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Диагностика и ее адекватная коррекция – реальная возмож-
ность вступления в беременность. Выбор оптимальных пре-
паратов, контроль во время лечения и продолжительность
терапии определяют дальнейшее течение беременности. 
Ключевые слова: недостаточности лютеиновой фазы, диа�
гностика и лечение, беременность, гормональные препараты.

Желтое тело (ЖТ) – преходящая структура, формирую>
щаяся и подвергающаяся инволюции в менструальном

цикле, является последней стадией дифференцировки при>
мордиального фолликула и одним из главных эндокринных
компонентов яичника. Этиопатогенетические факторы раз>
вития недостаточности лютеиновой фазы (НЛФ) имеют
различные составляющие [2, 3, 5]:

• Эндокринные факторы – гиперандрогения, гиперпро>
лактинемия, гипотиреоз.

• Повреждения эндометрия (аборты, в том числе само>
произвольные).

• Первичная недостаточность гонад – наследственная
или приобретенная.

• Пороки развития матки
• Инфекционные факторы (факторы хронического или

острого воспаления – цитокины, радикалы О2, проста>
гландины, окситоцин).

• Психоневрогенные расстройства.
• Алиментарный фактор, физические нагрузки, произ>

водственные факторы.
НЛФ можно рассматривать как одну из форм дисфунк>

ции яичников [2–4]. Биологическая целесообразность ЖТ
заключается в секреции стероидов и пептидов, необходимых
для создания условий благоприятного размещения оплодо>
творенной яйцеклетки и развития первых месяцев беремен>
ности, что и определяет возможность ее дальнейшего про>
лонгирования [1, 3, 4].

НЛФ обычно характеризуется как отложенное по време>
ни или нарушенное секреторное превращение эндометрия
вследствие недостаточной продукции прогестерона corpus
luteum (ЖТ). 

НЛФ как термин впервые предложил Кастельбаум в
2002 году. НЛФ – состояние, проявляющееся дефицитом
прогестерона, укорочением лютеиновой фазы менее 11 дней
и отставанием созревания эндометрия от фазы цикла более
чем на 2 дня [2, 4]. 

В течение лютеиновой фазы высокий уровень прогестеро>
на способствует превращению секреторной стромы эндомет>
рия в высокоспециализированную децидуальную ткань, про>
дуцирующую экстрацеллюлярный матрикс, цитокины и рос>
товые факторы, и позволяет сохранить баланс между актива>
цией и ингибированием инвазии трофобласта в эндометрий. 

Функция прогестерона в менструальном цикле очень
многогранна, он оказывает центральное и местное действие
[3, 8]:

• Блокада роста новых фолликулов.
• Секреторная трасформация эндометрия.
• Формирование «окна имплантации».

• Уменьшение порога возбудимости миометрия – токо>
литический эффект.

• Поддержание тонуса гладкомышечных волокон шейки
матки.

• Снижение уровня простагландинов, влияние на соот>
ношение их фракций.

• Предшественник плодовых стероидов начиная с I три>
местра беременности.

Процесс формирования, функционирования и регресса
ЖТ находится под строгим контролем репродуктивной оси
– гипоталамо>гипофизарно>яичниковой системы, а также
иммунной системы и некоторых факторов роста. Наруше>
ния в этой системе вызывают неполное завершение развития
фолликула и отрицательно сказываются на качестве и про>
должительности функционирования ЖТ [1, 3, 4, 6]. ЖТ
представляет собой временно существующую железу внут>
ренней секреции диаметром до 2 см, продуцирует прогесте>
рон (до 25 мг/сут) в виде отдельных «выбросов», коррелиру>
ющих с пульсаторной секрецией лютеотропного гормона
(ЛГ) – главного регулятора функции ЖТ в менструальном
цикле. Если в данном менструальном цикле не произошло
оплодотворения, продолжительность «жизни» ЖТ ограни>
чивается 10–12 днями. Иммуногистохимическое изучение
экспрессии прогестероновых рецепторов (ПР) в тканях эн>
дометрия выявило, что недостаточная продукция прогесте>
рона может привести к подавлению ПР в эпителиальных
клетках эндометрия, что влечет за собой снижение или пол>
ную потерю его рецептивности к моменту имплантации
плодного яйца [6, 7]. 

