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РЕЗЮМЕ. Цель. Проведен краткий анализ научных публикаций о роли простагландинов в ранние периоды
эмбрионального развития. Результаты. В процессе изучения литературных данных, как отечественных, так и в
большей части, зарубежных авторов, установлена роль простагландинов, как паракринных факторов, участвующих
в увеличении проницаемости сосудов и ангиогенезе, опосредующих эффект половых гомонов и экспрессию фак-
торов роста (сосудистый эндотелиальный фактор роста, ангиопоэтин) во время имплантации и децидуализации.
Описаны эффекты простагландинов на деградацию и ремоделирование внеклеточного матрикса матки. Показано
значение простагландинов в транспортировки гамет и эмбрионов. Приведены сведения о роли простагландинов
в росте и развитии бластоцисты, а также инвазии трофобластов. Заключение. Понимание роли простагландинов
в ранние периоды эмбрионального развития далеко не полное. Несмотря на активные исследования, остается
много вопросов относительно механизмов действия, функций простагландинов на начальных этапах эмбриогенеза.
Большая часть информации была получена в результате исследований на животных. Поэтому для дальнейшего
изучения механизмов, лежащих в основе разнообразного действия простагландинов на процессы эмбриогенеза,
необходимо проводить дополнительные исследования на людях.

Ключевые слова: простагландины, ранние периоды эмбриогенеза. 
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SUMMARY. Aim. A brief analysis of scientific publications on the role of prostaglandins at early stages of embryonic
development has been carried out. Results. In the process of studying the literature data, both national and, for the most
part, foreign authors, the role of prostaglandins was established as paracrine factors involved in an increase in vascular
permeability and angiogenesis, mediating the effect of gonads and the expression of growth factors (vascular endothelial
growth factor, angiopoietin) during implantation and decidualization. The effects of prostaglandins on the degradation
and remodeling of the extracellular matrix of the uterus are described. The role of prostaglandins in the transportation of
gametes and embryos is shown. Information on the role of prostaglandins in the growth and development of blastocysts,
as well as trophoblast invasion, is presented. Conclusion. The understanding of the role of prostaglandins at the early
stages of embryonic development is far from complete. Despite active research in this direction, scientists still have many
questions regarding the mechanisms of action, the functions of prostaglandins at the initial stages of embryogenesis. Most
of the information has come from animal studies, mainly rodents. Therefore, to further study the mechanisms underlying
the diverse action of prostaglandins on multiple processes of embryogenesis, it is necessary to carry out additional studies
in humans.
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Согласно современным представлениям, проста-
гландины (PG) – группа биологически активных соеди-
нений, относящихся к ненасыщенным жирным
кислотам, вырабатываемым клетками различных орга-
нов и тканей. Существуют пять типов PG (также из-
вестных как простаноиды): простагландин E2 (PGE2),
простагландин D2 (PGD2), простагландин F2α
(PGF2α), простагландин I2 (PGI2), тромбоксан А2
(TXA2). Каждый PG имеет определенное значение и
механизм действия в женской репродуктивной си-
стеме. Однако не исключен вариант синергизма разных
PG для выполнения своих биологических функций [1].

Основным источником PG в матке у небеременной
женщины является эндометрий, а при беременности
PG образуются в амнионе, децидуальной ткани и пла-
центе [2]. В настоящий момент известно, что PG уча-
ствуют во всех процессах, происходящих в
репродуктивной системе: регуляции менструального
цикла, перистальтике маточных труб, овуляции, про-
движении яйцеклетки, подвижности сперматозоидов,
тонусе матки, родах [3]. 

Во время беременности PG стимулируют секрецию
трофобластными клетками гонадотропин-рилизинг
гормона и ингибитора, а их эффекты, в свою очередь,
регулируются хорионическим гонадотропином и акти-
вином [4]. Кроме того, PG во время беременности сти-
мулируют процессы роста фибробластов и
индуцируют дифференцировку цитотрофобластов в
синцитиотрофобласты, что определяет PG как важные
регуляторные молекулы фетоплацентарного комплекса
[4].

