
при наличии антифосфолипидного 
синдрома имеет место влияние на 
β-ХГЧ и вторичное снижение кон-
центрации прогестерона. Харак-
терно, что в такой ситуации введе-
ние извне ХГЧ неэффективно. Таким 
образом, единственно возможный 
путь – замещение дефицита проге-
стерона. 

Как правило, у пациенток с МС и 
СПКЯ практически всегда имеет ме-
сто относительная или абсолютная 
прогестероновая недостаточность 
и гиперандрогения.

Утрожестан обладает бесспорным 
преимуществом у беременных с 
МС.

Утрожестан обладает эффектом 
физиологического контроля уров-
ня андрогенов. Утрожестан, как и 
натуральный прогестерон, облада-
ет способностью контролировать 
уровень андрогенов, что имеет 
принципиальное значение в по-
ловой дифференциации плода; не 
оказывает влияния на половую 
дифференцировку головного моз-
га плода, не обладает антигонадо-
тропной активностью, не влияет на 
липидный профиль, артериальное 
давление, метаболизм углеводов; 

не оказывает отрицательного влия-
ния на систему гемостаза. Благо-
даря умеренному антиальдесте-
роновому эффекту не вызывает 
задержку жидкости в организме, 
не вызывает увеличение массы 
тела. Основные метаболиты Утро-
жестана неотличимы от метаболи-
тов эндогенного прогестерона. Все 
эти свойства Утрожестана важны в 
случае применения его у женщин с 
ожирением и МС.

Утрожестан применяют в дозе 2-
3 капсулы с 17 по 26 день цикла за-
чатия, при наступившей беремен-
ности – до 12-20 недели беремен-
ности в зависимости от показателей 
гормонов и клинической картины. 
При наличии диагностированной 
гиперандрогении – до 24 недели. 
Пациенткам с гиперандрогенией 
рекомендуется обязательное на-
значение Утрожестана с момента 
установления беременности или 
в циклах зачатия с целью купиро-
вания относительной гиперэстро-
генемии, обусловленной перифе-
рической конверсией андрогенов 
в эстрогены. При беременности 
наиболее широко применяется ва-
гинальная форма (по 1 капсуле 2-
3 раза в день) вследствие достаточ-
но высокой абсорбции, первичного 
прохождения через эндометрий, 
высокой эффективности и удобства 
применения.

Коррекция гормонального дисба-
ланса у женщин с метаболическим 
синдромом, начатая с фертильного 
цикла, является одним из методов 
комплексной дифференцирован-
ной профилактики акушерских 
осложнений, включая СПП.
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