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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ
Среди факторов, определяющих демогра-

фическую ситуацию, важнейшую роль игра-
ют уровень и качество медицинских услуг и 
специализированной помощи в области ги-
некологии, акушерства и перинатологии. По 
официальным данным Европейского обще-
ства репродукции человека и эмбриологии 
(European Society of Human Reproduction and 
Embryology, ESHRE), в Украине 15–17% супру-
жеских пар страдают бесплодием, в Беларуси 
наблюдается схожая ситуация. Это обстоя-
тельство в сочетании с современной тенден-
цией к позднему материнству обусловливает 
все более широкое использование вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ) в 
решении проблемы бесплодия. Не менее ак-
туальна проблема самопроизвольных абор-
тов и невынашивания беременности, одной 
из причин которых является недостаточная 
выработка прогестерона желтым телом и пла-
центой наряду с другими факторами (растя-
жение матки, короткая шейка матки и т. п.). 

Необычайно широкое применение про-
гестерона и других прогестагенов в сов-
ременной медицине сопровождается не-
затухающим интересом к изучению их 
эффективности и безопасности. Особенного 
внимания заслуживают исследования воз-
можных побочных эффектов прогестагенов, 
применяемых в программах ВРТ и практике 
ведения и сохранения беременности. В Ук-
раине с этой целью применяются прогесте-
рон и дидрогестерон. Последний относится 
к ксенобиотикам и по химическому строе-
нию несколько отличается от прогестеро-
на. Наиболее высоким профилем безопас-
ности априори должен обладать препарат, 
который имеет максимальное структурное 
сходство с молекулой эндогенного гормо-
на желтого тела и, как следствие, является 
био идентичным стероидом по отношению 
к природному для человека и других мле-
копитающих. В данном аналитическом об-
зоре приведены результаты клинических 
наблюдений, которые подтверждают это 
положение применительно к препарату 
Утрожестан® (микронизированный проге-
стерон в форме мягких капсул для интрава-
гинального и перорального применения).

УНИКАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА 
БИОИДЕНТИЧНОГО ПРОГЕСТЕРОНА
Прогестерон, являющийся действующей 

субстанцией препарата Утрожестан®, полу-
чают путем трансформации диосгенина, вы-
деляемого методами экстракции из дикого 
мексиканского ямса или сои с последующим 
использованием технологии микронизации. 
Вместе с тем определение «натуральный», 
часто добавляемое к названию данного пре-
парата, указывает совсем не на источник по-
лучения сырья, а на его сходство с молекулой 
эндогенного яичникового гормона.

Натуральный прогестерон имеет идентич-
ную формулу и пространственную структуру, 
что и гормон, синтезируемый в организме 
человека. Поэтому в данном случае наиболее 
подходящим является термин «биоидентич-
ный» (рис. 1).

Биоидентичность означает, что данный пре-
парат имеет аналогичный метаболизм и вос-
производит все биологические и фармаколо-
гические эффекты природного прогестерона.

Общеизвестна роль прогестерона в регу-
ляции овариально-менструального цикла, в 
секреторной трансформации эндометрия, со-
хранении беременности, регуляции полового 
поведения и других физиологических процес-
сов. В Украине Утрожестан® разрешено приме-
нять при прегравидарной подготовке (частич-
ная или полная недостаточность лютеиновой 
фазы), для поддержки лютеиновой фазы в ин-
дуцированных и спонтанных менструальных 
циклах, в программах инсеминации и экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО), при уг-
розе выкидыша, для профилактики привычных 
выкидышей и преждевременных родов (ПР) у 
женщин с короткой шейкой матки или при на-
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Рисунок 1. Утрожестан® – натуральный прогестерон
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личии ПР в анамнезе. Не все препараты 
микронизированного прогестерона, 
зарегистрированные в Украине, име-
ют аналогичные показания, в частно-
сти, показаны для профилактики ПР 
у женщин с короткой шейкой и ПР в 
анамнезе. Например, такие препараты, 
как Крайнон®, Эндометрин®, Лютеина® 
подобного показания не имеют. В Ук-
раине, согласно инструкции по меди-
цинскому применению, Утрожестан® 
разрешено применять на протяжении 
всего срока беременности вплоть до 
36-й недели, что обеспечивает преем-
ственность лечения. В Беларуси про-
должительность лечения препаратом 
Утрожестан® определяется врачом по 
медицинским показаниям. Следует 
подчеркнуть, что официальные меди-
цинские инструкции для других лекар-
ственных форм микронизированного 
прогестерона, а также дидрогестерона 
ограничивают их применение только 
ранними сроками беременности.