PG действуют посредством связывания со специ-
фическими рецепторами, ассоциированными с G-бел-
ком, включающими четыре подтипа рецептора PGE
(EP) (EP1, EP2, EP3, EP4) [5], рецептора PGF (FP), ре-
цептора PGI2 (IP) PGD2 (DP), которые состоят из DP1
и DP2 [6]. Кроме того, PGI2 может действовать через
ядерный рецептор, активируемый пролифератором пе-
роксисом (Peroxisome proliferator-activated receptor delta
– PPARδ) [7]. 

Связывание PG со своим специфическим рецепто-
ром активирует серию внутриклеточного сигнального
каскада. Так, активация EP1 связана с мобилизацией
Ca2+, инициирует каскад фосфоинозитольного пути
трансдукции [8], взаимодействие с EP2 или EP4 при-
водит к подъему внутриклеточного уровня цАМФ, а
EP3, напротив, понижает уровень цАМФ в цитоплазме
[9]. У EP3 рецептора существует наибольшее число
изоформ, которые различаются по С-терминальной
части молекулы, образуемой благодаря процессу аль-
тернативного сплайсинга [10]. Рецептор EP2 реализует
эффекты PGE, как вазодилататора [11], так и супрес-
сора функций лейкоцитов [12]. Активация FP связана
с фосфолипазным С-инозитолтрифосфатным путем и
мобилизацией Ca2+[13]. 

Образование простагландинов

В механизме инактивации молекул PG основную
роль играет фермент простагландин-дегидрогеназа
(PGDG). Активная PGDG экспрессируется в ткани эн-
дометрия и миометрия у человека, особенно в секре-
торной фазе менструального цикла. На ранних стадиях
беременности уровень и активность PGDG суще-
ственно повышается [4]. При физиологическом тече-
нии беременности высокий уровень данного фермента
определяется в хорионе, децидуальной оболочке и ци-
тотрофобласте [14]. Высокая активность PGDG спо-
собствует быстрой инактивации PG, однако
неравномерное распределение этого энзима в различ-
ных тканях может создавать зоны с локальной концент-
рацией PG. В репродуктивных тканях PGDG
контролируется прогестероном [15].

Образование PG в самом эндометрии контролиру-
ется эстрогенами и прогестероном: прогестерон инги-
бирует синтез PGF в эндометрии человека в условиях
in vitro; эстроген способствует синтезу PGF в данной
системе [16]. Установлено, что в условиях in vivo эстра-
диол существенно стимулирует продукцию PGF2α же-
лезами секреторного эндотелия [17]. 

В децидуальной оболочке образование PG осу-
ществляется благодаря популяции макрофагальных
клеток Лангханса, паракринная регуляция которых яв-
ляется ключевым моментом во время физиологической
беременности. Установлено, что образование PG в де-
цидуальной оболочке находится под контролем цито-
кинов и факторов роста. В свою очередь,
PG-активирующее действие провоспалительных цито-
кинов может быть ингибировано трансформирующим
фактором роста β2, синтез которого осуществляется в
ранней децидуальной оболочке и блокирует процессы
преждевременных родов, индуцируемых TNFα или IL-
1α у животных [18].

Установлено, что вторым важным источником PGE
являются клетки трофобласта [1]. Учитывая, что в ци-
тотрофобласте экспрессирована PGDG, а в синцитиот-
рофобласте – нет, PG-синтетическая активность этих
слоев трофобласта приводит к экспрессии молекул
PGE только синцитиотрофобластом [19]. Следова-
тельно, авторы делают вывод, что сосуды плода, лежа-
щие внутри трофобластных ворсинок, защищены от
молекул PG, а все синтезируемые PG поступают в ма-
теринский кровоток [4].

Третьим компартментом, осуществляющим синтез
PG, являются клетки амниона. PGЕ образуется субэпи-
телиальным фибробластным слоем амниотической
мембраны [20]. Так, установлено, что в амнионе после
обработке культуры клеток IL-1β индуцируется цикло-
оксигеназа 2 (Cyclooxygenase – COX2) [21]. Эпидер-
мальный фактор роста также увеличивает синтез PGН2
в клетках амниона [22]. Данный фактор продуцируется
почками плода [23], координируя их деятельность и
обеспечивая необходимый баланс жидкости и ионов.
Таким образом, амниотические PGE регулируют вод-
ный и ионный баланс, являясь сильными медиаторами
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трансмембранного ионного потока в эпителиальных
клетках [24].

