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Для  пациентов  и  профессионалов  медицины,
принадлежащих к  ортодоксальной  еврейско-христианской
или  исламской  традициям,  также  как  и  для  людей
действительно  озабоченных  о  всемирном  уважении
неотъемлемых прав человека, подтвержденная способность
пилюли  действовать  как  абортив,  как  при  ежедневном
приеме  так  и  на  “следующий  день”,  представляет  собой
значительную  моральную  проблему.  Исследования  о
“прорывной овуляции” ('break-through' ovulation или 'escape-
ovulation'  –)1-2 приводят  моралистов,  философов  и
защитников  прав  человека  к  осуждению  применения
термина  “противозачаточное”  относительно  названия
пилюли.  Эта  терминология  -  конфликтивна.  Слово
“противозачаточное”  (или  “контрацептивное”)  обозначает
вещество, устройство или химический продукт, мешающие
соединению спермы с женским овоцитом второго порядка
(обычно названым “яичко”).3

Проблема  возникает  потому,  что  женская  сексуальная
клетка,  овоцит  второго  порядка,  может  присутствовать  в
репродуктивном аппарате в момент сексуального сношения
или в ближайщий момент и тем самым дает возможность
оплодотворению.  Однако,  как  увидим  дальше,  пилюля
нарушает  приемную  структуру  эндометрия,  делая
имплантацию затруднительной.

Но,  эти  озабоченные  группы  людей  правы,  когда
переходят из одной позиции в другую ?  Когда переходят
указывая,  что  пилюля  не  всегда  добивается  препятствия
оплодотворения “яичка”, c возможным результатом начала
зарождения человеческой жизни, к тому, чтобы утверждать,
что  пилюля  имеет  абортивную  способность  ?  Первая
позиция указывает, что овуляция может иногда произойти
вопреки  пилюле,  c  последующей  возможностью
оплодотворения,  но  утверждает  что  нет  доказательства
того, что имплантация имеет препятствия. Другой вариант
считает,  что  поскольку  обнаружена  овуляция,  и
внутренность  матки  находится  в  неразвитом  состоянии,
поставлена под опасность человеческая жизнь.

Находимся  перед  коренной  переменой  перспективы.
Какое значение имеет эта последняя позиция ? Это нечто
более  чем  предположение  или  сомнение  ?  Когда
классифицируется  пилюля  как  абортивная,  делается
утверждение  на  основании  предположений,  или  делается
утверждение, основанное на фактах ?

Данное исследование попытается внести свет в этот спор.
Приведу  подробные  примеры  множества  факторов
имплантации,  связанных  с  микросредой  эпителия
эндометрия.  Taкже  обсудим  механизмы  гормонального
диалога  между человеческим  эмбрионом  от  5  до  7  дней
(бластоцит) и клетками, покрывающими эндометрий. 

Коснусь  также  воздействия  сверхнормальных  уровней
эстрогенов  и  прогестерона  на  факторы  имплантации,  и
эффектов  гормонов  пилюли  на  целостность  эндометрия.
Посвящу  особое  внимание  воздействию  пилюли  на
циклическое развитие толщины эндометрия, и отношению
между  этой  маточной  характеристикой  и  достижением
имплантации  человеческого  эмбриона.  Является
центральным вопросом разобрать научные исследования о
“прорывной oвуляции”, факт, чья реальность расстраивает
возможность оставить без основания озабоченность тех, кто
видит в пилюле вектор нарушения прав человека. 

Данное  исследование  обязательно  является  подробным.
Надеюсь, что применение подходящих аналогий, вместе с
пояснением терминов или медицинских понятий в скобках,
сделают  его  доступным  как  специалисту  так  и
непосвященному.

1.1 КРАТКИЙ ОБЗОР
Процесс имплантации человеческого эмбриона в стенку

матки очень сложный и тонкий.4  Правильное закрепление и
достигнутая имплантация проводятся  под  руководством и
контролем  большого  разнообразия  “факторов
имплантации”, таких как интерлевкин -1 (IL-1)5, фактор
активации  тромбоцитов  (PAF),6,7 фактор  роста
инсулинового  типа  (IGF),8 фактор  ингибирования
белокровия (LIF),9 фактор опухолевого некроза  (TNF ).10

Mногие  из  этих  химических  факторов  участвуют  в
процессе,  названном  в  медицинской  литературе  как
“клеточная  сигнализация”,  процесс  влекущий  за  собой
химическую связь между новым человеческим эмбрионом и
стенкой  матки.11,12,13,14 Цель  этой  химической  связи  –
создание  благоприятного  и  оптимального  окружения  в
эндометрии  для  момента,  когда  человеческий  эмбрион
пытается имплантироваться.

Кроме  этой  биохимической  эмбрио-маточной  связи,
успешная  имплантация  человеческого  эмбриона  зависит
также от одного класса молекул, известных под названием
интегринов.  Речь  идет  о  молекулах  клеточного
присоединения,  находящихся  “в  зеркале”,  как  в
человеческом  эмбрионе  так  и  на  стенке  матки.15-16 Эти
интегрины  связаны  между  собой  через  глюкопротеины
(например  фибронектина).  Успех  или  неудача  такого
процесса  соединения тесно  связаны с  продолжением,  или
прерыванием беременности. 

Читатель  заметит,  что  я  применяю  термин
“беременность”  в  своем  классическом  смысле,
понимающем  его  как  процесс,  начинающийся  с
оплодотворения.  Я  не  применяю  и  не  одобряю  мнение
меньшинства, находящегося под влиянием политики аборта
и видящего начало беременности в имплантации. 