Роль прогестерона в сохранении 
беременности характеризуется раз-
нообразием фармакодинамических 
механизмов, ряд из которых специфи-
ческим образом обеспечивают его вос-
становленные 5-α- и 5-β-метаболиты.

Одним из основных является имму-
номодулирующий эффект, благодаря 
которому предотвращается конфликт 
между иммунной системой матери 
и плода – носителя не только мате-
ринских, но и отцовских антигенов. 
Прогестерон взаимодействует с ком-
плементарными рецепторами, кото-
рые экспрессируются на поверхности 
лимфоцитов и децидуальных клеток, 
в результате чего эти клетки начинают 
синтезировать белок, модулирующий 
иммунную систему матери, – проге-
стерон-индуцированного блокирую-
щего фактора (progesterone induced 
blocking factor, PIBF). С увеличением 
срока беременности содержание PIBF 
в крови матери растет параллельно 
с увеличением концентрации проге-
стерона. Под влиянием PIBF снижа-
ется активность лимфоцитов T-хел-
перов 1-го типа (Тh-1), что приводит 
к уменьшению синтеза провоспали-
тельных цитокинов и стимулируе-
мых ими Т-киллеров, а также умень-
шению продукции В-лимфоцитами 
цитотоксичных симметричных анти-
тел. Одновременно PIBF стимулирует 

активность лимфоцитов T-хелперов 
2-го типа (Th-2), которые способству-
ют синтезу противовоспалительных 
цитокинов и снижению активности 
естественных Т-киллеров, а также 
образованию асимметричных анти-
тел. Последние конкурируют с симме-
тричными антителами, вытесняя их из 
мест связывания с эмбриональными 
антигенами (FAB-структурами). В итоге 
воспалительно-цитотоксические про-
цессы блокируются, и плод не отторга-
ется. Поэтому прогестерон назначают 
с целью сохранения беременности не 
только при недостаточной выработке 
его желтым телом и плацентой, но и 
при наличии неблагоприятных иммун-
ных факторов в организме женщины.

Кроме того, натуральный проге-
стерон обладает рядом уникальных 
свойств, которые детерминируются 
его восстановленными метаболитами 
и не воспроизводятся ни одним из 
синтетических прогестинов (рис. 2).

Интересно, что сравнительно непро-
должительное время нахождения про-
гестерона в системной циркуляции 
нивелируется тем, что его активные ме-
таболиты – 20-α-гидроксипрогестерон 
и 17-α-гидроксипрогестерон про-
длевают физиологическое действие 
гормона. В тканях головного мозга 
прогестерон превращается в физио-
логические нейростероиды – прегна-
нолон и аллопрегнанолон, которые 
конкурентно взаимодействуют с ре-
цепторами тормозного нейромеди-
атора – γ-аминомасляной кислоты, 
проявляя свойства ее агонистов. Этим 
объясняется анксиолитическое дей-

ствие прогестерона и его седативный 
эффект, способствующие формирова-
нию доминанты беременности и ох-
ранительного режима психоэмоцио-
нального состояния женщины.

На поздних сроках беременности вос-
становленные 5-α- и 5-β-метаболиты 
прогестерона могут оказывать зна-
чительное влияние на стабильность 
беременности, обеспечивать защиту 
против эксайтотоксичности вследст-
вие острого гипоксического стресса, а 
также на восприятие боли у матери и 
плода (M. Hill et al., 2011).

Снижение тонуса миометрия под 
влиянием прогестерона происходит 
в результате вызываемого им изме-
нения проводимости мембранных 
каналов ионов калия и закрытия каль-
циевых каналов. Связанная с этим ги-
перполяризация мембраны миоцита 
повышает порог возбудимости мио-
метрия. Релаксация матки происходит 
также благодаря конкуренции с окси-
тоцином, уменьшению синтеза проста-
гландинов, антагонизму прогестерона 
с эстрогенами за счет усиления их ме-
таболизма. Утеротоническое действие 
окситоцина блокируется также благо-
даря его конкурентному вытеснению 
из мембран миоцитов другим уникаль-
ным метаболитом 5-β-прегнандионом. 
В целом токолитическое действие 
прогестерона определяется комплек-
сом вышеперечисленных и других 
факторов.