С внедрением молекулярных технологий в репродукто>
логии началась новая эра научных исследований, принесшая
принципиально новое понимание многих процессов и позво>
лившая говорить об имплантации как о «диалоге между эн>
дометрием и плодным яйцом» в специфический период «ок>
на имплантации». Было выявлено, что имплантация бласто>
цисты возможна только в период «окна имплантации», кото>
рое «открывается» в строго определенное время в менстру>
альном цикле [3, 8]. Этот период характеризуется макси>
мальной восприимчивостью эндометрия к сигналам – у че>
ловека он длится в среднем 4 дня – с 6>го по 10>й день после
пика секреции (ЛГ), т.е овуляции, или на 20–24>й день мен>
струального цикла (при 28>дневном цикле). Репродуктив>
ные клиники, работая с протоколами вспомогательных ре>
продуктивных технологий (ВРТ), четко ориентируются на
даты введения ЛГ, практические врачи – на дни менструаль>
ного цикла. 

Имеется возможность представить современную модель
этапов имплантации. 

Этапы имплантации
• Ориентация (оппозиция) бластоцисты.
• Адгезия.
• Инвазия.
Готовность бластоцисты к имплантации завершается

после так называемого процесса hatching на 5>е сутки после
оплодотворения. В это время бластоциста освобождается от
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zona pellucida (глагол «hatch» – выводиться, вылупливаться)
и приобретает структурность – имеет место обособление
трофобласта и эмбриобласта. Далее происходит ориентация
бластоцисты по отношению к эндометрию – клетки эмбрио>
бласта занимают позицию строго в направлении слизистой
оболочки матки [3, 6–8]. 

Гистологически «окно имплантации» соответствует кон>
цу ранней секреторной и началу средней секреторной фазы.
Считается, что эндометрий может быть рецептивным, если
соответствующие маркеры выявляются точно в среднюю фа>
зу секреторной трансформации. Одним из ключевых ультра>
структурных образований, участвующих в формировании
рецептивности эндометрия, являются «пиноподии». Первое
их описание «как структур адаптации эндометрия к имплан>
тации» появилось в 1971 г. [6–8]. Пиноподии – микроскопи>
ческие выпячивания на апикальной поверхности эпители>
альных клеток эндометрия, выступающие в полость матки.
Пиноподии являются транформацией микровосинок цент>
ральной зоны апикальной поверхности эпителия эндомет>
рия после овуляции. 

Хронология развития трансформации
• 17>й день менструального цикла (ранняя фаза секре>

ции) – микроворсинки имеют максимальную длину,
толщину и направлены в сторону полости матки.

• 19>й день менструального цикла – микроворсинки
уменьшаются в количестве, сливаются, уменьшаются в
длине и начинают образовывать пиноподии.

• 20>й день менструального цикла – развитые пинопо>
дии, похожие на грибы, – срок их жизни не превышает
48 ч. 

• 21>й день менструального цикла – пиноподии в со>
стоянии регресса, начинают появляться микровор>
синки.

• 23–24>й день менструального цикла (поздняя секре>
торная фаза) – клетка имеет куполообразную форму,
апикальная часть полностью покрыта короткими мик>
роворсинами.

Предполагают, что основные рецепторы для прикрепле>
ния бластоцисты располагаются на поверхности пиноподий.

Таким образом, имея самые современные данные по ос>
новам репродуктологии [3, 6–8], можем сделать определен>
ное заключение – для успешной имплантации необходимы
следующие составляющие:

• Овуляция – зависит от гормональной полноценности
менструального цикла.

