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В статье описано физиологическое действие прогестерона,
обоснована его важность в обеспечении благоприятного тече-
ния беременности, описаны фармакологические эффекты и
проанализированы особенности прогестерона как лекарствен-
ного препарата. На примере препарата Лютеина (Adamed) по-
казаны преимущества сублингвальной микронизированной
формы прогестерона. Установлено, что сублингвальная фор-
ма микронизированного прогестерона, реализованная в пре-
парате Лютеина (Adamed), является современной и иннова-
ционной лекарственной формой, которая разработана на ос-
новании передовых фармацевтических технологий и новей-
ших разработок современной медицины, и по праву считается
наилучшим препаратом натурального прогестерона.
Ключевые слова: прогестерон, сублингвальная форма, микро�
низированный прогестерон, препарат Лютеина.

В жизни каждой женщины беременность и материнство яв;
ляется самым желанным, долгожданным и таинственным

моментом, который связан со многими ожиданиями и пере;
живаниями. Среди многочисленных условий, необходимых
для успешного зачатия и вынашивания беременности, важное
значение имеет гормональный статус женщины, где прогесте;
рон (П) по праву занимает первое место. П, или гормон бере;
менности, – стероидный гормон из группы С21;стероидов,
синтезируется преимущественно желтым телом яичников и в
меньшей степени корой надпочечников и плацентой (рис. 1).

Для благоприятного течения и осуществления всех этапов
беременности крайне необходим П. В I триместре беременно;
сти синтез П происходит в яичниках при поддержке трофо;
бласта, который продуцирует хорионический гонадотропин
человека, а со II триместра эту функцию в основном берет на
себя фетоплацентарный комплекс. П образуется из холесте;
рина во всех стероид;продуцирующих клетках. При этом, ос;
новная часть (90%) гормона поступает в кровоток матери, ос;
тальные 10% – в организм плода, где он является предшест;
венником синтеза фетальных стероидов [1–7].

На сегодняшний день для П определены два типа внут;
риклеточных рецепторов – А и Б и две группы «мишеней»
(табл. 1) [8].

Связывание П с рецепторами А подавляет активность ре;
цепторов В, причем не только прогестероновых, но и других
стероидных гормонов, в частности, рецепторов эстрогенов, ан;
дрогенов, глюко; и минералокортикоидов [9]. Соотношение
рецепторов А и В в «мишенях» определяет характер ответа
при воздействии П и может объяснять вариабельность эффек;
тов гестагенов. П, связываясь с рецепторами на поверхности
клеток органов;мишеней, проникает в ядро, активрует ДНК и
стимулирует синтез РНК [8–12].

Очень важное значение для врача имеет понимание того,
что биологические эффекты, связанные с приемом П обуслов;
лены действием несвязанного или свободного П, а также его
активными метаболитами, образование которых характерно
только при приеме препаратов натурального П, так как синте;
тические заменители данного гормона активных метаболитов
не образуют [1, 3, 4, 13, 14].

Большая часть продуктов распада П представляет собой
5;прегнандиол, но определенную роль играют также 5;пре;
гнанолон, 20;дигидропрогестерон, 17;гидроксипрогесте;
рон, 20;дигидропрогестерон и др. (табл. 2, рис. 2). Метаболи;
ты П конъюгируются сульфатами и глюкуронидами, а затем
выделяются с мочой и желчью.

В конечном счете физиологические эффекты П сводятся к
тому, что он способствует переходу слизистой оболочки мат;
ки из пролиферативной в секреторную фазу, создает необхо;
димые условия для имплантации оплодотворенной яйцеклет;
ки, снижает чувствительность матки к окситоцину и расслаб;
ляет ее мышцы (токолитический эффект), поддерживает в
ЦНС доминанту беременности. Стимулирует липопротеино;
вые липазы, увеличивает запасы жира, повышает уровни ба;
зального и индуцированного инсулина, утилизацию глюкозы,
накопление в печени гликогена, выработку альдостерона, вы;
зывает гипоазотемию и гиперазотурию; подавляет продукцию
гипоталамических факторов высвобождения ЛГ и ФСГ и со;
ответственно биосинтез гонадотропных гормонов гипофиза,
стимулирует синтез стероидных гормонов, оказывает имму;
нодепрессивное действие, подавляя реакцию отторжения
плодного яйца, стимулирует секрецию кожного сала, в тканях
грудной железы П уменьшает проницаемость капилляров,
снижает отек соединительнотканной стромы, зависимый от
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Рис. 1. Химическая формула П 
(по материалам сайта https://ru.wikipedia.org)