Конкурируя с рецепторами альдо-
стерона в почечных канальцах, про-
гестерон препятствует избыточному 
накоплению жидкости в организме 

Рисунок 2. Физиологические эффекты натурального/биоидентичного прогестерона
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беременной, что является важным 
аргументом в пользу выбора препа-
рата при лечении пациенток с гесто-
зами. Еще одним полезным эффектом 
натурального прогестерона, такого 
как Утрожестан®, является контроль 
уровня и биологического действия 
андрогенов, реализуемый посредст-
вом его конкуренции с тестостероном 
за фермент 5-α-редуктазу стероидов, 
а также конкурентных отношений 
тестостерона и активного метаболи-
та 5-α-прегнандиона за клеточные 
рецепторы андрогенов. Антиандро-
генная активность прогестерона до-
статочно мягкая, чтобы не вызвать фе-
минизацию плода мужского пола, и в 
то же время она весьма полезна в слу-
чае избыточного андрогенного фона 
в организме женщины (например, 
при синдроме склерополикистозных 
яичников), беременной плодом жен-
ского пола. В одной из своих работ 
известный французский ученый Б. де 
Линьер, экс-руководитель отделения 
эндокринологии и репродуктивной 
медицины госпиталя Неккер (г. Па-
риж), отметил, что в физиологических 
концентрациях прогестерон и его 5-α- 
и 5-β-метаболиты необходимы для 
развития плода как мужского, так и 
женского пола.

Следует подчеркнуть, что конт роль 
уровня андрогенов, анксиолитиче-
ский, антиминералокортикоидный 
и токолитический эффект биоиден-
тичного прогестерона и его мета-
болитов не присущи синтетическим 
прогестагенам, в том числе дидроге-
стерону (табл.). Именно «природно-
стью» прогестерона обусловлено его 
успешное использование в медици-
не матери и плода (Hassan et al., 2011; 
M. Di Renzo, 2012).

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРЕПАРАТА 
УТРОЖЕСТАН® В АСПЕКТЕ 
СОВРЕМЕННЫХ ДАННЫХ
Незыблемое правило клинической 

фармакологии гласит, что примене-
ние лекарственных средств во время 
беременности является оправданным 
только в том случае, если потенциаль-
ная польза от его применения превы-
шает потенциальный риск побочных 
эффектов для матери и плода. Наи-
большую актуальность для практику-
ющего врача имеет выбор препарата, 
назначаемого в первом триместре бе-
ременности, поскольку именно в пер-
вые 8 нед происходит формирование 
органов и систем будущего ребенка и, 
следовательно, существует высокий 
риск аномалий развития.

В контексте дискуссионных вопро-
сов, касающихся эффективности при-
менения прогестагенов на ранних 
сроках беременности, представляет-
ся важным указать на следующее об-
стоятельство. На сегодняшний день 
медицинские источники (PubMed, 
Medline) не содержат ни одного пря-
мого сравнительного исследования, 
оценивающего эффективность ми-
кронизированного прогестерона и 
дидрогестерона в лечении пациен-
ток с высоким риском прерывания 
беременности и объективно под-
тверждающего преимущество одно-
го из препаратов над другим. При 
этом результаты независимого ана-
литического опроса, обобщившие 
статистические данные, полученные 
из 408 ВРТ-клиник в 82 странах мира, 
однозначно свидетельствуют, что 
именно вагинальный микронизиро-
ванный прогестерон является лиде-
ром поддержки лютеиновой фазы 
в циклах ЭКО, в то время как доля 

пероральных прогестинов имеет 
тенденцию к снижению и составляет
≤ 0,5% (E. Vaisbuch et al., 2014).

При этом с точки зрения безопас-
ности Утрожестан® является одним 
из наиболее изученных прогестаге-
нов, опыт применения которого в 
клинической практике насчитывает 
более 35 лет и охватывает 90 стран 
мира. Окончательным подтвержде-
нием безопасности применения пре-
парата в отношении нео натальных 
исходов стали данные мультицент-
рового рандомизированного плаце-
бо-контролируемого исследования, 
опубликованного в престижном ме-
ждународном издании New England 
Journal of Medicine (Commorasamy, 
2015). В рамках утвержденного про-
токола пациенткам с привычным 
невынашиванием неустановленного 
генеза Утрожестан® назначался ин-
травагинально в дозе 800 мг в сутки 
с момента получения положительно-
го теста на беременность до 12 нед. 
С позиций доказательной медицины 
было продемонстрировано (уровень 
доказательности I), что применение 
препарата Утрожестан® в I триместре 
беременности не было связано с ри-
ском врожденных аномалий по срав-
нению с плацебо.