• Созревание эндометрия и/или способность к имплан>
тации («рецептивность») – зависит от работы ЖТ и
выработки прогестерона.

• Образование пиноподий и/или возможность имплан>
тации («окно имплантации») – зависит от работы ЖТ
и выработки прогестерона.

Необходимо подчеркнуть существенное влияние прогес>
терона на уровни различных фракций простагландинов во II
фазу менструального цикла [4, 7]. В менструальном цикле
без оплодотворения уровень простагландина PGF2 возрас>
тает во II фазу менструального цикла в связи с участием дан>
ного простагландина в отторжении эндометрия во время
менструации. Избыток его приводит к чрезмерному повы>
шению сократительной функции миометрия и может быть
причиной первичной дисменореи. Кроме того, избыточная
продукция PGF2 вызывает угнетение функции ЖТ, т.е. при>
водит к развитию НЛФ.

Для успешного продвижения оплодотворенной яйце>
клетки по маточной трубе также необходима эффективная
работа ЖТ. Это обусловлено тем, что физиологическая мо>
торная функция труб зависит от соотношения
PGE2/PGF2. 

– В преовуляторную фазу и в момент овуляции PGF2
способствует моторной функции трубы в направлении
от матки.

– Транспорт оплодотворенной яйцеклетки требует кон>
версии: угнетается выработка простагландина PGF2 и
усиливается – PGE2.

Простагландин PGE2 не только изменяет направление
моторики трубы на противоположное – от ампулярной час>
ти к матке, он также способствует ее дилатации, что обеспе>
чивает беспрепятственное продвижение делящейся яйце>
клетки. Этому процессу также помогает простагландин
PGF2, выполняя роль «поршня», продвигая бластоцисту по
маточной трубе. 

Именно такое соотношение PGE2/PGF2, с преобладани>
ем компоненты PGE2, обеспечивает физиологическую мо>
торную функцию труб во II фазу менструального цикла,
снижая возможность ее эктопической имплантации в трубе.

В последние годы появилось много работ, посвященных
иммуномодулирующей и иммуносупрессивной активности
прогестерона. В середине лютеиновой фазы цикла и при на>
ступлении беременности на лимфоцитах появляются рецеп>
торы к прогестерону. Т>хелперные лимфоциты (СД4+) под
влиянием прогестерона начинают продуцировать прогесте>
рониндуцированный блокирующий фактор (ПИБФ) (англ.
progesteroneinduced blocking factor – PIВF), который инги>
бирует цитотоксичность естественных киллеров (ЕК). Вы>
работка ПИБФ повышается с увеличением срока беремен>
ности [9–11].

Механизм действия ПИБФ 
• Нарушение синтеза простагландинов – подавляет вы>

работку арахидоновой кислоты, связываясь с фосфо>
липазой А4.

• Меняет иммунную реакцию организма матери в сторо>
ну образования менее активных ЕК.

• Эффективно защищает плод от иммунной агрессии со
стороны материнского организма, смещая баланс цито>
кинов в сторону продукции регуляторных цитокинов, а
не провоспалительных.

При снижении уровня прогестерона у женщин с НЛФ,
связанной как с гормональными расстройствами, так и с на>
рушениями рецептивности эндометрия, увеличивается аг>
рессивный клон клеток и продукция провоспалительных ци>
токинов, что ведет к прерыванию беременности [6, 7]. 

Диагностика НЛФ
Тесты функциональной диагностики:
1. Базальная температура
Van de Velde (1904 г.) впервые ввел в практику возмож>

ность определить длительность лютеиновой фазы с помощью
измерения базальной температуры (БТ), в настоящее время
можно использовать специальные тест>системы. Метод, ос>
нован на «термогенных» свойствах прогестерона, подтвер>
ждающих наличие пика ЛГ в середине цикла. Повышение
БТ, как правило, отмечается через 1–2 дня после пика ЛГ в
середине цикла, если оно продолжается менее 11 дней (нача>
ло менструации менее чем через 12 дней после повышения
БТ), это свидетельствует о короткой лютеиновой фазе.