Таблица 1

Группы «мишеней» для прогестерона

Репродуктивные Нерепродуктивные

Гипоталамус
Гипофиз

Грудные железы
Эндометрий
Миометрий

Преовуляторные и
лютеинизированные
гранулезные клетки

Желтое тело
Яички

Сердечно)сосудистая
система

Мочеиспускательный канал
и мочевой пузырь

Кожа и волосы
Толстая кишка

Печень
Эндотелий

Вилочковая железа
Остеобласты

Бронхи
Легкие

Поджелудочная железа
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фазы менструального цикла, тормозит пролиферацию и мито;
тическую активность эпителия протоков. Помимо специфи;
ческой гестагенной активности, П оказывает достаточно вы;
раженный антиминералокортикоидный эффект, который
обусловлен конкурентным взаимодействием с рецепторами
альдостерона [13, 15–22].

Особенностью П как биологически активного вещества
является низкая растворимость в воде, а также низкая его био;
доступность при пероральном введении, что существенно
ограничивало применение препаратов натурального П и при;
вело к созданию многочисленных синтетических замените;
лей, имеющих многочисленные побочные эффекты в отличие
от препаратов натурального П [23].

В современных условиях медицины и фармации при ис;
пользовании твердых лекарственных форм большое значение
уделяется таким фармакокинетическим параметрам, как спо;
собность лекарственного препарата проникать через физио;
логические барьеры, количество действующего вещества в
биологических жидкостях и тканях, метаболизм, скорость вы;
ведения, отсутствие первичного печеночного метаболизма и
т.д. (Ковальский И. В., 2015) [24–26]. Другими словами, для
достижения наилучшего терапевтического эффекта при при;
менении лекарственного препарата необходима его высокая
биодоступность.

Биодоступность характеризуется такими показателями,
как доля всосавшегося в кровь лекарственного вещества от его
общего содержания в лекарственной форме, скорость попада;
ния в кровяное русло, время поддержания постоянной кон;
центрации в организме [27, 28].

При пероральном введении лекарственных препаратов
биодоступность практически никогда не достигает максиму;
ма, так как на нее влияют большое количество биологических
и фармацевтических факторов, а также физико;химические
свойства лекарственного вещества [29, 30].

На сегодняшний день известно несколько методик улуч;
шения биодоступности лекарственных веществ, одной из ко;
торых является микронизация – способ повышения раство;
римости с помощью уменьшения размера частиц лекарствен;
ного вещества. Эта методика реализуется с помощью субли;
мационной сушки, распылительной сушки, лиофильной суш;
ки и др. При измельчении частиц происходит увеличение ра;
бочей поверхности соприкосновения с водой, благодаря чему
достигается ускорение процесса растворения [31, 32].

Экспериментально доказана и научно обоснована прин;
ципиальная значимость получения твердых дисперсий для
повышения растворимости и скорости растворения лекар;
ственного вещества. Так, И.И. Краснюк (2010) выполнил
сравнительное изучение растворения лекарственного вещест;

ва и их твердых дисперсий и показал влияние предваритель;
ной обработки субстанций путем микронизации на увеличе;
ние растворимости и скорости растворения лекарственного
вещества [33].

Установлены преимущества метода микронизации, кото;
рые заключаются в том, что, помимо очень низкой влажности
субстанции после обработки, достигается улучшение таких
параметров, как униформность и распределение частиц. Это
позволило ученым изготовить таблетированную форму, ко;
торая способна при приеме в полости рта моментально распа;
даться и всасываться со слизистых оболочек с достижением
«молниеносного» терапевтического эффекта, что избавляет
пациента от необходимости ожидать начала действия препа;
рата десятки минут или даже несколько часов (по материа;
лам «Новости GMP» – http://gmpnews.ru; Шахтшней;
дер Т.П., 2013).