Ни в одном из когда-либо проводи-
мых рандомизированных контроли-
руемых клинических исследований 
не было установлено негативного 
влияния микронизированного про-
гестерона на неонатальную заболе-
ваемость и смертность. Напротив, 
по ряду показателей отмечено улуч-
шение исходов. Так, по данным круп-
номасштабного рандомизированно-
го двойного слепого исследования 
OPPTIMUM (2009–2013), поражение 
головного мозга плода в группе жен-
щин, получавших Утрожестан® 200 
мг с целью профилактики ПР, встре-
чалось вдвое реже по сравнению 
с группой плацебо. Наблюдение за 
детьми до двухлетнего возраста не 
изменило выводов о безопасности 
прогестерона (Norman et al., 2016).

В контексте обсуждаемой темы 
представляется важным упомянуть 
также и о попытках поставить под 
сомнение безопасность натураль-
ного прогестерона для плода. Дис-
сонансом с общепринятым мнением 

Таблица. Сравнительная характеристика биологических эффектов биоидентичного 
прогестерона и дидрогестерона*

Эффект Эндогенный 
прогестерон

Биоидентичный 
прогестерон Дидрогестерон

Гестагенный + + +

Иммуномодулирующий + + +

Контроль уровня андрогенов + + -

Анксиолитический + + -

Антиальдостероновый + + -

Токолитический + + -
* Адаптировано из: Graham, J.D., Clarcke, C.L. “Physiological action of progesterone in target tissues.” Endocr Rev 18.4 (1997): 502–19.
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выглядит публикация о повышенной частоте (в 2 раза) 
развития гипоспадии у новорожденных в результа-
те применения матерью прогестагенов незадолго до 
(для лечения бесплодия) или в первые 14 нед беремен-
ности (Carmichael et al., 2005). Уровень доказательности 
в данном исследовании, проведенном в США, следует 
признать чрезвычайно низким, что отмечают и сами 
авторы. Выводы исследователей опирались на данные 
телефонного опроса матерей больных детей. Проге-
стагены назначались в связи с кровотечением во вре-
мя беременности или по другим показаниям, которые 
интервьюируемые не могли даже идентифицировать. В 
2/3 случаев выявленной гипоспадии пациентки приме-
няли прогестерон. Женщины не всегда могли ответить 
на вопросы о том, какой именно препарат применялся, 
в какой дозе, лекарственной форме и какой способ вве-
дения они использовали. Анализ усложняло также то, 
что данные о фертильности родителей оказались недо-
ступны. Данное обстоятельство представляется крайне 
существенным, поскольку предполагается, что сам факт 
наличия бесплодия, как мужского, так и женского, вно-
сит свой вклад в повышение риска развития гипоспадии 
у новорожденных (L.S. Baskin, 2007).

Тем не менее, в 2013 г. результаты данного исследова-
ния послужили основанием для внесения информации в 
официальную характеристику лекарственного препара-
та SPC (Summary of Product Characteristics) в Швейцарии, 
доступную на сайте www.swissmedicinfo.ch. В ней, вслед 
за авторами исследования, указывается, что причины 
повышенного риска окончательно не ясны, а также отме-
чается: «В частности, неизвестно, связано ли повышение 
уровня гипоспадии после ЭКО с проведением гестаген-
ной терапии или обусловлено эндокринными анома-
лиями матери, которые явились причиной бесплодия. 
Данных для оценки тератогенного риска для плода не-
достаточно. Также недостаточно данных исследований 
на животных для оценки потенциального тератогенного 
эффекта».