Роль простагландинов в развитии эмбриона 
и ранней имплантации

Имеется достаточное количество научных работ,
доказывающих участие PG в овуляции и процессе
оплодотворения [1, 25], а также в развитии эмбриона и
ранней имплантации [26, 27].

PG являются важными паракринными факторами,
участвующими в увеличении проницаемости сосудов
в месте имплантации эмбриона. Зарубежные исследо-
ватели показали, что PGE2 опосредует эффект половых
гормонов на экспрессию сосудистого эндотелиального
фактора роста и ангиопоэтина, способствуя увеличе-
нию проницаемости сосудов и ангиогенезу во время
имплантации и децидуализации, соответственно [8].
Напротив, другие авторы доказали ингибирующий эф-
фект PGE2 на активность синтазы оксида азота (NOS)
[28], что предполагает его участие в контроле прони-
цаемости сосудов, индуцированной оксидом азота (II)
(NO) [8]. С другой стороны, сообщалось, что сам NO
влияет на активность COX2 и, следовательно, синтез
PG [29].

PGЕ2 через рецептор EP2 индуцирует экспрессию
рецепторов лютеинизирующего гормона на желтом
теле, способствуя синтезу прогестерона [30]. Также
было показано, что PGЕ2 через рецептор EP4 усили-
вает маточно-яичниковое кровообращение за счет уве-
личения активности аденилатциклазы, которая, в свою
очередь, повышает активность NOS для увеличения
синтеза и высвобождения вазодилататора NO [31]. 

Участие PGF2α в синтезе NO и кровотоке к месту
имплантации неизвестно, однако было обнаружено,
что PGF2α вызывает резкое увеличение кровотока к
желтому телу, стимулируя активность eNOS [8]. 

Не исключена роль PGI2 в увеличении проницае-
мости сосудов в месте имплантации. Показано, что
уровень данного PG увеличивается на ранних сроках
беременности и является основным эйкозаноидом,
продуцируемым эндотелием гладкомышечных артерий
параллельно с увеличением экспрессии PGI-синтазы
[32]. PGI2 связывается с рецептором IP в клетках же-
лезистого эпителия, что приводит к быстрой активации
киназы, регулируемой внеклеточным сигналом
(EPK)1/2, а также к индукции экспрессии проангиоген-
ных генов, фактора роста трофобластов и ангиопоэ-
тина-1 и -2, посредством перекрестного
взаимодействия с рецептором эпидермального фактора
роста [33].

Доказана роль PG в процессах децидуализации.
Экспрессия децидуальных специфических генов, коди-
рующих белок-1, связывающего инсулиноподобный
фактор роста, пролактин, фактор транскрипции
(FOXO1), требует цАМФ [34]. Тогда как сообщалось,
что PGЕ2 вызывает повышение внутриклеточного
уровня цАМФ и стимулирует активность щелочной

фосфатазы через рецепторы EP2 и EP4 [8]. Установ-
лено, что децидуальные клетки секретируют PG-син-
тазы и экспрессируют рецепторы PG [8]. Помимо
повышенной экспрессии ферментов биосинтеза PG,
есть данные об увеличении экспрессии EP2 и PPARδ в
децидуальных клетках мышей, что еще раз доказывает
участие PG в процессах децидуализации [35].

Влияние PG на деградацию и ремоделирование вне-
клеточного матрикса матки изучено недостаточно. Од-
нако литературные данные указывают, что PGF2α
способствует ремоделированию внеклеточного мат-
рикса, влияя на экспрессию матриксной металлопро-
теиназы 2 (MMP2), катепсина L, TIMP2 и TIMP3,
ингибитора активатора плазминогена 1, активатора
плазминогена тканевого типа, активатора карбоксипеп-
тидазы D и кальпониновой кислоты [36]. В шейке
матки PGЕ2 через рецепторы EP2 и EP4 стимулирует
синтез гиалуронана при ремоделировании цервикаль-
ного внеклеточного матрикса, в то время как PGF2α и
IL-1 стимулируют секрецию MMP1, которая играет
важную роль в деградации внеклеточного коллагена I
и III типов [37].

