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РЕЗЮМЕ

Цель статьи – проанализировать значение
эстрогенов в период беременности. Кратко изложен
механизм эффектов гормонов. Рассмотрено влияние
эстрогенов на маточно-плацентарный кровоток, их
необходимость для запуска программы морфоге-
неза тканей в плаценте и матке, влияние на выра-
ботку других стероидных и белковых гормонов,
стимулирующее действие на работу 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы, регуляция экспрессии липо-
протеидов низкой плотности. Показаны факторы
роста, служащие медиаторами эстрогенов. Пред-
ставлен вывод, что в начале беременности эстро-
гены способствуют морфологическому и
функциональному росту, развитию и дифференци-
ровке плаценты, во второй половине беременности
эстрогены стимулировали функциональное созре-
вание. Кроме этого, гормоны играют важную роль
в развитии легких, почек, печени, фолликулов яич-
ника, костной ткани плода и способствуют форми-
рованию различных изменений в организме
матери, необходимых для подержания беременно-
сти.
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The article analyzes the importance of estrogen dur-
ing pregnancy. The mechanism of hormones effects is
summarized. The effect of estrogen on utero-placental
blood flow, its necessity to run tissue morphogenesis in
placenta and uterus, the impact on other steroid and
protein hormones production, stimulating effect on 11β-
hydroxysteroid dehydrogenase work, regulation of
LDL expression are studied. The growth factors that
are mediators of estrogen are shown. There was made
a conclusion that in early pregnancy estrogens con-
tribute to morphological and functional growth, devel-
opment and differentiation of placenta and in the
second half of pregnancy estrogens stimulate functional
maturation. Furthermore, hormones play an important
role in the development of lung, kidney, liver, ovarian
follicles, fetal bone and promote the formation of dif-
ferent changes in the mother necessary for the mainte-
nance of pregnancy.

Key words: estrogens, mechanism of action, pregnancy.

Женские половые стероидные гормоны играют ог-
ромную роль в период гестации [1−3]. Последнее
время, однако, усилия исследователей сосредоточены,
в основном, на прогестероне и его метаболитах. При
изучении же эстрогенов акцент делается на анализ их
влияния вне беременности (механизм канцерогенеза,
состояние костной ткани, сердечно-сосудистой и нерв-
ной систем). Обзоров, посвященных значению эстро-
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генов во время беременности, в доступной нам совре-
менной литературе представлено недостаточно. Целью
нашей работы был анализ действия этих гормонов в ге-
стационный период.

Механизм действия эстрогенов

Эстрогены, подобно другим стероидным гормонам,
осуществляют свое действие через рецепторы эстроге-
нов (РЭ) – члены суперсемейства стероид-рецептор –
которые одновременно являются транскрипционными
факторами. Наиболее хорошо изучены рецепторы са-
мого активного эстрогена – эстрадиола – α и β. РЭα ло-
кализуются в органах женской репродуктивной
системы, а также в плаценте – синцитиотрофобласте и
цитотрофобласте [7, 9, 32]. РЭβ обнаружены в яичках,
яичниках, селезенке, вилочковой железе, надпочечни-
ках, гипофизе, головном мозге, почках и коже [8, 32].
Исследования показали, что эти два подтипа РЭ по-раз-
ному реагируют в зависимости от лиганда и могут
иметь различные роли в регуляции генов [28]. Дока-
зано существование еще одного РЭ, так называемого
рецептора, 7 раз пронизывающего мембрану и ассо-
циированного с G-белком (GPER). Кроме рецепторного
механизма действия, эстрогенам присущи так называе-
мые «быстрые» негеномные эффекты. Такие эффекты,
происходящие за короткий промежуток времени, опи-
саны и для других стероидных гормонов (например,
прогестерона). В плаценте действия эстрогенов осу-
ществляются классическим способом – через рецеп-
торы [32].

Существует мнение, что значение эстрогенов во
время гестации незначительно [19]. Данная точка зре-
ния основана на исследованиях роли гормонов в усло-
виях их подавленного синтеза (например, при
врожденной липоидной гиперплазии надпочечников,
недостаточности плацентарной ароматазы или сульфа-
тазы). В таких исследованиях было выявлено, что сни-
жение эстрогеногенеза не приводило к прерыванию
беременности. Возникает вопрос: по какой причине
плацента продуцирует такое большое количество
эстрогенов? Для ответа на него попробуем разобраться
в роли этих гормонов при беременности.