16 ETHICS & MEDICINE 2000 16.1 John Wilks

1.2 ПЕРЕОПРЕДЕЛЕНИЕ TEРМИНОЛОГИИ
БЕРЕМЕННОСТИ

Не  соглашаясь  с  ортодоксией,  давно  существующей  в
эмбриологической  и  лингвистической  областях,
относительно  термина  “беременность”,  каждый  раз
делались  все  более  частые  попытки  переопределить  все
аспекты беременности, но особенно, когда она начинается.
Намерение  этого  действия  явно:  переопределение
беременности  –  когда  она  начинается,  какова  природа
эмбриона, т. д. –, откроет дорогу более быстрому введению
RU-486,  пилюли  следующего  дня,  прививок  анти-HCG,
веществ  анти-имплантации  и  других  продуктов,
убивающих  эмбрион.  Сознательно  или  нет,  конечный
результат  –  бесчувственность  морального  сознания
общества.

Далее  идет  представительный  отбор  цитат,
иллюстрирующих мое утверждение.

Предотвращение беременности до имплантации есть
контрацепция, а не аборт.17 (Glasier, NEJM, 1997)
Как  было  предвидено,  некоторые  противники  аборта

аргументируют,  что  срочная  контрацепция  равноценна
аборту...  даже если срочная контрацепция функционирует
только  мешая  имплантации  зиготы,  также  не  была  бы
абортивной...  Беременность  начинается  с  имплантации,  а
не  с  оплодотворения...Оплодотворение  есть  нужный,  но
недостаточный  этап,  ведущий к  беременности.18 (Grimes,
NEJM, 1997)

Срочная  контрацепция  действует  ингибируя  или
замедляя  овуляцию,  или  предотвращая  имплантацию.
Несмотря  на  некоторые  противоположные  утверждения,
контрацепция  не  является  формой  аборта.19 (Guillebaud,
Lancet 1998)

Эти мнения абсолютно противоречивые с эмбриологией
20 и этимологией 21.

Перед более подробным рассмотрением этих вопросов,
особенно  относительно  соответственных  последствий
пилюли,  целесообразно  предлогать  аналогию,
позволяющую  понимание  различных  факторов
имплантации и роли интегринов.

Возьмем пример космического корабля, у которого мало
топлива и кислорода, которому срочно нужно стыковаться
с  орбитальной  станцией.  Главное  судно  и  корабль
общаются, чтобы этот знал куда причалиться, и то, какое
расположение  ему  готовить.  Абсолютно  необходимо,
чтобы  связь  была  отличной.  Если  электронный  контакт
проваливается  (если  прерывается  эмбрио-маточный
“клеточный  диалог”),  космический  корабль  может
направиться не туда, куда положено, потерпеть неудачу в
маневре и дрейфовать, с последствиями гибели экипажа от
нехватки пищи и кислорода. Или также может случиться,
что  корабль  найдет  правильное  расположение,  но
установки  стыковки  неправильно  обустроены.  В  данном
случае также провалится маневр из-за плохого сообщения,
и экипаж погибнет. Эта работа связи между эмбрионом и
эндометрией  осуществляется  факторами  имплантации,
такими  как:  интерлевкин,  TNF,  NDF и  PAF.  Следуя  за
аналогией, интегрины можно считать как анкерные крючья,
которые  “удерживают”  человеческий  эмбрион  на  стенке
матки пока заканчивается процесс имплантации.

Таков,  тогда,  краткий  обзор  данного  исследования.
Хотелось  бы  проанализировать  эти  вопросы  с  большим
вниманием, рассматривая роль и специфическое действие
основных  факторов  имплантации,  описанных  в  научно-
исследовательской  литературе.  Коснусь  также

взаимодействия  между  данными  факторами  и  гормонами
стероидами:  эстрогенами  и  их  синтетическими  копиями
(особенно  этинилэстрадиолом,  содержащимся  в  пилюле),
также  как  прогестероном  и  его  искусственными
дубликатами  (норетистероной,  левоноргестрелом,
гестоденом и дезоргестрелом)

1.3 ИНТЕРЛЕВКИНСКАЯ СИСТЕМА
Интерлевкинская система (IL), coстоящая из  IL-l,  IL-1

и  IL-Iая, имеет эндометриальное происхождение, и в свою
очередь  гормонально  регулируется  (Simon,  1996).22 При
нoрмальных  физиологических  условиях,  прогестерон
умножает  производство  IL-l и  IL-l эндометрием  23,  и
уровни  системы  IL достигают  своего  максимального
предела  во  время  лутеальной  стадии  (постoвуляторной)
менструального цикла.24

Среди разных составляющих интерлевкинской системы,
исследование как бы доказывает, что IL-l играет ключевую
роль в правильном направлении эмбриона к маточной слизи,
процесс  названный  апозицией.  Возвращаясь  к  нашей
предыдущей аналогии,  aпозиция могла  бы cравниваться  с
маневрами  приближения,  направленные  к  тому,  чтобы
правильно  выстраивать  в  ряд  установки  сцепления
космического корабля и главного судна.

