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НЕВЫНАШИВАНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ 
КАК МЕДИКО-СОЦИАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА
Во всем мире среди основных факторов, 

идентифицирующих репродуктивное здо-
ровье населения, особое внимание уделяет-
ся невынашиванию (НБ) и недонашиванию 
беременности. Спонтанные аборты (СА) и 
преждевременные роды (ПР), объединя-
емые представлением о репродуктивных 
неудачах, в XXI веке признаются «пробле-
мой номер один» для акушерской клиники. 
Воистину драматичен факт, что частота НБ 
удерживается на стабильно высоком уровне, 
не снижаясь пропорционально усилиям, за-
трачиваемым на преодоление проблемы. Се-
годня, как и 50 лет назад, частота СА остается 
на уровне 15–20% от всех клинически под-
твержденных беременностей, а количество 
преждевременно родившихся детей увели-
чивается, достигая 15 млн ежегодно [1–4]. 
Существенно влияют на демографические 
процессы потери преждевременно рожден-
ных детей, которые охватывают не менее 
50% мертворождений и 70% младенческих 
смертей, а также значительный вклад недо-
ношенности в структуру продолжительных и 
долгосрочных физических, психоневрологи-
ческих, поведенческих расстройств [5, 6]. 

Репродуктивные неудачи, связанные с 
преж девременным спонтанным прерыва-
нием беременности, характеризуются мно-
гофакторностью, что во многом объясняет 
отсутствие значительного прогресса в предо-
твращении рождения недоношенных детей. 
При изучении потерь беременности в насто-
ящее время существует позиция, согласно ко-
торой врачи основываются на отдельных со-
ставляющих патофизиологии гестационного 
процесса, проецируя на них общепринятый 
подход к выделению основных групп причин 
НБ, отражающих биологический уровень здо-
ровья будущей матери: генетические анома-
лии, эндокринные нарушения, инфекционные 
и иммунологические факторы, тромбофили-
ческие нарушения, патология матки, мате-
ринский стресс [7, 8]. Вместе с тем диалекти-

ческая концепция оценки здоровья человека 
предусматривает связь всех разнообразных 
явлений в его окружении, в том числе соци-
альных, психологических, духовных. Не вызы-
вает сомнений, что НБ является заболеванием 
или болезненным состоянием, и врач должен 
осознавать, что болезнь не исчерпывается 
тем или иным органом (маткой, шейкой матки, 
яичниками и пр.). Болезнь – это страдание че-
ловека как личности, и ее проявления зависят 
от многообразия биологических свойств ор-
ганизма и индивидуальных психологических 
особенностей. 

Существует достаточно доказательств тому, 
что для женщины досрочное завершение 
беременности, будь то СА или ПР, является 
чрезвычайно сильным психотравмирующим 
событием. Особенно остро воспринимаются 
эти ситуации, когда их последствием стано-
вится бездетный брак. Все это обосновывает 
необходимость дальнейших усилий по прео-
долению слабых звеньев в оказании помощи 
женщинам, страдающим от НБ и недонашива-
ния беременности [9].

РОЛЬ И МЕСТО ПРОГЕСТЕРОНА 
В ТЕРАПИИ НЕВЫНАШИВАНИЯ
В третьем тысячелетии сформированы но-

вые актуальные представления о проблеме 
НБ и ПР. В социально-демографическом ас-
пекте частота потерь беременности отобра-
жает популяционный феномен снижения 
уровня здоровья как отражение дефектов 
энергетического обмена (митохондриальной 
недостаточности) у значительной части на-
селения, что обусловлено экопатогенными 
факторами, алиментарными нарушениями, 
изменениями стандартов образа жизни [10, 
11]. Поэтому не остается сомнений в том, что 
востребованность терапии, направленной на 
сохранение беременности, в обозримом бу-
дущем будет только увеличиваться, учитывая 
стойкую негативную динамику нарастания 
процессов, ассоциированных с дисэнергети-
ческими состояниями, а также патогенетиче-
скую связь митохондриальной дисфункции 

Л.Г. НАЗАРЕНКО
д. мед. н., профессор, заведующая 
кафедрой генетики, акушерства, 
гинекологии и медицины плода 
Харьковской медицинской 
академии последипломного 
образования МЗ Украины, 
г. Харьков
ORCID: 0000-0001-6061-8026

Е.А. БИБИК
врач акушер-гинеколог 
КНП «Клинический родильный 
дом №6 Харьковского 
городского совета», г. Харьков
ORCID: 0000-0003-0235-3961

Контакты:
Назаренко Лариса Григорьевна
ХМАПО МЗ Украины, кафедра 
генетики, акушерства, гинекологии 
и медицины плода
61075, Харьков, Луи Пастера, 2
тел.: +38 (067) 579 09 99
email: dr.lgn@ukr.net 

А К Т У А Л Ь Н Ы Е  А С П Е К Т Ы  П Р И М Е Н Е Н И Я  В А Г И Н А Л Ь Н О Г О 
П Р О Г Е С Т Е Р О Н А  Д Л Я  П Р Е Д О Т В Р А Щ Е Н И Я 