Влияние эстрогенов на маточно-плацентарный
кровоток

Одной из важнейших функций эстрогенов является
их способность оказывать влияние на маточно-плацен-
тарный кровоток. Причем, самым эффективным гор-
моном в данном случае является эстриол [19],
количество которого во время гестации резко возрас-
тает. 

Механизмы такого влияния различны. Эстрогены
влияют на эндотелий сосудов, увеличивая продукцию
ряда вазодилататоров, таких как оксид азота, эндоте-
лиальный фактор гиперполяризации и простациклин.
Активация эстрогенами эндотелиальной NO-синтазы
может происходить тремя различными механизмами:
через стимуляцию экспрессии гена фермента посред-
ством РЭα; через активацию сигнального пути, состоя-
щего из фосфоинозитид-3-киназы – протеинкиназы

АКТ, фосфорилирующей NO-синтазу, что приводит к
увеличению активности последней; и через увеличе-
ние экспрессии кальмодулина, который необходим для
кальций-зависимой стимуляции NO-синтазы. Эстро-
гены сдвигают баланс синтеза простаноидов к вазоди-
лататору − простациклину (PGI2). Они увеличивает
продукцию PGI2 через стимуляцию активности цикло-
оксигеназы 1 и PGI2-синтазы [26, 27]. Одновременно,
эстрогены подавляет индукцию циклооксигеназы 2-го
типа и, соответственно, синтез простагландина E2 в со-
судах.

Кроме этого эстрогены препятствуют действию
традиционных вазоконстрикторов (например, эндоте-
лина 1) и снижают экспрессию ангиотензин-превра-
щающего фермента в эндотелиальных клетках, а также
рецептора 1 ангиотензина II [17, 21]. Также установ-
лено, что эстрогены влияют на свертывающую систему
крови: понижают уровень фибриногена, антитромбина
III и протеина S [21].

С появлением новых мощных молекулярных мето-
дов исследования становится ясно, что механизмы дей-
ствия эстрогенов гораздо разнообразнее и сложнее, чем
первоначально предполагалось.

Эстрогены и морфогенез тканей матки и 
плаценты

Эстрогены необходимы для запуска программы мо-
рофогенеза тканей в плаценте и матке. Ранее было об-
наружено, что, несмотря на то, что in vivo клетки матки
были высокочувствительными к эстрогенам, in vitro
они практически полностью переставали реагировать
на физиологические дозы этих гормонов. Данный факт
был объяснен наличием в условиях организма факто-
ров роста, служащих медиаторами стероидных гормо-
нов за счет аутокринного и паракринного действия, что
способствует регуляции процессов пролиферации и
дифференциации [38]. Эстрогены потенцируют эф-
фекты целого ряда факторов, необходимых морфоло-
гической и функциональной дифференцировки.

Для максимального обмена между кровеносными
системами матери и плода необходимо, чтобы капил-
ляры составляли более половины массы плацентарных
ворсинок. Факторы роста и молекулы адгезии, необхо-
димые для ангиогенеза, включают: фактор роста фиб-
робластов, сосудистый фактор роста эндотелия,
инсулиноподобный фактор роста, семейство эпидер-
мальных факторов роста, ангиопоэтины, оксид азота,
а также различные интегрины, необходимые для при-
крепления клеток [36].

Одним из самых мощных и широко признанных
факторов, влияющих на развитие сосудов в ворсинках,
является СЭФР (VEGF) – сосудистый эпидермальный
фактор роста, известный также как фактор сосудистой
проницаемости или васкулотропин [13]. СЭФР играет
ключевую роль в стимулировании сборки эндотелиаль-
ных клеток в капилляры [14]. В период беременности
активация эстрогенами данного белка лежит в основе
васкулогенеза (образование эмбриональной сосудистой
системы) и ангиогенеза (рост новых сосудов в уже су-
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ществующей сосудистой системе) [4]. Он стимулирует
митоз, активирует действие серийных протеаз (uPA и
tPA) и коллагеназ, увеличивает хемотаксис эндотели-
альных клеток, индуцирует проницаемость эндотели-
альных клеток, приводящую к транссудации белков
плазмы для обеспечения матрицы для миграции эндо-
телиоцитов [6]. Больше всего СЭФР продуцируется в
цитотрофобласте (по сравнению с синцитиотрофобла-
стом и клетками Кащенко-Гофбауэра). 