В этой рамке, думается, что роль IL-l - это “сигнальная
система” между эндометрием и эмбрионом.25 “...[Он] успех
имплантации эмбриона основывается на отличном диалоге
между  эмбрионами  хорошего  качества  и  рецептивным
эндометрием.”.26

Huang и  его  сотрудники  (1997)  также  сообщили,  что
система  IL является  “важным  фактором  молекулярной
эмбрио-маточной  коммуникации  во  время  процесса
имплантации”27

Пока  нормальные  количества  придаточных  гормонов
(эстрогенов и прогестеронов) имеют благоприятный эффект
на  уровни  IL-1,  доказано,  что  высокие  гормональные
уровни,  называемые “супрафизиологическими указателями
стероидов”,  являются  причиной понижения уровней  IL-l.
От  этого  получается  значительный  спад  в  указателях
имплантации.  Симон  и  его  сотрудники  (J  Reprod  Immun,
1996)  доказали,  что  существует  обратная  связь  между
уровнями эстрогена и прогестерона, и уровнями IL-l (когда
повышаются  указатели  эстрогенов,  снижаются  указатели
имплантации).28

Прямое  последствие  этих  открытий,  относительно
продолжения  беременности,  так  выражена  Карлом
Cимоном:

...мы доказали гипотезу о том, что супрафизиологические
уровни  сыворотки  E2 (эстрадиола)  во  время
предимплантационного периода, ответственны за плохую
эмбриональную  имплантацию  на  пациентках,
подвергающихся  F.I.V. –  Вирус  кошачьего
иммунодефицита  -  .  Возможно,  что  излишние  уровни
(супрафизиологические)  сыворотки  E2 нарушат
имплантацию,  мешая  регулированию  маточных
паракринных  факторов.  Более  конкретно,  система  IL-1
является  возможным кандидатом,  когда  рассматривается
сообщение в данном исследовании. 29

Термин “паракрин” относится к эффекту (или эффектам)
спровоцированному  (спровоцированным)  гормонами,  но
находящемуся (находящимся)  в  непосредственно соседних
клетках,30 то  есть,  в  эндометрии,  а  не  в  более  широкой
области тела, характеризуемой влиянием гормонов.31
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Исследования  Simon показали,  что  излишние  уровни
эстрадиола  (одного  эстрогена)  затрудняют  имплантацию,
так  как  мешают  системе  IL-1.  Исследования  о  F.I.V.
доказали, что высокие уровни эстрадиола (E2) приносят как
результат  низкий  показатель  успешной  имплантации
(8,5%), когда сниженные уровни E2 повышают пропорцию
успешных имплантаций до 29.3%.32

Как заметил  Simon и его сотрудники, “Высокие уровни
E2,  уже  известны  своим  пресекающим  эффектом,  и
измененная пропорция E2/прогестерона, также связанная с
видоизменением  восприимчивости  эндометрия,  являются
главными  факторами,  нарушающими  эндометриальную
рецептивность у людей с высокой восприимчивостью.”33

Применение  слова  'interceptive'  -  “пресекающий”
показательно.  Проф.  Rahwan,  с  кафедры Фармакологии и
Toксикологии  в  State University Огайо,  определяет
interception -  “пресечение”  как  “интерференция  с
имплантацией  уже  оплодотворенного  яичка,  и  потому  с
биологической  точки  зрения,  должно  считаться,  как
преждевременный абортивный подход.” 34

Данное  исследование  Simon имеет  свое  значение  в
контексте растущего использования пилюли больших доз,
как посткойтальная пилюля или, “следующего дня” (“MAP-
Morning After Pill”). Режим приема этой пилюли означает
вводить в течении двенадцати часов, приблизительно в 10
раз  больше  эстрогена  и  от  10  до  20  раз  больше
прогестерона,  чем  при  обычной  ежедневной  пилюле  (в
зависимости  от  использованной  марки).  Само  собой,
данные уровни - супрафизиологические.

Как указал  Simon, нарушающий эффект в имплантации,
спровоцированный  высокими  уровнями  эстрадиола  или
неправильными  пропорциями  эстрогена/прогестерона,
означают,  что  биологически  является  приемлемым
предположить,  что  пилюля следующего дня представляет
собой лекарство  с  возможными абортивными эффектами,
из-за  ее  способности интерферировать c интерлевкинской
системой.

Исследования  Swahn  et  al. (1966),  подкрепили  это
утверждение,  показав,  что  прием  данного  типа  пилюли
вызывал приостановку повышения  LH, сокращал процент
прегнандиола и повышал процент эстроны (Фигура 1, стр.
741).35 Данные  изменения  гормональной  модели
менструального  цикла  имели  воздействие  на  развитие
эндометрия.

Через  неделю  после  лечения  проведена  биопсия
эндометрия.  Хотя  было  трудно  датировать  биопсию  у
некоторых женщин, из-за отсуствия различимого пика LH.
Вывод таков: эндометрий проявлял заметные нарушения в
своем развитии, с расчленением в созревании железистых и
стромальных составляющих [36].

Авторы,  затем  указывают,  несколько  противоречивым
образом, что “относительно мелкие изменения в развитии
эндометрия  кажутся  недостаточно  эффективными  для
предотвращения  беременности”.37 Данное  утверждение,
казалось, могло бы дискредитировать любое утверждение о
том,  что  пилюля  следующего  дня  отчасти  действует
абортивным  механизмом.  Продолжая  чтение,
обнаруживается,  что  исследователи  не  изучали
“биохимические  эффекты  (пилюли)  на  молекулярные
уровни эндометрия”.38 То  есть,  исследователи не  изучали
гормональный эффект пилюли следующего дня на разные
факторы имплантации.

Я  понимаю,  что  это  упущение  отнимает  силу  в  их
стараниях недооценить абортивное значение “относительно
мелких  изменений  в  развитии  эндометрия”,  вызванных
пилюлей следующего дня. Как увидим дальше, измерения
толщины эндометрия не являются достаточными сами по

себе,  чтобы  оценить  точные  необходимые  условия  для
имплантации.  Речь  идет  об  исключающем  подходе,  не
имеющем в виду те факторы, являющиеся второй и главной
характеристикой, связанной с успехом имплантации.