2. Прогестероновый индекс (ПИ)
Некоторые авторы относят уровень прогестерона (Пр) в сы>

воротке крови в течение всей лютеиновой фазы к наиболее на>
дежному методу оценки функции ЖТ, но ежедневное определе>
ние этого гормона в клинической практике затруднительно и
экономически невыгодно. Однократное определение Пр в ут>
ренние часы в середине лютеиновой фазы в с учетом длительно>
сти лютеиновой фазы по БТ дает хороший механизм ее оценки.

ПИ = концентрация Пр  количество дней лютеиновой
фазы;

ПИ =177±35 = N ПИ  107 = НЛФ.
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3. Исследование гормонов крови
• Фолликулиновая фаза (4–6>й день менструального

цикла)
ФСГ/ЛГ (N —1,5:1, 1:1).
• Периовуляторный период (12–14>й день менструаль>

ного цикла)
Э2, ЛГ.
• Лютеиновая фаза (21–22>й день менструального цикла)
Пр, Пролактин, ТТГ, Т4, ДЭАС, 17ОН, тестостерон
4. УЗИ и допплерометрия:
• Фолликулометрия на 7–8, 9–10, 11–12, 13–14, 15–17 дни

менструального цикла N –  18–21 мм перед овуляцией.
• Толщина эндометрия – соответственно этим же дням

цикла (N – 12–14 мм в период овуляции).
• Повышение эхогенности только в периферических от>

делах или его трехслойное строение.
• Соотношения объема ЖТ к объему яичника (N – 0,3 и

более, НЛФ – 0,22 и менее).
• Структура ЖТ: НЛФ – наличие кистозной полости,

занимающей 1/4–1/2 объема ЖТ; N – отсутствие кис>
тозной полости.

• Толщины стенки ЖТ – N - 2,5–0,5 мм, НЛФ – 1,2±0,5 мм .
• Снижение кровотока в а.ovarica, a.uterina.
5. Гистологическое строение эндометрия (рис. 1–3)
Недостаточно подготовленный, нерецептивный эндоме>

трий имеет следующие характкристики (рис. 1–2): 
• плотность стромы более выражена, отсутствуют признаки

предецидуальной реакции вокруг спиральных артерий;
• снижение накопления эндометриальных, белков, син>

теза энергетических субстратов (АДФ, АТФ, гликоге>
на и др.);

• недостаточность рецепторного аппарата эндометрия
(функционального и/или органического характера).

Исходя из понимания этиопатогенетических моментов
НЛФ, по мнению международных экспертов [3–5], коррек>
ция недостаточной работы ЖТ возможна только при экзоген>
ном введении прогестинов (гестагенов) – большой группы
синтетических прогестагеноподобных веществ, имитирующих
все эффекты прогестерона. Учитывая репродуктивные планы
пациенток, используются строго определенные гестагены – ге>
стагены, обладающие свойствами натурального, эндогенного
прогестерона. Поддержка лютеиновой фазы предполагает
спонтанное вступление в беременность на фоне этого гестаге>
на и необходимость поддержки данной беременности этим же
гестагеном на протяжении определенного времени.

К группе натуральных гестагенов, зарегистрированных
в Украине, относятся – микронизированный прогестерон
(Эндометрин, Утрожестан, Лютеина), масляный раствор

прогестерона (инъекционные растворы прогестерона 1% и
2,5%) и 8% вагинальный гель прогестерона (Крайнон).