При стимулировании морфогенеза сосудов СЭФР
действует совместно с двумя протеинами – ангиопоэ-
тином-1 и ангиопоэтином-2 [6]. Установлено, что ан-
гиопоэтин первого типа выделяется как из цито-, так и
из синцитиотрофобласта, в то время как экспрессия ан-
гиопоэтина второго типа обнаружена преимуще-
ственно в цитотрофобласте [34]. Ангиопоэтин-1
способствует ассоциации эндотелиальных клеток,
гладкомышечных клеток и перицитов для созревания
формирующихся кровеносных сосудов. Ангипоэтин-2,
наоборот, разрыхляет стенку сосудов для того, чтобы
эндотелиальные клетки становились доступными для
СЭФР. Все вместе обеспечивает васкулогенез и, таким
образом, кровоток в плаценте и, следовательно, рост и
развитие плода [18].

Эстрогены регулируют экспрессию фактора роста
сосудов и ангиопоэтинов посредством своих рецепто-
ров, паракринно обеспечивая продвижение сосудистой
системы ворсинок плаценты в первой половине бере-
менности. Конкретный механизм регуляции точно не-
известен, есть предположения о вовлечении различных
транскрипционных факторов (например, белка гипо-
ксия-индуцируемый фактор – HIF-1) [6]. 

Хорошо изучен основной фактор роста фибробла-
стов – оФРФ [34], который также регулируется эстро-
генами [24]. оФРФ, индуцируя пролиферацию
эндотелиоцитов, приводит к увеличению количества
сосудов [33]. Он также контролирует выработку фер-
ментов, вызывающих ремоделирование экстрацеллю-
лярного матрикса, в частности коллагеназы,
матриксных металлопротеиназ и активатора плазмино-
гена, способствующих вазодилатации, и отвечает за хе-
мотаксис. Кроме этого выявлено, что изменения в
системе лиганд/рецептор оФРФ могут вызывать кро-
вотечение путем нарушения экспрессии интегринов,
являющихся молекулами клеточной адгезии и тесно
вовлеченных в процессы ангиогенеза.

Эстрогены оказывают потенцирующее действие на
семейство эпидермальных факторов роста (ЭФР). Счи-
тается, что ЭФР облегчает имплантацию, он способ-
ствует росту бластоцисты и разрастанию трофобластов
[11]. Эстрогены потенцируют действие ТФР-β, относя-
щегося к семейству ЭФР. Трансформирующий фактор
роста регулирует рост клеток, вовлечен в процессы
апоптоза и ремоделирования ткани, играет принципи-
альную роль в формировании межклеточного мат-
рикса.

Наиболее важный эффект ЭФР заключается в его
участии в регуляции экспрессии инсулиноподобного
фактора роста – ИПФР-I. Согласно многим исследова-

ниям, ИПФР-I и, вероятно, ИПФР-II являются медиа-
торами действия эстрогенов в тканях. Эстроген стиму-
лирует продуцирование и экспрессию ИПФР-I и
ингибирует связывающий протеин инсулиноподобного
фактора роста (ИПФРСП-3) [31]. ИПФРСП осуществ-
ляют контроль активности ИПФР в кровяном русле и
тканях. ИПФР обеспечивает пролиферацию, диффе-
ренцировку и выживаемость клеток. Рецепторы ИПФР
обладают тирозинкиназной активностью и в качестве
вторичных посредников при передаче сигнала в клетку
используют адапторы – IRS-I/Shc, которые через внут-
риклеточный сигнальный путь IRS/PI3K/AKT, в свою
очередь, обеспечивают выживаемость клетки и через
Shc/Ras/Crb2/MAP-киназы – клеточную пролифера-
цию [40]. Многие авторы настаивают на ведущей роли
данного фактора при пролиферации миоцитов.

Таким образом, эстрогены играют одну из ключе-
вых ролей в процессе пролиферации клеток. Дей-
ствуют при этом гормоны не только посредством
ростовых факторов. Пролиферация клеток регулиру-
ется механизмами контроля клеточного цикла, вклю-
чающего набор циклин-зависимых киназ
(CDK-cyclin-depended kinases, серин/треонин-протеин-
киназы) вместе с их активаторами (циклинами) и ин-
гибиторами. Эстрадиол прямо (через сигнальный путь,
включающий последовательность фосфоинозитид-3-
киназа – AKT – GSK-3β) регулирует клеточный цикл.
Кроме этого под действием эстрадиола происходит
ускорение прогрессии клеточного цикла из G- в S-фазу
за счет увеличения активности CDK4 и CDK2, стиму-
лирования экспрессии циклина D1, а также снижения
уровня ингибиторов CDK.