Современными исследованиями установлено, что за счет
изменения размеров и формы частиц лекарственных субстан;
ций достигается не только более высокая биодоступность, но
и значительно снижается частота возникновения нежелатель;
ных эффектов при приеме лекарственного средства.

Так, ни в одном из рандомизированных исследований не
было отмечено развития серьезных побочных эффектов при
применении микронизированного П, в том числе цитолиза и
холестаза, однако возможно появление единичных проявле;
ний сонливости, головокружений, укорочение менструально;
го цикла и появление кровотечений [34–44].

Таким образом, микронизация П с заключением его в носи;
тели липосферы увеличивает степень абсорбции и решает проб;
лему его биодоступности, обеспечивает безопасность приема и
дает возможность применять натуральную форму П перорально
(Акиньшина С.В. с соавт., 2008; Бицадзе В.О. с соавт., 2014).

Рис. 2. Метаболизм прогестерона 
(по материалам сайта www.humbio.ru)

Таблица 2

Метаболиты прогестерона и их фармакологические эффекты

Метаболит Фармакологический эффект

5)прегнандион

Токолитический (ингибирует возбуждающее действие эндогенного окситоцина на миометрий
путем блокады окситоциновых рецепторов)

Антиандрогенный (сродство к рецепторам андрогенов и, конкурируя с ними в процессе
рецепторного связывания, ослабляет их специфическое действие)

Ингибирование 5)редуктазы (играет ключевую роль 
в половой дифференцировке плода с 12)й по 28)ю неделю гестации; 

определяет такие эмоциональные явления, как злость и агрессивность)

5)прегнанолон

Нейропротекторный (связывается с GABA)рецепторами 
и воздействует на ГАМК)ергические структуры мозга)

Положительное влияние на эмоциональную и психическую сферы 
за счет релаксирующего эффекта

Обладает антидисфорической активностью, участвует в регулировании процессов сна 
и бодрствования и оказывает нейропротекторный эффект после повреждения мозговой ткани

5)прегнандион 
и прегнанолон

Токолитический

Антиальдостероновый (конкурентный механизм)



39ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №10 (106)/2015
ISSN 1992;5921

À Ê Ò Ó À Ë Ü Í Û Å  Ò Å Ì Û

Работой de B. Lignières (1999) исследовано, что биодо;
ступность микронизированного П аналогична его синтетичес;
ким препаратам [45].

Доказано, что микронизация П для перорального введе;
ния позволила достичь адекватной его концентрации в плазме
крови и клетках органов;мишеней [46].

Значение уровня пиковой концентрации П обусловлено
тем, что эффект П реализуется путем пассивной диффузии в
клетки органа;мишени. Задерживаясь в клетках чувствитель;
ных тканей, П образует комплексы с цитозольными рецепто;
рами с последующим перемещением в ядро клетки, что приво;
дит к синтезу специфических белков и соответствующей пе;
рестройке органа;мишени в ответ на действие гормона.

Многочисленными работами ученных была решена проб;
лема биодоступности натурального (природного) П путем
разработки микронизированного П и обоснования целесооб;
разности, эффективности и безопасности его применения. В
то же время оставалась проблема наличия первичного пече;
ночного метаболизма, что не обеспечивало преимуществ энте;
ральному введению препарата по сравнению с парентераль;
ным. Именно разработка сублингвальной лекарственной фор;
мы микронизированного П решила эту проблему.

В такой лекарственной форме микронизированный П вса;
сывается в вены слизистой оболочки ротовой полости и далее
последовательно поступает в верхнюю полую вену, правые от;
делы сердца и малый круг кровообращения. После этого ле;
карственное вещество доставляется в левые отделы сердца и с
артериальной кровью поступает к органам;мишеням.

Последовательные определения концентрации микрони;
зированного П в сыворотке крови продемонстрировали быст;
рое его всасывание. Благодаря использованию данной лекар;
ственной формы создается более высокая концентрация в
плазме крови, сопоставимая с концентрацией при внутримы;
шечном введении [47]. При этом концентрация П в сыворотке
соответствует физиологической, что достаточно для нормали;
зации структуры и функции эндометрия, и сохранения бере;
менности, системные побочные эффекты незначительны, от;
сутствует эффект первого прохождения через печень. В то же
время для создания эффективных концентраций требуются
меньшие дозы, что характеризуется удобством и доступнос;
тью использования и применения (табл. 3) [48–52].