Учитывая вышеупомянутую публикацию, в том же 2013 г.
Государственный экспертный центр (ГЭЦ) Минздрава Ук-
раины признал необходимым включать во все инструкции 
по применению прогестагенов во время беременности 
(включая дидрогестерон) с целью профилактики привыч-
ного невынашивания или при угрозе выкидыша в связи 
с лютеиновой недостаточностью упоминание о наличии 
единичных и неубедительных данных о риске развития 
гипоспадии и обязал информировать об этом пациенток. 
Разумеется, риск развития гипоспадии сводится к нулю, 
если применение прогестагена начато после 20-й недели 
беременности, когда завершается формирование голов-
ки полового члена. Информация о том, что решение ГЭЦ 
МЗ Украины касалось только препаратов микронизиро-
ванного прогестерона («Современный взгляд на геста-
гены», 2014), не соответствует действительности.

Утрожестан® характеризуется хорошей местной и сис-
темной переносимостью. При пероральном приеме един-
ственным часто встречающимся (> 1/100; < 1/10) побочным 
эффектом является головная боль, к нечастым (> 1/1000;

< 1/100) относятся сонливость, вялость, тошнота, рвота, 
дис пепсия, холестатическая желтуха, зуд кожи, акне. Край-
не редко (< 1/10 000) возникают депрессия, крапивница, 
хлоазма. Интравагинальное введение может сопрово-
ждаться маслянистыми выделениями, местным зудом.

Общие вопросы системной безопасности препарата 
Утрожестан® при его использовании по различным ме-
дицинским показаниям освещены во многочисленных 
научных публикациях. В частности, было показано, что 
Утрожестан® не оказывает негативного влияния на массу 
тела, жировой и углеводный обмен, коагуляционный по-
тенциал крови и артериальное давление.

УТРОЖЕСТАН® И ХОЛЕСТАТИЧЕСКИЙ 
ГЕПАТОЗ БЕРЕМЕННЫХ
Поводом для обсуждения данного вопроса послужило со-

общение к. мед. н. В.А. Шостака (Беларусь) на конференции в 
г. Киеве 25–26 сентября 2014 г. о резком увеличении частоты 
холестатического гепатоза у беременных и его возможной 
связи с гепатотоксичностью микронизированного прогесте-
рона («Холестатический гепатоз беременных», 2014). В связи 
с этим нельзя не напомнить крылатое изречение Парацель-
са о том, что все есть яд и все лекарство, то или другое – за-
висит от дозы. В свою очередь добавим, что зависит также от 
лекарственной формы и способа применения.

В организме беременной происходят сложные анатомо-
топографические, нейроэндокринные и метаболические 
изменения, приводящие к изменению деятельности всех 
органов и систем организма. При этом заболевания пище-
варительной системы, особенно печени, занимают наиболь-
ший удельный вес, являясь самыми распространенными 
хроническими болезнями у беременных (В.А. Петухов, 1998). 
Особое место среди них занимают хронические заболева-
ния печени, которые могут быть непосредственно связаны 
с влиянием беременности и сопутствовать ей. При беремен-
ности часто возникают физиологические изменения жел-
чевыводящей системы, обусловленные целым комплексом 
сложных метаболических и гормональных сдвигов.

Патогенез внутрипеченочного холестаза беременных 
(ВПХБ) пока точно не установлен. Предполагают, что избы-
ток эндогенных половых гормонов, свойственный периоду 
беременности, оказывает стимулирующее влияние на про-
цессы желчеобразования и ингибирующее – на желчевы-
деление (М.М. Шехтман, 1987).

Обнаружено, что до 15% случаев ВПХБ могут быть связа-
ны с мутациями гена ABCB4, кодирующего транспортный 
белок MDR3 (J.E. Hay, 2008).

Введение экзогенного прогестерона в III триместре также 
может ускорить развитие ВПХБ у женщин с генетическими 
мутациями и врожденной предрасположенностью (при-
близительно в 1% случаев). Несколько исследований свиде-
тельствуют о том, что половые гормоны играют роль в эти-
ологии ВПХБ. Болезнь чаще встречается при многоплодных 
беременностях (20,9 против 4,7% в одном исследовании), и 
симптомы могут повториться в подгруппе женщин, прини-
мавших комбинированные противозачаточные препараты 
перорально. Кроме того, большинство женщин имеют сим-
птомы ВПХБ в III триместре, когда уровни эстрогена и про-



ФАРМАКОТЕРАПІЯ

66 №2(46)/травень 2019   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

гестерона самые высокие. Однако в большинстве иссле-
дований основное внимание уделяется эстрогенам, а не 
прогестерону. Существует только несколько исследований 
in vitro, посвященных изучению механизма развития холе-
стаза, индуцированного метаболитом прогестерона.