Эстрогены и митохондрии

Эстрогены способны глубоко влиять на функции
митохондрий за счет увеличения активности окисли-
тельного фосфорилирования [15] и, в то же время, они
уменьшают продукцию супероксида в митохондриях,
что сопровождается снижением уровня перекисного
окисления липидов [22]. Точный механизм действия
эстрогенов неизвестен. Не исключено прямое геном-
ное действие, так как на митохондриях обнаружены ре-
цепторы эстрогенов [10, 39]. Кроме него эстрадиол
влияет на функцию митохондрий, модулируя актив-
ность протеинов семейства коактиваторов 1 PPARg (ре-
цепторов пролифераторов пероксисом гамма), которые
являются регуляторами экспрессии митохондриальных
белков [37].

Роль эстрогенов во второй половине беременности

Итак, в начале беременности эстрогены способ-
ствуют морфологическому и функциональному росту,
развитию и дифференцировке плаценты человека. Во
второй половине беременности эстрогены стимулиро-
вали функциональное созревание, что проявлялось не-
сколькими способами. Во-первых, в виде регуляции
экспрессии рецепторов ЛПНП [5], чем специфически
стимулируется поглощение липопротеидов. Следует
отметить, что данный факт имел место только в пла-
центе и не затрагивал материнский организм. Во-вто-
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рых, эстрогены активируют фермент цитохром
Р450scc, способствуя тем самым биосинтезу прогесте-
рона в плаценте. Иными словами, одни стероидные
гормоны влияют на образование других и регулируют,
таким образом, их действие.

Эстрогены, в частности, эстрадиол, стимулируют
выработку хорионического гонадотропина [12]. Гор-
мон оказывает трофическое влияние на имплантиро-
ванное яйцо и прилегающие ткани, стимулирует
развитие и секреторную активность жёлтого тела, уча-
ствует в регуляции биосинтеза прогестерона и эстро-
генов в плаценте, способствует взаимному
превращению эстрогенов и андрогенов. Данные по
другому белковому гормону – хорионическому сомато-
маммотропину противоречивы. Одни исследователи
считают, что эстрогены стимулируют продукцию гор-
мона в плаценте [12], другие, наоборот, что подавляют
[23]. Хорионический соматомаммотропин, он же пла-
центарный лактоген, − особый пептидный гормон, про-
изводимый только плацентой, он играет важную роль
в созревании и развитии молочных желёз во время бе-
ременности и в их подготовке к лактации.

Одновременно эстрогены регулируют локализацию
[30] и развитие ферментной системы 11β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы в синцитиотрофобласте, что повы-
шает трансплацентарное окисление материнского
кортизола в кортизон и приводит к созреванию у плода
оси гипоталамус – гипофиз – надпочечник в конце бе-
ременности [32]. До ее формирования кортизол от ма-
тери свободно проникал к плоду и ингибировал
фетальный синтез глюкокортикоидов. После становле-
ния ферментной системы, 11β-гидроксистероиддегид-
рогеназа II ингибирует 90% кортикостероидов,
поступающих в плаценту. Вследствие этого каскада со-
бытий происходит увеличение гипофизарной экспрес-
сии проопиомеланокортин/АКТГ и ключевых
ферментов, например, 3β-гидроксистероиддегидроге-
назы и Р450c17 [29]. Это приводит к адрено-кортикаль-
ной самообеспеченности: кора надпочечников
начинает продуцировать глюкокортикоиды, которые
необходимы для созревания плода и неонатальной вы-
живаемости [30]. 

Эстроген модулирует стероидогенез в надпочечни-
ках плода несколькими способами. Эстрадиол кос-
венно увеличивает выработку
дегидроэпиандростерона в фетальных надпочечниках
за счет повышения продукции АКТГ, стимулирующего
синтез этого предшественника эстрогенов [20]. Одно-
временно он непосредственно ингибирует продукцию
дегидроэпиандростерона через снижение активности
фермента P450c17. Последнее помогает также поддер-
живать нормальный уровень эстрогенов при беремен-
ности.