Как видно из данных табл. 3, сублингвальная форма ми;
кронизированного П (препарат Лютеина (Adamed)) при
приеме в дозе 100 мг более эффективна по параметрам пи;
ковой концентрации в сыворотке крови и времени создания
эффективной концентрации (Cmax 17,6±3,8 нг/мл, t –
30–60 мин) в сравнении с вагинальными (таблетки и кап;
сулы) лекарственными формами (Cmax 10,9±4,2 нг/мл, t –
6–7 ч и Cmax 9,7 нг/мл, t – 1–3 ч соответственно) в той же до;

зировке. При сравнении энтеральной формы микронизиро;
ванного П в дозе 200 мг (Cmax 4,3–11,7 нг/мл, t – 2 ч) также
отмечается преимущество сублингвальной формы препара;
та Лютеина (Adamed) по времени создания и уровню пико;
вой концентрации. Сравнение вышеописанных параметров
при использовании сублингвальной формы (Cmax

17,6±3,8 нг/мл) микронизированного П и внутримышечного
введения масляного раствора (Cmax 14,3 нг/мл), также вы;
явило преимущества сублингвальной формы.

Также в некоторых работах показано, что пиковые кон;
центрации в плазме крови достигаются через 30 мин и сохра;
няются в течение 4 ч после перорального введения сублинг;
вальной формы в диапазоне от 8,5 до 70,6 нг/мл, тогда как
после вагинального введения пиковые уровни концентрации
достигаются в течение 8 ч на уровне 4,4–181,1 нг/мл, что
свидетельствует о преимуществе сублингвального введения
по времени наступления эффекта и длительности его разви;
тия [53, 54].

Таким образом, проведенная сравнительная характерис;
тика фармакокинетических особенностей микронизирован;
ного П в зависимости от формы введения указывает на высо;
кую биодоступность сублингвальной формы препарата Люте;
ина (Adamed), минимальные потери, связанные с метаболиз;
мом в печени и возможность снижения гепатотоксичности
при лечении.

За последние несколько лет проведены многочисленные
клинические исследования доказывающие целесообразность,
эффективность и безопасность применения микронизирован;
ного П.

Так, при сравнении микронизированного П с дидрогесте;
роном установлено, что препарат П способствует нормализа;
ции маточно;плацентарного кровообращения при угрозе пре;
рывания беременности в І триместре [55].

В исследовании R. Romero и соавторов (2012) установле;
но, что назначение препарата микронизированного П способ;
ствует сокращению частоты преждевременных родов в сроках
до 33 нед на 42%, а суммарных показателей неонатальной за;
болеваемости и смертности на 43% [56].

Доказано, что клиническая эффективность сублингваль;
ной формы препарата Лютеина (Adamed) выше на 25% по
сравнению с дидрогестероном у беременных с угрозой преры;
вания беременности и миомой матки [35].

Также результаты клинического исследования свидетель;
ствуют, что применение препарата Лютеина (Adamed) эффек;
тивно при лечении гиперпластических процессов эндометрия
у женщин позднего репродуктивного возраста с избыточной
массой тела как в вагинальной, так и в сублингвальной форме.
Доказано, что назначение сублингвальной формы препарата
Лютеина (Adamed) 80 женщинам (средний возраст составил

Таблица 3

Сравнительная характеристика фармакокинетических особенностей микронизированного П 
в зависимости от формы введения

Способ применения
Максимальная концентрация 

в сыворотке, Cmax

Время создания эффективной

концентрации, t
Т 1/2, ч

Применение в дозе 100 мг

Вагинально (табл.) 10,9±4,2 нг/мл 6)7 ч 13,7±1,05

Вагинально (капс.) 9,7 нг/мл 1)3 ч

Сублингвально 17,6±3,8 нг/мл 30)60 мин около 6–7 ч

Применение в дозе 200 мг (капсулы)

Внутрь (капсулы) 4,3)11,7 нг/мл 2 ч

Применение в дозе 200 мг внутрь VS внутримышечно 50 мг

Внутрь, 200 мг 4,3 нг/мл 2,5 ч

Внутримышечно, 50 мг 14,3 нг/мл 8,7 ч
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38,9±2,3 года), позднего репродуктивного возраста с гипер;
плазией эндометрия и избыточной массой тела (ИМТ –
25,16±4,66 кг/м2) в течение 6 мес не вызывает нарушений со
стороны функции печени, как во время, так и после терапии
данным гормональным препаратом, что позволяет рекомендо;
вать его к широкому применению в акушерско;гинекологиче;
ской практике для лечения женщин позднего репродуктивно;
го возраста с избыточной массой тела и гиперпластическими
процессами эндометрия [57, 58].