Трансдермальные формы прогестерона в практике не ис>
пользуются, так как необходима достаточно большая поверх>
ность кожи для достижения физиологических концентраций
гормона в крови. Следует помнить о различном влиянии на
организм женщин микронизированного прогестерона в зави>
симости от перорального или вагинального пути введения.
Данные литературы свидетельствуют [12], что локальное/ва>
гинальное применение прогестерона может иметь преимуще>
ства по сравнению с пероральной формой, в связи с высокой
скоростью метаболизма последней вследствие эффекта «пер>
вичного пассажа через печень», тогда как при вагинальном
применении удается добиться более высокой биодоступности
гормона и его поступления в матку при минимальном систем>
ном воздействии и хорошей переносимости. За последние го>
ды проведено множество работ, включая те из них, где исполь>
зовались вспомогательные репродуктивные технологии [13],
в которых не было выявлено неблагоприятного влияния на
плод доз прогестерона, применяющихся для лечения НЛФ. 

Как известно, прогестерон, а точнее его активные метабо>
литы – прегнанолон (3>альфа>гидрокси>5>бета>прегнан>20>
он) и аллопрегнанолон (3>альфа>гидрокси>5>альфа>прегнан>
20>он), воздействуя на ГАМК>ергические механизмы, ока>
зывают анксиолитическое действие, сходное с таковым бен>
зодиазепиновых транквилизаторов [14]. 

Ðèñ. 1 Ðèñ. 2

Ðèñ. 3. Íîðìàëüíîå ñòðîåíèå ðåöåïòèâíîãî ýíäîìåòðèÿ
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Алгоритм ведения пациенток с НЛФ
и подготовка к беременности

1. Диагностика НЛФ.
2. Поддержка II фазы менструального

цикла – Эндометрин® вагинально с 16>го до
28>го дня менструального цикла по 100 мг
утром и вечером однократно – прямой уте>
ротропный эффект.

Эндометрин® – препарат, содержащий
прогестерон натурального происхождения,
полученный путем экстракции из Dioscorea
mexicana (мексиканский батат). Натураль>
ный микронизированный прогестерон в виде
быстрорастворимой лекарственной формы –
таблетки для вагинального применения. Ап>
пликатор позволяет избежать инфицирова>
ния при введении таблетки и обеспечивает
дополнительное удобство при применении.

3. Констатация овуляции (БТ, тесты на
овуляцию (тесты SOLO и SOLO mini) и опре>
деление длительности лютеиновой фазы (БТ).

Скрининг>тесты не определеляют по>
роговый уровень концентрации ЛГ (в фазу менструации,
фолликулиновую и лютеиновую фазы). Во время овуляции
повышение концентрации превышает пороговый уровень
теста, поэтому появляются тестовые линии – результат по>
ложительный (рис. 4). Кроме того, скрининг>тесты опреде>
ляют момент для реализации зачатия – запас времени со>
ставляет 24–48 ч. 

4. Констатация беременности за 2–3 дня до ожидаемой
менструации (тесты на беременность – Duet, Sezam, Ultra )
– чувствительность составляет 10 мМЕ/мл с 7>го дня после
оплодотворения 

Алгоритм ведения пациенток в ранние сроки беремен�
ности

Продолжение приема Эндометрина – вводят вагиналь>
но по 1 таблетке 2 раза в день, начиная со дня идентифика>
ции беременности или имплантации эмбриона. 

Диагностика благополучия беременности и поддержка бе>
ременности в ранние сроки – количественное определение хо>
ринического гонадотропина человека (ХГЧ) дважды с интер>
валом 48 ч. 

ХГЧ – аналог ЛГ во время беременности, выполняет
ту же роль в плане работы ЖТ и выработки прогестерона.
ХГ прогрессивно увеличивается в своей концентрации
при благополучном размещении (место имплантации) и
развитии беременности. До 8>й недели беременности ХГЧ
является маркером благополучия хориона/трофобласта –
его уровень увеличивается в 2 раза каждые 48 ч, соответ>
ственно увеличивается и продукция прогестерона ЖТ. В
сроке 7–8 нед беременности продукция ХГЧ начинает
снижаться – ЖТ предстоит завершить свою работу к сро>
ку 10–12 нед гестации. Это обусловлено тем, что форми>
рующаяся плацента перебирает гормональную продукцию
и поддержку беременности на себя. Именно эти сроки

считаются «критическими сроками» в развитии беремен>
ности. Беременность индуцированная гормональной под>
держкой при НЛФ препаратом Эндометрин, требует про>
должения приема микронизированного прогестерона в
поддерживающей дозе Эндометрина до 12 нед гестации –
до момента установления стабильной секреции прогесте>
рона плацентой.