Эстрогены контролируют развитие фолликулов
яичника плода [6]. Регуляция фоликулогенеза эстроге-
нами доказывается наличием РЭ и рядом проведенных
опытов, в которых при подавлении синтеза данных гор-
монов количество фолликулов значительно снижалось.
Ооциты нуждаются в питательных веществах, которые

получают из окружающих их клеток. Большое значе-
ние в этом процессе имеют микроворсинки. Эстрогены
регулируют образование микроворсинок в яичниках
плода. В отсутствии гормонов ооциты имели значи-
тельно меньшее число ворсинок на плазматической
мембране, обеспечивающих поглощение питательного
субстрата из окружающих клеток. Что касается меха-
низма, с помощью которого эстрогены осуществляют
регуляцию, то его еще предстоит исследовать. Предпо-
лагается, что для развития микроворсинок ооцитов
требуется фосфорилирование связывающего белка –
эзрина и экспрессия α-актинина, необходимого для за-
вершающей стадии формирования микроворсинки.
Экспрессия α-актинина, а также локализации эзрин-
фосфата и гена SLC9A3R1 (кодирующего эзрин-связы-
вающий белок) в мембране ооцитов регулируются
эстрогенами .

Помимо этого, эстрогены играют важную роль и в
развитии легких, почек, печени, костной ткани плода
[35]. 

Воздействие эстрогенов на организм женщины во
время беременности

Эстрогены оказывают влияние не только на разви-
тие плода и плаценты, но и способствуют различным
изменениям в организме матери, необходимым для
поддержания беременности.

Под действием эстрогенов изменяется не только
кровообращение в маточно-плацентарной области, но
и во всей сердечно-сосудистой системе, в том числе и
мозговой кровоток беременной женщины [25]. Напри-
мер, во время беременности наблюдается 40-50%-ное
увеличение объема плазмы, 25%-ное увеличение
массы эритроцитов и, следовательно, увеличение
объема крови матери в целом. Эти изменения связаны
с ростом сердечного выброса, повышением маточно-
плацентарного кровотока, на долю которого прихо-
дится целых 25% от всего объёма сердечного выброса,
и 20-35%-ное снижение общего периферического со-
противления. Точные механизмы воздействия гормо-
нов еще изучаются. Например, объем плазмы
увеличивается в результате стимуляции эстрогеном
ренин-ангиотензиновой системы, что приводит к уве-
личению продукции альдостерона и, следовательно,
реабсорбции ионов натрия и воды.

Эстрогены увеличивают доступность белка в орга-
низме, поддерживают положительный баланс азота,
тем самым обеспечивая рост плода. Кроме этого, жен-
ские половые гормоны действуют на функцию нервной
системы, в основном через гипофизарно-гонадную ось:
они оказывают влияние на поведение, реакцию на
стресс, сон, сердечный ритм, температуру тела [21].

Считается, что эстрогены в период гестации имеют
действие, противоположное прогестерону. Например,
они повышают сократимость матки путем увеличения
возбудимости миометрия через изменение мембран-
ного потенциала покоя и формирования «щелевых кон-
тактов», и через повышение продукции
простагландинов [19].
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Широко распространено мнение, что эстрогены иг-
рают фундаментальную роль в регуляции последова-
тельности событий, приводящих к родам. Они
потенцируют серию изменений, включающих увеличе-
ние продукции простагландинов G2 и F2, рост экспрес-
сии рецепторов простагландинов, рецепторов
окситоцина, α-адренергичекого агониста, модулирова-
ние кальциевых каналов мембраны, повышение син-
теза коннексина, регулирование фермента,
ответственного за сокращения мышц (MLCK). Все эти
изменения позволяют скоординировать сокращения
матки [16].

Итак, в период беременности эстрогены улучшают
маточно-плацентарный кровоток, способствуют не-
оваскуляризации плаценты (для оптимального газо-
обмена и поступления питательных веществ,
необходимых для быстрого развития плода и пла-
центы). Эстрогены влияют на выработку других стеро-
идных и белковых гормонов, стимулируют работу
11β-гидрокистероиддегидрогеназы в плаценте, регули-
руют экспрессию ЛПНП, осуществляют функциональ-
ную/биохимическую дифференцировку клеток
трофобласта и выполняют многие другие функции.
Считается, что эстрогены играют центральную, интег-
рирующую роль в модуляции диалога и сигнализации
системы плацента−плод, что приводит к поддержанию
беременности.
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