Прежде всего следует отметить, что общепризнанным 
стандартом современной репродуктивной медицины яв-
ляется интравагинальное применение микронизирован-
ного прогестерона, которое позволяет избежать эффекта 
первичного прохождения через печень и нивелировать 
возможное неблагоприятное воздействие у пациенток с 
выраженными нарушениями функции печени (Buletti et al., 
1997; Cicinelli et al., 2000).

В соответствии с действующей инструкцией Республики 
Беларусь с целью профилактики привычного невынашива-
ния и при угрозе выкидыша Утрожестан® назначают интра-
вагинально или внутрь в суточной дозе 200–400 мг до 16-й 
недели беременности. Целесообразность дальнейшего 
применения препарата определяет лечащий врач на осно-
вании клинической картины беременности, лабораторных 
данных и уровня прогестерона в крови.

В Украине при угрозе ПР на фоне проводимого токолиза 
разрешено увеличивать суточную дозу до 1200–1600 мг 
в сутки до исчезновения симптомов, после чего доза сни-
жается до 200 мг 3 р/сут с пролонгацией терапии до 36 нед 
и возможностью перейти на вагинальный путь введения, 
что существенно снижает риск развития холестаза и пече-
ночного цитолиза на протяжении II и III триместров бере-
менности. С целью профилактики ПР у женщин с короткой 
шейкой матки или при наличии спонтанных ПР в анамнезе 
Утрожестан® разрешен к применению в суточной дозе 200 
мг с 22-й до 36-й нед беременности.

Вызывает недоумение тот факт, что в своем выступлении 
В.А. Шостак (2014) ссылается на информационное письмо 
компании Besins Healthcare 20-летней давности, акценти-
руя внимание на том, что еще в 1998 г. компания-произво-
дитель признавала факт развития холестаза у пациенток, 
принимавших микронизированный прогестерон перо-
рально в течение II и III триместра для предотвращения ПР, 
и в связи с этим была вынуждена ограничить срок приме-
нения препарата 12 неделями беременности. Так ли это на 
самом деле?

Действительно, в медицинской литературе того перио-
да имеются сведения о риске холестаза беременных при 
пероральном приеме высоких доз прогестерона во II и 
III триместрах беременности (Bacq et al., 1997; Benifla et al., 
1997). Согласно опубликованной в 1999 г. корпоративной 
информации («Утрожестан® – натуральный микронизиро-
ванный прогестерон», 1999), «за исключением применения 
во II и III триместрах беременности (перорального – авт.), 
токсического воздействия препарата на печень не отме-
чалось, включая широкое применение в Европе с 1980 г., 
в том числе и у женщин в I триместре беременности (ваги-
нальный путь введения)».

Основываясь на данных этих двух исследований, органы 
здравоохранения Франции внесли изменения в официаль-
ную информацию о препарате (SPC), в связи с чем компа-
ния известила акушерско-гинекологическое сообщество 

об изменениях дозировки препарата Утрожестан® (1998), 
распространив упомянутое ранее информационное пись-
мо.

Еще раз напомним, что речь идет о событиях 1998 года, 
когда доказательная база о применении вагинального про-
гестерона с целью профилактики ПР еще не была сфор-
мирована (до публикации мета-анализа Роберто Ромеро 
и рекомендаций Международной федерации акушеров-
гинекологов (International Federation of Gynecology and 
Obstetrics, FIGO) оставалось долгих 14–17 лет). Не имея 
никакого практического руководства или клинического 
протокола, врачи назначали Утрожестан® эмпирически, 
используя различные дозы и пути введения. Осознавая все 
связанные с этим риски, ответственные органы здравоох-
ранения пошли на вынужденные меры по обеспечению 
безопасности применения данного препарата.

Поэтому в настоящее время в разделе «Противопо-
казания» медицинской инструкции четко указано, что 
Утрожестан® не следует использовать в случаях серьезных 
изменений функций печени. В документе было также от-
мечено, что применение препарата Утрожестан® 200 мг во 
время беременности не является средством предупреж-
дения ПР, и что поражения печени цитолитического типа 
и холестаз беременных были отмечены в крайне редких 
случаях во время применения микронизированного про-
гестерона во II и III триместрах беременности.