При наличии клинической картины угрозы прерывания
беременности (боли, кровянистые выделения), доза Эндоме>
трина не увеличивается, она остается прежней – 200 мг/ сут>
ки. Это обусловлено уникальными особенностями высво>
бождения активного микронизированного прогестерона в
препарате Эндометрин, обеспечивающее быстрое всасыва>
ние и стабильную концентрацию.

Профилактика и лечение привычного невынашивания
беременности

• При отсутствии объективных признаков угрозы
прерывания беременности, но высокой степени риска
невынашивания необходимо назначение Эндометрина
в поддерживающей дозе – 200 мг/сут.

• Особое внимание уделяют лечению в критические сро>
ки – 7–8 нед и 11–12 нед – при необходимости повы>
шение дозы Эндометрина до 400 мг/сут.

• Лечение Эндометрином проводят на протяжении
10–12 нед гестации.

Фармакокинетика и фармакодинамика Эндометрина®1

Вагинальное введение Эндометрина (в других странах
препарат имеет название Lutinus) создает стабильную кон>
центрацию прогестерона в течение 24 ч при применении
100 мг 2 раза в день [16]. Прием Эндометрина 3 раза в день
(рис. 5) обеспечивает более предсказуемый фармакокине>
тический профиль с постоянной концентрацией Cmax и
AUC0–24.

Ðèñ.4

Ðèñ.5



51ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №3 (69)/2012

Ë Å Ê Ö È È  È  Î Á Ç Î Ð Û

Минимальная концентрация остается стабильной на
протяжении 10 дней при постоянном режиме приема.

Эндометрин также обеспечивает значительно более высо>
кую концентрацию прогестерона в месте действия – прямой уте>
ротропный эффект, чем инъекционный прогестерон (таблица). 

Проведено исследование по определению концентрации

прогестерона при различных путях его введения [17]. При
введении вагинально Эндометрина (100 мг 2 раза в день) от>
мечается стабильная концентрация прогестерона в тканях –
7,1 нг/г белка. Инъекционный прогестерон (в дозе 50 мг в
день) – имеет концентрацию прогестерона 0,71 нг/г белка в
тканях. 

Êîíöåíòðàöèÿ Ýíäîìåòðèíà è èíúåêöèîííîãî ïðîãåñòåðîíà â ìåñòå èõ äåéñòâèÿ

Показатель
Эндометрин Инъекционный прогестерон

100 мг 2 раза в день 200 мг 1 раз в день 200 мг 2 раза в день 50 мг в день

Стабильная концентрация в

сыворотке (нг/мл)
12,5 13,2 13,0 30,3

Уровень прогестерона в

тканях (нг/г белка)
7.1 14,3 91,1 0,71
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Недостатність лютеїнової фази – патогенетичні
аспекти діагностики та лікування (клінічна лекція)
Г.Ф. Рощина

Діагностика та її адекватна корекція – реальна можливість вступу
у вагітність. Вибір оптимальних препаратів, контроль під час ліку>
вання і тривалість терапії визначають подальший перебіг
вагітності.
Ключові слова: недостатність лютеїнової фази, діагностика і
лікування, вагітність, гормональні препарати.

Luteal�phase Defect � Pathogenetic Aspects of
Diagnostics and Treatment (clinical lecture)
G.F. Roschina

Diagnostics and its adequate correction is a real possibility to con>
ceive. The choice of the optimal medical products, treatment control
and the duration of the therapy determine further gestation course.
Key words: luteal�phase defect, diagnostics and treatment, gestation,
hormonal preparations.

ЛИТЕРАТУРА