1.4 ФАКТОР АКТИВАЦИИ ТРОМБОЦИТA (PAF)
Другой  фактор  имплантации,  связанный  с  хорошей

маточной  восприимчивостью  –  это  фактор  “aктивации
тромбоцита” (PAF).39 PAF взаимодействует с  рецепторами
PAF, находящимися в эндометрии. Давайте вспомним, что
данные рецепторы являются местами биохимической связи,
расположенными  на  поверхности  клеток,  специально
построены  для  взаимодействия  исключительно  со
специфичным  химическим  продуктом,  в  данном  случае
PAF.  Когда  PAF соединяется  с  рецептором,  передается
послание данным клеткам.40

Эффект  PAF на эндометрий – это производить разгрузку
оксида азота (NO), что провоцирует сосудистое расширение
и  повышение  проницаемости  кровяных  сосудов
эндометрия.41 Тот факт, что химическое блокирование мест
связи  (рецепторов)  PAF эндометрия  ингибирует
имплантацию,  поддерживает  идею  о  том,  что  рецепторы
PAF играют  первостепенную  роль  в  маточной
восприимчивости. 42

PAF также  находится  в  циклическом  развитии
эндометрия. 43-44 Нас  не  удивит,  что указатели рецепторов
PAF меняются в течении менструального цикла, наблюдая
наиболее  высокие  эндометрические  уровни  во  время
продвинутой  стадии  пролиферации  (то  есть,  в  дни
предшествующие овуляции) и во время более позней стадии
секреции,45 когда  эндометрий  близок,  или  уже  на  стадии
максимального  месячного  развития.  Эти  открытия
совместимы с идеей, что PAF имеет подготовительную роль
в  маточной  подготовке  к  принятию  человеческого
эмбриона.

Как в интерлевкинской системе, контроль PAF находится
в  зависимости  от  яичниковых  гормонов,  эстрадиола  и
прогестерона.46 'Доказано,  что  производство  PAF
регулируется яичниковыми гормонами....'47

Видя  роль,  которую  играют  яичниковые  гормоны  в
деятельности  PAF и их рецепторов в эндометрии, является
биологически  приемлемым  указать,  что  ненормальные
уровни  маточных  гормонов,  вызванных  пилюлей,  могут
иметь  отрицательный  эффект  на  подготовку  матки  для
имплантации. Эта идея находит поддержку в работе Rabe и
его  сотрудников,  наблюдавших  снижение  толщины
эндометрия у женщин принимающих пилюлю, в течении тех
дней когда обычно могло бы иметь место имплантация.48

В  частности,  эти  исследователи  доказали,  что  у
некоторых  женщин,  использующих  пилюли  наблюдалось
сокращение развития эндометрия на 50%, по сравнению с
наблюдением  в  одной  контрольной  группе  (не
использующих).49 Тогда,  разумно  заключить,  что
существует  противостоящий  эффект  в  экспрессии
рецепторов PAF. И действительно, в связи с гормональным
влиянием,  которое  оказывают  эстрогены,  было  бы
биологически  нелогично делать вывод,  что  не существует
ущерб экспрессии рецепторов PAF эндометрия.

1.5 ЭФФЕКТ “ЗАБЫВАНИЙ ПИЛЮЛИ” В
ОВУЛЯЦИИ

Чтобы  пилюля  могла  иметь  абортивный  эффект,
существенно необходим биологический процесс: овуляция. 

Главный  вопрос  таков:  “прорывная  овуляция”,
происходит когда прием пилюль регулярен ?
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Grimes  et  al.  (Obstet  Gynecol, 1994)  сообщили раньше,
что “отмена фолликулярного развития является неполной,
при современной пилюле низкой дозировки”.50

Работа  Grimes характеризовалась  высоким  процентом
дисциплинированных  пациенток,  то  есть,  обследуемые
женщины  уважали  протокол  исследования,
предусматривающего ежедневный прием пилюли.51 Однако,
прорывная  овуляция  была  обнаружена  в  самой  рамке
одного строго контролируемого научного исследования.

Данное подтверждение является сильным аргументом в
пользу  тезиза  о  том,  что  прорывная  овуляция  также
происходит среди общего числа  потребительниц пилюли.
Последняя  группа  женщин  необязательно  должна  быть
мотивирована  так,  как  те,  кто  участвует  в  научном
исследовании.  Соблюдать  надоедливый  каждодневный
режим приема пилюль в течении месяцев и даже лет без
наблюдения,  является,  как выражается одна писательница
феминистка,  “скучно  и  тяжело”.52  Поскольку  требование
каждодневного  приема  является  таким  тяжелым,
дисциплина пациенток будет ниже желательного. При всем
при  том,  следует  вопрос:  случайное  забывание  пилюли
выражается  в  какой-нибудь  пропорциональной  форме
повышения “прорывной овуляции”?

Чтобы  попытаться  определить  частоту  прорывной
овуляции в  более  реалистичных  условиях,  исследователи
разработали эксперименты, при которых участники должны
были умышленно пропустить один или несколько дней не
принимая  пилюли.  Использовано  множество  тестов,
включающих  экографию  яичников,  измерение  уровней
эстрадиола  (E2),  прогестерона  (O)  и  LH (гормона
лютеинизации), чтобы определить произошла ли овуляция.