Еще одним клиническим исследованием доказана целе;
сообразность применения препарата Лютеина (Adamed) для
профилактики невынашивания беременности у женщин с
метаболическим синдромом. Препарат получали 60 женщин
с угрозой прерывания беременности в сроках от 8 до 9 нед с
сопутствующей патологией, у которых было ожирение
(1–2–3;й степени) и метаболический синдром. Препарат
Лютеина (Adamed) назначали сублингвально по 100 мг ут;
ром + 100 мг днем и вагинально по 100 мг на ночь + спазмо;
литики + гемостатики. После исчезновения симптомов угро;
зы прерывания беременности препарат назначали вагиналь;
но по 200 мг/сут в 2 приема до 14–16 нед. В результате ис;
следования установлено, что из 60 пациенток терапия была
успешной в 57 (95%) случаях и ни в одной из опытных групп
(с ожирением 1–2–3;й степени и метаболическим синдро;
мом) препарат Лютеина (Adamed) не ухудшал обмен углево;
дов, холестерина и не приводил к изменениям гормонально;
го фона [59, 60].

Целым рядом работ доказана клиническая эффективность
микронизированного П при экстракорпоральном оплодотво;
рении. Так, установлено, что целесообразно использование П
для стимуляции циклов гонадотропин;рилизинг;гормоном и
результаты сопоставимы с гонадотропином хорионическим
[61–69].

В исследовании А.М. Феськова и соавторов (2008) изуче;
ны исходы беременности при экстракорпоральном оплодотво;
рении на фоне очагового эндометриоза и установлено, что в
группе пациенток, получавших препарат Лютеина (Adamed),
определяется снижение проявлений и регресс очагов эндомет;
риоза, снижение индекса сосудистого сопротивления и повы;
шение скорости кровотока в сосудах матки, достоверное уве;
личение в 1,5 раза частоты наступления беременности (22% в
контроле и 34% у получавших препарат Лютеина, Р<0,05) [70].

В исследовании А.В. Голяновского и соавторов (2015) из;
учена эффективность применения сублингвальной и ваги;
нальной форм микронизированного П в терапии угрозы
преждевременных родов и установлено, что применение суб;
лингвальной формы в сочетании с препаратами магния в пе;
риод выраженной клинической симптоматики позволяет по;
лучить максимально быстрый терапевтический эффект и
предупредить дальнейшее прогрессирование структурных из;
менений со стороны шейки матки. Это доказывает высокую
эффективность такой комплексной терапии с использовани;
ем данной лекарственной формы микронизированного П [71].

Таким образом, как видно из табл. 4, сублингвальные таб;
летки препарата Лютеина (Adamed) при угрозе прерывания
беременности назначаются в дозе до 300 мг/сут, в то время
как доза желатиновых капсул в 4 раза выше и составляет до
1200 мг в сутки, что обусловлено высокой биодоступностью

препарата Лютеина (Adamed), которая обеспечивает интен;
сивное всасывание П и позволяет применять сублингвальную
лекарственную форму микронизированного П в более низких
дозировках, а значит сделать гормональную фармакотерапию
более безопасной для женского организма. В то же время доза
натурального П (препарат Лютеина (Adamed)) и в вагиналь;
ных таблетках также будет ниже на 25%, чем в желатиновых
капсулах, что также дает возможность снизить количество по;
бочных эффектов.

На основании этих данных (табл. 4) был проведен фарма;
коэкономический анализ методом минимизации затрат, кото;
рый показал, что наименьшей стоимостью лечения при угрозе
прерывания беременности обладала схема с включением пре;
парата Лютеина (Adamed).