С этого времени прошло около 20 лет, и накопленный 
клинический опыт убеждает нас в том, что польза от при-
менения препарата Утрожестан® как препарата выбора 
сохраняющей терапии беременности значительно пре-
вышает возможные риски. Тем не менее назначение этого 
препарата при тяжелых поражениях печени и холестатиче-
ском гепатозе беременных не является оправданным, что 
однозначно отражено в инструкции по медицинскому при-
менению. Использование препарата Утрожестан® во II и III 
триместрах беременности должно сопровождаться конт-
ролем функции печени.

В качестве заключения следует отметить, что ВПХБ яв-
ляется многофакторным и очень редким осложнением бе-
ременности (1–2% от всех беременностей), а перорально 
вводимый прогестерон может быть экзогенным фактором, 
вызывающим ВПХБ у некоторых предрасположенных или 
очень чувствительных к стероидным гормонам женщин, 
усугубляемый высоким уровнем эстрадиола и прогестеро-
на на поздних сроках беременности.   i

Список литературы находится в редакции.
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УТРОЖЕСТАН® – ПРОГЕСТЕРОН С ДОКАЗАННОЙ БЕЗОПАСНОСТЬЮ ДЛЯ МАТЕРИ И ПЛОДА
А.Г. Резников, д. мед. н., профессор, академик НАМН Украины, член-кореспондент НАН Украины, заведующий отделом эндокринологии репродукции и 
адаптации ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев
С.Н. Занько, д. мед. н., профессор, председатель правления Беларусского медицинского объединения «Репродуктивное здоровье», г. Витебск
По официальным данным Европейского общества репродукции человека и эмбриологии, в Украине 15–17% супружеских пар страдают бесплодием. Это 
обстоятельство в сочетании с тенденцией к позднему материнству обусловливает все более широкое использование вспомогательных репродуктивных 
технологий в решении проблемы бесплодия. Не менее актуальна проблема самопроизвольных абортов и невынашивания беременности, одной из причин 
которых является недостаточная выработка прогестерона желтым телом и плацентой наряду с другими факторами. В статье рассматривается применение 
в программах вспомогательных репродуктивных технологий и в практике ведения и сохранения беременности препарата Утрожестан® – биоидентичного 
микронизированного прогестерона в форме мягких капсул для интравагинального и перорального применения.
Прогестерон играет важную роль в регуляции овариально-менструального цикла, в секреторной трансформации эндометрия, сохранении беременности, 
регуляции полового поведения и других физиологических процессов. В Украине Утрожестан® разрешено применять при прегравидарной подготовке 
(частичная или полная недостаточность лютеиновой фазы), для поддержки лютеиновой фазы в индуцированных и спонтанных менструальных циклах, в 
программах инсеминации и экстракорпорального оплодотворения, при угрозе выкидыша, для профилактики привычных выкидышей и преждевременных 
родов у женщин с короткой шейкой матки или при наличии преждевременных родов в анамнезе. Не все препараты микронизированного прогестерона, 
зарегистрированные в Украине, имеют аналогичные показания, в частности, показаны для профилактики преждевременных родов у женщин с короткой 
шейкой и преждевременными родами в анамнезе. Согласно инструкции по медицинскому применению, Утрожестан® разрешено применять на протяжении 
всего срока беременности вплоть до 36-й недели, что обеспечивает преемственность лечения. Только натуральный/биоидентичный прогестерон является 
субстратом для восстановленных 5-α- и 5-β-метаболитов, оказывающих присущее им специфическое действие во время беременности. Утрожестан® 
характеризуется высокой безопасностью для матери и плода, а также хорошей местной и системной переносимостью.
Ключевые слова: биоидентичный микронизированный прогестерон, Утрожестан, преждевременные роды, сохранение беременности. 