Hedon и его сотрудники (1992) работали с 47 молодыми
женщинами  с  хорошим  состоянием  здоровья,  они
пропустили прием пилюли несколько раз  (от 1 до 4 раз),
начиная  с  первого  дня  нового  цикла.  “Ни  одна  из  этих
пациенток не имела нормальной овуляции”, хотя у одной,
которая  не  приняла  3  таблетки  в  начале  цикла,  “был
фолликулярный  разрыв”,  но  без  пика  LH и  повышения
прогестерона, обычно связанных с нормальной овуляцией.53

Заметьте, что исследование делалось на одном цикле, и что
это  ограничение  ослабело  исследование,  так  как  не
позволило  обнаружить  никакого  разрыва  фолликула,
который мог бы произойти в течении 7 дней, обычно без
пилюль между двумя циклами.

До этого, Hamilton (1989) провел похожее исследование,
но  растянув  наблюдения  в  течении  двух  последующих
месяцев. Из 30 женщин участниц, одна имела возможную
овуляцию, возникшую из намеренного пропуска принятия
таблетки один день во втором цикле. 54

Позже,  Letterie (1998)  опубликовал  результаты  одного
исследования,  проведенного  с  новой  формулой  пилюли
низкой  дозировки.  Десять  женщин  разделились  на  две
группы,  применяющие  слегка  разные  формулы,  которые
охватывали запоздалое начало и ограниченное пользование
эстрогена и прогестерона в середине цикла. Каждая группа
была контролирована в течении двух циклов подряд. Всего,
в 30% этих циклов обнаружена овуляция, все  они имели
место во время второго цикла. 55

Показательно рассмотреть с большим вниманием данные
двух групп. В первой, овуляция произошла в 10% циклов
(одна  из  десяти).  Эта  группа  приняла  50  µg
этинилэстрадиола  /  1mg норэтинодроны,  с  6-го  до  10-го
дня, и 0,7  mg норэтинодроны с 11-го до 19-го дня. Вторая
группа  принимала  50  µg этинилэстрадиола  /  1  mg
норэтинодроны,  с  8-го  до  12-го  дня,  и  только  0,7  mg
норэтинодроны в периоде дней с 13-го до 21-го. Было “5
oвуляций в  10  циклах”.56 Процент овуляции здесь  -  50%.
Данное  изучение  не  исследовало  имплантацию;  все

участницы  применяли  механические  контрацептивы  или
практиковали воздержание (из частной переписки). 57

Укажем,  что  эти открытия,  полученные при идеальных
условиях  исследования,  представляют  наилучшие
возможные  результаты  в  отношении  эффекта  пилюли,
аннулирующего  овуляцию.  Эти  результаты,  однако,  не
являются верной меркой реальных условий жизни, так как,
не  имеют  в  виду  обычные  явления  как:  желудочно-
кишечные  болезни  или  лекарственные  негативные
взаимодействия.  Желудочные  расстройства  сокращают
абсорбцию  лекарств,  смягчая  таким  образом  контроль
овуляции,  который  ведут  гормоны  пилюли.  Таким  же
образом,  фармакологические  взаимодействия  уменьшают
количество  активных  гормонов  пилюли,  пригодных  для
отрицательного  действия  на  яичники.58-59 Другие
исследователи,  и я тоже,  согласны в мнении,  что эти два
фактора  способствуют  повышению  частоты  прорывных
овуляций.60 

1.6 КОНТРОЛЬ ПИЛЮЛЕЙ ФОЛЛИКУЛЯРНОГО
ЯИЧНИКОВОГО РАЗВИТИЯ

За мой 20-летний опыт в фармацевтической области, мне
понятно  всеобщее  мнение  о  том,  что  пилюля  совсем
приостанавливает  овуляцию  (ановуляция).  Но  это
ошибочное  мнение.  Недавняя  работа  Rabe et al. (1997)
противоречит  этому  недоразумению.  Далее  излагаю
некоторые выделяющиеся точки этих исследований.
• Фолликулярные мешки предoвуляторные (> 20mm)

появились в 7,3 % из 329 потребительниц пилюли,
участвующих в исследовании.61 Размер фолликула
отождествляется с повышением пропорции прорывных
овуляций.62

• Для непотребительниц, процент овуляторных мешков был
13,9%.

• Некоторые женщины, особенно те, что принимали
трехфазные пилюли, имели фолликулы в размере 60 mm.

• Наблюдались более высокие уровни эстрадиола у
потребительниц пилюли с увеличенными фолликулами,
чем у непотребительниц (также имеющие увеличенные
фолликулы). Соотвествующие уровни были 153 pg/ml и
126 pg/ml.63

Уровень  эстрадиола  153  pg/ml,  обнаруженный  среди
потребительниц пилюли с толстыми фолликулами – очень
важен,  так  как  приближается  к  “высшей  точке  150/200
pg/ml”  что,  если  продолжается  приблизительно  36  часов,
ставит в движение овуляцию.64

Излогая  кратко  эти  исследования,  Rabe указывал:
“Анализ  яичниковой  деятельности  в  настоящем
исследовании доказывает, что общее число развивающихся
фолликулов повысилось, вместо того, чтобы уменьшиться,
при  применении  противозачаточной  пилюли,  без
наблюдения  выраженных  различий  между  разными
пилюлями”.65

Данное  исследование  oбнаруживает  ненадежность
контроля,  проведенного  пилюлей  над  овуляцией.  Она
является  фактом,  который  должен  произойти.  Участие
разных  свойственных  факторов  “образа  жизни”,  как
забывание  приема,  лекарственное  взаимодействие  или
желудочно-кишечные  расстройства,  могут  ослабить
контроль,  проведенный  пилюлей  над  естественными
функциями яичника.