ВЫВОДЫ

1. Микронизированный прогестерон, являясь идентич;
ным по структуре натуральному прогестерону, обладает таки;
ми же эффектами: гестагенным, антиэстрогенным, слабым ан;
тигонадотропным и антиминералкортикоидным. Кроме того,
он оказывает нейропротектерное действие, стабилизирует
эмоциональный фон, обладает анксиолитической активнос;
тью, что так необходимо для физиологического сохранения
беременности.

2. Фармакологическое действие, фармакокинетические и
фармакодинамические особенности сублингвальной формы
микронизированного прогестерона аналогичны действию и
особенностям натурального (природного) прогестерона.

3. Сравнение фармакокинетических особенностей микро;
низированного прогестерона в зависимости от формы введе;
ния доказало высокую биодоступность и низкую гепатоток;
сичность сублингвальной формы препарата Лютеина
(Adamed), вследствие отсутствия первичного печеночного ме;
таболизма.

4. Сублингвальная форма микронизированного прогесте;
рона препарата Лютеина (Adamed) характеризуется высоким
профилем безопасности с единичными проявлениями сонли;
вости, головокружений, укорочения менструального цикла и
появления кровотечений.

5. Проведенные клинические исследования доказали це;
лесообразность использования препарата Лютеина (Adamed)
при распространенных акушерско;гинекологических заболе;
ваниях и, особенно, при беременности.

6. Сублингвальная форма микронизированного прогесте;
рона, реализованная в препарате Лютеина (Adamed), являет;
ся современной и инновационной лекарственной формой, ко;
торая разработана на основании передовых фармацевтичес;
ких технологий и новейших разработок современной медици;
ны, и по праву считается наилучшим препаратом натурально;
го прогестерона.

7. На основании фармакоэкономического анализа мето;
дом минимизации затрат, установлено, что наименьшей стои;
мостью лечения при угрозе прерывания беременности облада;
ет схема с включением препарата Лютеина (Adamed).

8. Учитывая появление новых доз вагинальной формы
Лютеины 100 и 200 мг, на рынке Украины это самый доступ;
ный прогестерон в расчете на 100 мг прогестерона и стоимос;
ти средней дозы терапии (DDD).

Таблица 4

Дозы препарата Лютеина (Adamed) при угрозе прерывания беременности

Форма введения Лекарственная форма Доза препарата

Перорально
Желатиновые капсулы До 1200 мг в сутки

Сублингвальные таблетки До 300 мг в сутки

Вагинально
Желатиновые капсулы До 400 мг в сутки

Вагинальные таблетки До 300 мг в сутки
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Сублінгвальна форма прогестерону: необхідність
в інноваціях та виклики сучасної медицини
В.І. Опришко, Д.С. Носівець

У статті описана фізіологічна дія прогестерону, обґрунтована його
важливість у забезпеченні сприятливого перебігу вагітності, опи;
сані фармакологічні ефекти та проаналізовані особливості прогес;
терону як лікарського препарату. На прикладі препарату Лютеіна
(Adamed) показані переваги сублінгвальної мікронізованої форми
прогестерону. Установлено, що сублінгвальна форма мікронізова;
ного прогестерону, реалізована в препараті Лютеіна (Adamed), є
сучасною та інноваційною лікарською формою, яка розроблена на
підставі передових фармацевтичних технологій та новітніх роз;
роблень сучасної медицини, і по праву вважається найкращим
препаратом натурального прогестерону.
Ключові слова: прогестерон, сублінгвальна форма, мікронізований
прогестерон, препарат Лютеіна.

Sublingual form of progesterone: the need 
for innovation and challenges of modern medicine
V.I. Opryshko, D.S. Nosivets 

The authors described the physiological effects of progesterone proved
its importance in providing a favorable pregnancy, pharmacological
effects are described and analyzed the characteristics of progesterone
as a drug. For example, the drug Luteine (Adamed) shows the advan;
tages of sublingual micronized form of progesterone. It was found that
the sublingual form of micronized progesterone is implemented in the
product Luteine (Adamed), is a modern and innovative dosage form,
which is developed on the basis of advanced pharmaceutical technolo;
gies and the latest developments in modern medicine, and is consid;
ered the best preparation of natural progesterone.

Key words: progesterone, sublingual form, micronized progesterone,
drug Luteine.
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