Несомненна роль PG в транспортировки гамет и эм-
брионов. PG-синтазы – медиаторы мышечной сократи-
мости, опосредуют как сокращение, так и
расслабление гладких мышц [8]. Эпителиальные PG-
синтазы активируют рецепторы DP, EP2, EP4 и IP, ко-
торые, в свою очередь, вызывают повышение
внутриклеточного уровня цАМФ, что способствуют
расслаблению гладких мышц [38]. С другой стороны,
активация рецепторов EP1 и FP, которая сочетается с
мобилизацией Са2+, приводит к сокращению гладких
мышц [39]. Есть данные, указывающие на то, что ак-
тивация различных изоформ рецептора EP может вы-
зывать либо повышенный, либо пониженный уровень
внутриклеточного цАМФ; или повышенный уровень
Са2+, способствуя сокращению гладких мышц [40].

Существуют доказательства экспрессии рецепторов
EP и FP в фаллопиевых трубах человека, как свидетель-
ство увеличения сокращения гладких мышц после
лечения PGЕ2 и PGF2α [41]. Сообщалось также, что
рецепторы COX2, PGI-синтазы и IP экспрессируются
в фаллопиевых трубах человека и являются аутокрин-
ным регулятором сокращения гладких мышц яйцевода
[8].

Достаточно значительное количество научных
работ доказывают роль PG в росте и развитии бласто-
цисты. Причем, наиболее распространенным PG, про-
дуцируемым бластоцистами у мышей является PGI2.
Кроме того, отмечено, что на стадии 8 клеток морулы
бластоцисты также синтезируют PGЕ2 [8]. PGI2 свя-
зывается с IP-рецептором и участвует в регуляции раз-
вития эмбриона [42]. Между тем, COX1, COX2,
PGI-синтаза экспрессируются в эмбрионах на 4-кле-
точной стадии, а также во внутренней клеточной массе
и трофоэктодерме бластоцист яйцевода мышей [8].

Также сообщалось, что PGI2 регулирует апоптоз
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клеток бластоцисты, действуя как антиапоптотический
фактор [43]. Помимо PGI2, важную роль в развитии эм-
бриона играет PGЕ2. мРНК PGЕ-синтазы была обна-
ружена на всех стадиях доимплантационного развития
эмбриона, тогда как экспрессия сPGЕ-синтазы была
обнаружена на стадиях 2, 4 и 8 клеток, морулы и бла-
стоцисты у мышей [44]. 

Роль PG в облегчении инвазии трофобластов в
значительной степени неизвестна, однако несколько
свидетельств указывают на их участие в данном про-
цессе. Сообщалось, что агонисты PGЕ2 и рецепторы
EP увеличивают адгезию линии клеток трофобласта
человека HTR-8/SVneo (линия клеток, происходящих
из трофобласта человека) посредством пути передачи
сигналов MEK/MAPK, а также повышают уровень экс-
прессии белка клеточной адгезии и интегринов. Кроме
того, экспрессия EP2 также описана в трофобласте, ко-
торый может стимулироваться PGЕ2 посредством ауто-
кринной передачи сигналов [45].

Экспрессия COX2 и PGЕ2-синтазы также была об-
наружена в клетках HTR-8/SVneo человека [8]. Со-
вместная стимуляция LIF и IL-1β индуцировала
повышенное количество продукции PGЕ2 и дальней-
шую миграцию данных клеток [46]. PG увеличивают
инвазивность клеток трофобласта за счет снижения
TIMP1 и TIMP3, однако повышают экспрессию TIMP2,

увеличивают экспрессию мРНК интегрина-5, -6, повы-
шают экспрессию мРНК ММР 2, ММР3 и ММР9 и ак-
тивность ММР2 и ММР9 [47].

Таким образом, понимание роли PG в ранние пе-
риоды эмбрионального развития далеко не полное. Не-
смотря на активные исследования в данном
направлении, у ученых остается много вопросов отно-
сительно механизмов действия, функций простаглан-
динов на начальных этапах эмбриогенеза. Большая
часть информации была получена в результате иссле-
дований на животных, главным образом, на грызунах.
Поэтому для дальнейшего изучения механизмов, лежа-
щих в основе разнообразного действия PG на множе-
ственные процессы эмбриогенеза, необходимо
проводить дополнительные исследования на людях.
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