Помимо этой дискуссии,  FDA в США, в конце 1998 г.,
разрешил  формулу  пилюли  с  низкими  дозами  эстрогена
(ацетата  норэтинодроны  1mg,  этинилэстрадиола  20  μg).
Похожие  формулы  с  низкими  дозами  эстрогена  сейчас
также находятся в распространении в Австралии.66 Разумно
ожидать,  что  с  сокращанием  гормонального  приема,
наметится повышение частоты прорывной овуляции.
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1.7 ТОЛЩИНА ЭНДОМЕТРИЯ И
ИМПЛАНТАЦИЯ

Тогда  полагается  задать  следующий  вопрос:  пилюля
низкой дозы, направленная скорее на то, чтобы позволить
прорывную  овуляцию,  повысит  частоту  имплантаций,
неудавшихся  из-за  слаборазвитости  эндометрия  ?
Медицинская  литература  указывает,  что  существует
критическая  толщина  эндометрия,  необходимая  для
поддержания имплантации человеческого эмбриона.

Issacs (Fertil  Steril.l, 1996)  сообщил,  что  толщина
эндометрия по крайней мере 10 mm, или больше, во время
дней  овуляции,  “определяла  91%  циклов  зачатия”.67

Spandorfer (Fertil  Steril., 1996)  указал,  что  97%
ненормальных  беременностей,  то  есть  имплантации  в
фаллопиевой  трубе  или  стихийных  абортов,  имели
толщину эндометрия  8  mm или меньше.68 Shoham (Fertil
Steril., 1991)  сообщил,  что толщина 11 мм или больше в
середине лутеальной стадии “была признана как хороший
фактор  прогноза  на  преждевременное  обнаруживание
беременности”,  но  не  было  обнаружено  ни  одной
беременности  при  программе  индукции  овуляций  “когда
толщина эндометрия была ниже или равна 7 мм.”69

В медицинской литературе, средний период лутеальной
стадии менструального цикла – приблизительно на 20-ый
день - считается днем возможной имплантации .70-71

Gonen  (Journ.  In  Vitro  Fert.  Embryo Transf., 1990)
сообщил также, что “толщина эндометрия была значително
больше в группе пациенток, успевших забеременить, чем в
неуспевшей группе”.72 Неудача имплантации была связана
с толщиной эндометрия приблизительно 7,5 mm, и успех с
толщиной с 8,5 до 9 mm.

Результаты  этих  исследований,  ставящие  как
нормальную толщину эндометрия для успеха имплантации,
приблизительно  8,5  mm, являются существенно  важными
относительно  пресекающей/абортивной  способности
пилюли.  Открытия  Rabe и  его  сотрудников  (1997)
подчеркивают этот пункт.

Rabe сообщил,  что  среди  обследованных  пациенток,
принимавших  трехфазную  формулу  левоноргестрела  /
этинилэстрадиола  имели  наибольший  процент
фолликулярных мешков с диаметром выше 20 mm73, но не
добивались развития средней толщины эндометрия выше 6
mm.74 Вспомним, что фолликулы этого размера “считаются
связанными с большим риском прорывной овуляции”.75

Ясна  важность  этих  фактов:  у  женщин  принимающих
ежедневно  пилюлю  могут  развиваться  фолликулы
подходящего  размера,  но  доказано,  что  толщина
эндометрия  остается  малоразвитой.  Если  произойдет
разрыв  фолликула  и  случайное  освобождение  одного
“яичка”,  имплантация  человеческого  эмбриона  будет  в
очень  затруднительном  положении.  Rabe подтверждает
этот  последний  пункт:  “...  беременность  была  бы
невозможной,  так  как  второстепенные  контрацептивные
механизмы,  такие  как  враждебность  шейки  матки  и
аннулирование  эндометрия,  находятся  обычно  в
действии”.76

Нужно указать, что в этой цитате, Rabe ложно определил
имплантацию  как  начало  беременности.  Беременность
начинается с оплодотворения одной женской сексуальной
клетки  (яичка)  сперматозоидом,  c  соответствующим
полным  восстановлением  23  пар  хромосом,  и
следовательно, с созданием нового человека.

На  основе  этих  результатов  напрашиваются  некоторые
выводы: 

• Доказано, что успешная имплантация связана с
толщиной эндометрия приблизительно 8,5 mm.

• Трехфазные пилюли низкой дозировки (самые
обычные в Австралии) не успевают полностью
помешать фолликулярному развитию, что является
этапом, предшествующим освобождению одной
женской сексуальной клетки.

• прорывная овуляция является фактом, способным
произойти, даже при ежедневном приеме пилюли.

• Если прорывная овуляция состоится, имплантация
может провалиться, потому что эндометрий слишком
тонкий.

Важно отметить, что эти четыре замечания независимы
от воздействия пилюли на различные факторы имплантации,
замешанные в клеточной сигнализации.

1.8 ИНТЕГРИНЫ
Как  показывают  вышеупомянутые  исследования,  в  эти

последние  годы  наметились  значительные  открытия  в
процессе имплантации человеческого эмбриона в маточной
ткани. Ныне существует широкий набор доказательств того,
что процесс имплантации, больше чем случайное явление,
связанное  со  жребием,  является  мультифакторным
явлением:  биомолекулярным,  физиологическим  и
гормональным каскадом,77 состовляющим запутанный факт
необыкновенной  сложности,  утонченности  и
взаимозависимости.78 Имплантация несравнима, как можно
было бы предположить, с двумя кусками Велкро,  которые
прилипают  только  от  того,  что  случайно  соприкоснулись.
Скорее – это настолько сложное явление, во всех смыслах
термина,  как  механизмы  коагуляции  кардио-сосудистой
системы.

Кроме PAF, интерлевкинской системы и других факторов,
кратко  изложенных  во  вступлении,  молекулы  клеточного
присоединения,  известные  как  интегрины  также  играют
критическую роль в успешной имплантации человеческого
эмбриона в эндометрии.