УТРОЖЕСТАН® – ПРОГЕСТЕРОН ІЗ ДОВЕДЕНОЮ БЕЗПЕЧНІСТЮ ДЛЯ МАТЕРІ ТА ПЛОДА
О.Г. Рєзніков, д. мед. н, професор, академік НАМН України, член-кореспондент НАН України, завідувач відділом ендокринології репродукції та адаптації ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ
С.Н. Занько, д. мед. н., професор, голова правління Білоруського медичного об’єднання «Репродуктивне здоров’я», м. Вітебськ
За офіційними даними Європейського товариства репродукції людини й ембріології, в Україні 15–17% подружніх пар страждають на безпліддя. Ця обставина 
в поєднанні з тенденцією до пізнього материнства обумовлює все ширше використання допоміжних репродуктивних технологій у вирішенні проблеми 
безпліддя. Не менш актуальною є й проблема самовільних абортів і невиношування вагітності, однією з причин яких є недостатнє вироблення прогестерону 
жовтим тілом і плацентою поряд із іншими факторами. У статті розглядається застосування в програмах допоміжних репродуктивних технологій і в практиці 
ведення і збереження вагітності препарату Утрожестан® - біоідентичного мікронізованого прогестерону у формі м'яких капсул для інтравагінального і 
перорального застосування.
Прогестерон відіграє важливу роль у регуляції оваріально-менструального циклу, в секреторній трансформації ендометрія, збереженні вагітності, 
регуляції статевої поведінки та інших фізіологічних процесів. В Україні Утрожестан® дозволено застосовувати під час прегравідарної підготовки (часткова 
або повна недостатність лютеїнової фази), для підтримки лютеїнової фази в індукованих і спонтанних менструальних циклах, в програмах інсемінації та 
екстракорпорального запліднення, при загрозі викидня, для профілактики звичних викиднів і передчасних пологів у жінок із короткою шийкою матки або 
за наявності передчасних пологів в анамнезі. Не всі препарати мікронізованого прогестерону, зареєстровані в Україні, мають аналогічні показання, зокрема, 
показані для профілактики передчасних пологів у жінок з короткою шийкою і передчасними пологами в анамнезі. Згідно з інструкцією для медичного 
застосування, Утрожестан® дозволено застосовувати впродовж усього терміну вагітності аж до 36-го тижня, що забезпечує наступництво лікування. Тільки 
натуральний/біоідентичний прогестерон є субстратом для відновлених 5-α- і 5-β-метаболітів, що чинять властиву їм специфічну дію під час вагітності. 
Утрожестан® характеризується високою безпекою для матері й плода, а також хорошою місцевою і системною переносимістю.
Ключові слова: біоідентичний мікронізований прогестерон, Утрожестан, передчасні пологи, збереження вагітності.

UTROGESTAN® IS PROGESTERONE WITH PROVEN SAFETY FOR MOTHER AND FETUS
O.G. Reznikov, MD, professor, academician of the NAMS of Ukraine, corresponding member of the NAS of Ukraine, Head of Endocrinology of Reproduction and Adaptation 
Department of the V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine, Kyiv
S.N. Zanko, MD, professor, chairman of the Board of the Belarusian Medical Association “Reproductive Health”, Vitebsk
According to official data of the European Society of Human Reproduction and Embryology, 15–17% of married couples suffer from infertility in Ukraine. This in 
combination with the tendency towards late maternity makes it increasingly common to use assisted reproductive technologies for the infertility problem. No less 
relevant is the spontaneous abortions and miscarriage problem, one cause of which is the insufficient progesterone production by the corpus luteum and placenta, 
along with other factors. The article discusses the use of the drug Utrogestan®, bioidentical micronized progesterone in the form of soft capsules for intravaginal and oral 
administration in assisted reproductive technology programs and in the management and pregnancy preserving.
Progesterone plays an important role in the ovarian-menstrual cycle regulation, secretory transformation of the endometrium, pregnancy preservation, regulation of 
sexual behavior and other physiological processes. In Ukraine, Utrogestan® is allowed to be used in pregravid preparation (partial or complete insufficiency of the luteal 
phase), to support the luteal phase in induced and spontaneous menstrual cycles, in insemination programs and in vitro fertilization, in cases of miscarriage, for the 
prevention of habitual miscarriages and premature labor in women with a short cervix or a history of preterm labor. Not all micronized progesterone drugs registered in 
Ukraine have similar indications, in particular for the prevention of preterm birth in women with a short cervix and premature labor in history. According to the medical 
instruction, Utrogestan® is allowed to be used throughout the entire gestation period up to the 36th week of pregnancy, which ensures continuity of treatment. Only 
natural/bioidentical progesterone is a substrate for reduced 5-α and 5-β-metabolites that have a specific effect during pregnancy. Utrogestan® is characterized by high 
safety for mother and fetus, as well as good local and systemic tolerance.
Keywords: bioidentical micronized progesterone, Utrogestan, premature labor, pregnancy preservation.