Как указывает название молекулы, роль интегринов – это
соединять  клетки  между  собой.  Etzioni указал,  что
клеточное  соединение,  благоприятствуемое  интегрином,
является  “существенным  процессом для  сцепления  клеток
между собой” (Lancet, 1999).79

Существует  неколько  разных  видов  интегринов  в
человеческом теле. Один из них играет существенную роль
в  имплантации:  известен  как  v3.  Современная
медицинская  литература  имеет  несколько  работ,
показывающих  существенную  роль  этого  интегрина  в
процессе  связывания  человеческого  эмбриона  5-7  дней  в
эндометрии (в маточной слизи).

Например,  Somkuti и его сотрудники (Fertil Steril., 1996),
сообщили,  что  “можно  было  бы  доказать,  что  интегрины
полезны  как  указатели  нормальной  рецептивности
эндометрия”80, потому что доказано, что они отсуствовали у
женщин,  страдающих  необъяснимым  бесплодием  и
эндометриозом.81

Lessey,  также (Am.  J.  Reprod.  Immunol., 1996)  сообщил,
что “совсем ошибочное выражение этого интегрина связано
с бесплодием у женщин”.82 Widra (Mol. Hum. Reprod., 1997)
заметил  “отсуствие  эндометриальной  v3  во  время
критического  периода  имплантации...  у  женщин  с
необъяснимым бесплодием и эндометриозом”.83  Другие уже
говорили  об  отсуствии  или  понижении  v3  у  женщин,
потерпевших  повторные  потери  беременности84 или
необъяснимое бесплодие.85
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В  своей  оценке  роли  пилюли,  Somkuti (1996)  сравнил
образцы эндометрия потребительниц пилюли с образцами
непотребительниц  и  сообщил,  что  экспрессия  интегрина
“была  заметно  изменена  у  потребительниц
противозачаточных пилюль”. 86

Дополнениями  к  этой  работе  являются  наблюдения
Yoshimura (1997): “… потеря нормальной экспрессии v3
связана  с  первичным бесплодием и  с  более  умеренными
формами болезни. Эти наблюдения указывают, что данный
интегрин  играет  значительную  роль  в  процессе
имплантации” 87

Eric Widra и  его  коллеги  (1997)  из  Университета
Georgetown,  исследовали  эффект  супрафизиологических
уровней  эстрогена  и  прогестерона  на  уровнях  v3  в
эндометии.  Сообщили,  что  эстроген  причинял
регуляционную  подсистему  экспрессии  v3,88 а  это
является  важным  открытием,  если  иметь  в  виду,  что
“экспрессия  интегрина  v3  может  быть  на  деле
необходимой  для  произведения  нормальной
имплантации”.89

Castelbaum и его сутрудники (J. Clin. Endo. Metab., 1997)
сообщили, что эндометриальная экспрессия (наличие) v3
была “сокращена лечением  E2 [этинилэтрадиолом] и даже
отменена E2 плюс P[прогестерон]...” 90

Данные  результаты  указывают,  что  существует  связь
между воздействием гормонов на экспрессию интегринов и
ролью интегринов в имплантации. Хотя взаимоотношения
между гормонами, интегринами и имплантацией пока еще
не  совсем  понятны,91 существуют  достаточные
доказательства  для  заключения  о  том,  что  данные
взаимоотношения  значительны  в  перспективе  для
имплантации. И это потому, что имплантация происходит
только на “20-ый день или около 20-ого дня при идеальном
менструальном цикле 28 дней”  92 и потому, что интегрина
v3  “выражена  в  эпителиальных  клетках  эндометрия
только при открытии отверствия имплантации, на 6-ой день
после овуляции”. 93

1.9 ФАКТОР РОСТА ИНСУЛИНОВОГО ТИПА (IGF)
Система  IGF является  важным  фактором  роста,

играющим  существенную  роль  в  месячном  развитии
эндометрия  и  в  процессе  имплантации.94 Охватывает  две
подгруппы,  IGF-1  и  IGF-11.  Думают,  что  первая
способствует митотическому действию эстрадиола [E2] на
эндометрий,  в  то  время  как  IGF-11  “выражена  большим
количеством в эндометрии на секреторной стадии (немного
позже средней стадии), может быть посредником действия
прогестерона”.95 Кроме  этого  гормонального  момента,
наиболее  достаточная  экспрессия  IGF-11  находится  в
столбах нашествующего трофобласта в якорных ворсинках.

Из  этого  можно  заключить,  что  IGF имеет
продвигающий эффект на процесс имплантации. Но  IGF в
свою очередь урегулирован. “Биологические действия  IGF
модулированы  семейством  союзных  протеинов  (IGFBP)”.
Доказательство транскрипций [легкости копирования]  IGF
и  IGFBP на  эмбрионах  при  предимплантации  указывает,
что  влияние  IGF и  IGFBP на  зародышевое  развитие
начинается даже до имплантации”.96

До  сих  пор,  можно  видеть,  что  эти  факторы  играют
существенную  роль  в  подготовке  и  в  процессе
имплантации.  Как  указал  Han et al.:  “Вероятно  IGF-11  и
IGFBP применяются  в  межклеточных  коммуникациях
между  зародышевым  трофобластом  и  материнскими
децидуальными  клетками  в  зародышевой  материнской
интерфазе  для  развития  плаценты  и/или  ее
функционирования”.97

В данном контексте,  важна роль гормонов пилюли, и в
частности  их  влияние  в  имплантации.  “Несколько
исследователей доказали, что пилюля вызывает повышение
уровней  IGFBP-1  и  уменьшение  концентраций  IGF-1  в
плазме.”98 99 Более конкретно, в течении недели без пилюли,
“IGFBP-1 был значительно ниже в дни без лекарства, чем на
14-ый день цикла... Кратковременное отсуствие экзогенного
эстрогена  и  прогестерона  на  неделе  без  лекарства,  также
влияла на уровни IGF-1, которые значительно повысились”.
100

Изобилие  IGFBP,  индуцировано  пилюлей,  имеет
значение в отношении имплантации.  Giudice сообщил, что
“IGFBP связываются  с  IGF c  большим  сходством,  и  в
основном,  ингибируют  биопригодность  IGF для  своих
рецепторов  в  действии  на  свои  мета-органы”.101  И  так,
супрафизиологические  уровни  IGFBP,  индуцированные
пилюлей,  могут  повредить  процессу  имплантации  через
ингибирующее действие уровней IGF. Giudice подчеркивает
этот пункт: “Доказано, что  IGFBP-1 ингибирует нашествие
трофобласта  в  децидуализированных  стромальных
эндометриальных  культивированиях,  это  подает  мысль  о
том,  что  этот  IGFBP-1  является  материнским “тормозом”
перед нашествием трофобласта”.102

Кроме  косвенного  антиимплантационного  эффекта
лишних уровней IGFBP на IGF, IGFBP имеет также прямой
антисвязывающий  эффект  на  человеческий  эмбрион.
“IGFBP-1  специфично  присоединяется  к  трофобласту
первого триместра и (...) присоединяется к интегрину 51
в  трофобласте.  Более  того:  ингибирует  также
присоединение трофобласта к фибронектине, другой лиганд
RGB находящийся внутри плаценты.” 103

Вкратце, пилюля вызывает повышение пропорции IFGB,
что  приводит  к  сокращению  указателя  IGF.  Это  может
иметь  отрицательный  эффект  на  имплантацию.  IGFBP
может иметь также прямой эффект на уровень интегринного
союза  трофобласта/эндометрия.  Понадобится  больше
исследований, чтобы полностью понять роли IGF и IGFBP.
Это  означает  появление  новой  области  изучения
многочисленных  факторов,  связанных  с  процессом
имплантации.  Хотя  упомянутые  здесь  исследования
показывают,  что  пилюля  способствует  эндометриальному
антиимплантационному микро-окружению, еще необходимо
найти подтвердительное доказательство. В настоящее время
существует  только  одно  обоснованное  сомнение,  как
указывают главные исследователи в этой области. 104

1.10 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эта дискуссия сосредоточилась на мультифакториальной

природе  имплантации  эмбриона.  Порою,  трактовка
требовала  подробного  анализа  сооветствующих факторов,
влияющих  на  успех  этого  дела.  Иногда  невозможно
говорить  об  этих  фактах,  касающихся  сохранения
человеческой  жизни,  без  некоторой  усложненности  и
подробностей.  Приношу  свои  извинения  читателям,
приложившим усилия в чтении этого документа.

Данная  статья  не  имеет  намерения  быть  последним
словом в этой сложной, и находящейся в самом развитии,
области  медицинского  знания.  Почти  каждый  месяц
появляются  новые  исследования,  приносящие  большую
ясность  и  иногда  путаницу в  этой  новой  развивающейся
медицинской  дисциплине.  Однако,  надеюсь,  что  смог
сообщить читателю о вопросах, относительно первого права
всех  людей:  права  остаться  живым.  Кто-то  попытается
недооценить  пресекающую  или  абортивную  способность
пилюли. Это было бы научно несостоятельной позицией, по
трем основаниям.
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Во  первых,  думаю,  что  предыдущие  элементы
представляют собой мощные аргументы в пользу того, что
пилюля  имеет  пресекающую/aбортивную  способность.
Минимум, что можно сказать – это то, что доказательства
являются  повторяющимися  и  обстоятельственными.  В
самом деле,  можно выразить этот  вопрос  более ясным и
прямым образом, чем следующим объявлением Eric Widra
и  его  коллег  ?:  “Доказательство  того,  что  экспрессия
интегринов  благоприятствует  эмбрионам  в
предимплантации, вкладывало дополнительную поддержку
аргументу о том, что данные молекулы являются важными
для начала беременности”.105

Во  вторых,  даже  исследователи  считают
взаимосвязанную  систему  факторов  имплантации  новой
“ареной”  изучения  “контрацепции”.  Carlos Simon и  его
коллеги  (Fertil  Sterility,  1998),  после  спора  о
взаимозависящем  отношении  между  интерлевкинской
системой -1, интегринной системой присоединения v3 и
имплантацией,  в  заключение  объявляют,  что
интерлевкинская  система  -1  могла  бы  быть  новым
поприщем  многообещающих  исследований  для  развития
новых “контрацептивов”.106 Зная это мнение, я думаю, что
химические  анти-интерлевкинские  продукты  будут
эквивалентами RU-486 на следующую декаду.

В третьих, – и это не самое показательное – абортивная
способность пилюли признана теми, кто защищает аборт.
Учтите  следующий  текст,  взятый  из  Guttmacher  Report.
“Наилучшие научные доказательства подают мысль о том,
что  ECP [Срочные  контрацептивные  пилюли]  обычно
действуют  аннулируя  овуляцию.  Но,  в  зависимости  от
момента  сексуального  сношения  по  отношению  к
гормональному циклу женщины, они могут – таков случай
всех  контрацептивных  гормональных  методов  –
предотвращать  беременность,  то  ли  препятствуя
оплодотворению,  то  ли  препятствуя  имплантации
оплодотворенного яичка в матке”.107

Надо еще что-нибудь добавить ?
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