Р Е П Р О Д У К Т И В Н Ы Х  П О Т Е Р Ь  И  О П Т И М И З А Ц И И 
П Е Р И Н А Т А Л Ь Н Ы Х  И С Х О Д О В

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

DO
I: h

ttp
://

dx
.do

i.o
rg/

10
.18

37
0/

23
09

-4
11

7.2
01

8.5
0.2

2-
28



ГІНЕКОЛОГІЯ

WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM   №6(50)/грудень 2019
ISSN 2309-4117 23

с фетоплацентарной патологией [11, 12]. С генетических 
позиций НБ как типичная мультифакторная болезнь пред-
ставляет собой результат экспрессии функционально 
ослабленных вариантов многочисленных аллелей. Уни-
кальностью этой «болезни» является то, что досрочное 
завершение беременности может быть обусловлено как 
материнским генотипом, так и генотипом плода, а также 
генотипом матери и плода одновременно [13].

Эти базовые положения, с одной стороны, обнадежива-
ют в отношении возможности индивидуализации риска 
СА и ПР, с другой – мотивируют к беспристрастному пои-
ску универсальной профилактической и терапевтической 
стратегии касательно данной патологии (за исключением 
ситуаций прерывания нежизнеспособной беременности с 
эмбрионом, имеющим грубые генетические и хромосом-
ные дефекты). 

Наиболее обсуждаемым аспектом проблемы СА и ПР в 
последнее десятилетие является применение препаратов 
прогестерона. Его клинический смысл описывается такими 
понятиями как «лечение», «поддержка беременности», в 
том числе на ранних сроках с целью купирования симпто-
мов СА, а также для предотвращения поздних осложнений, 
ПР, улучшения неонатальных исходов [14]. 

В соответствии с утвержденными инструкциями по при-
менению, при угрожающем и привычном выкидыше могут 
быть использованы препараты микронизированного про-
гестерона или дидрогестерон. Несмотря на длительный 
опыт использования указанных препаратов в клинической 
практике, предметом дискуссий продолжают оставаться 
вопросы различий в ключевых фармакологических эффек-
тах (синтетический дидрогестерон в сравнении с идентич-
ным эндогенному микронизированному прогестерону), 
определения специфических целевых групп, предпочти-
тельного способа введения, оптимальных доз [15–22]. 

Признание факта, что дефицит прогестерона является, 
по сути, универсальным механизмом прерывания бе-
ременности, не оставляет сомнений в обоснованности 
экзогенной дотации препаратами прогестерона при ре-
альном риске репродуктивных потерь. Следует отметить, 
что несмотря на регламентирующие указания насчет не-
обходимости подтверждения недостаточности лютеино-
вой фазы, в реальной клинической практике преобладает 
главным образом эмпирический подход, что объясняется 
низкой диагностической ценностью оценки показателей 
сывороточного прогестерона, поскольку его выработка 
имеет пульсирующий ритм, флуктуирующий в широком 
диапазоне уровень в плазме крови, который проециру-
ется на пики секреции лютеинизирующего гормона [23]. 
Кроме того, низкие показатели сывороточного прогесте-
рона при ранней беременности могут быть отражением 
недостаточной стимуляции желтого тела хорионическим 
гонадотропином при нежизнеспособной или внематоч-
ной беременности, поэтому они не должны служить обо-
снованием для назначения терапии препаратами проге-
стерона [24].

Однозначные представления о прогестероне как гор-
моне, обеспечивающем гестационный процесс, довольно 
просто объясняются тем, что вероятность завершения бе-

ременности, независимо от того, в каком сроке это про-
исходит, совпадает со снижением или прекращением его 
действия. 

Вместе с тем с позиций доказательной медицины вопро-
сы эффективности препаратов прогестерона, применяю-
щихся с целью предотвращения досрочного спонтанного 
завершения беременности и неблагоприятных перина-
тальных исходов, по-прежнему актуальны и открыты для 
обсуждения [25]. 

ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ
Результативность применения препаратов прогестеро-

на у пациенток с угрозой СА и ПН долгое время традици-
онно оценивалась по частоте выкидышей в сравнении с 
плацебо или отсутствием лечения, что в реальной кли-
нической практике соответствовало пролонгированию 
беременности в пределах первого триместра или прена-
тального периода (до 22 нед), то есть до срока достиже-
ния жизнеспособности плода. 

В стремлении уточнить эффективность прогестагенов 
путем усовершенствования критериев оценки результатов 
терапии было инициировано и проведено многоцентро-
вое рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование PROMISE (Progesterone in Recurrent Miscarriages), 
в котором в качестве исследуемого препарата исполь-
зовали микронизированный прогестерон; обследуемым 
контингентом были пациентки с привычным НБ неясного 
генеза, конечной точкой служил показатель живорожде-
ния [26]. Результаты исследования вызвали множество 
дискуссий, противоречивых суждений, в частности о яко-
бы неэффективности микронизированного прогестеро-
на при привычном НБ. Так, по результатам исследования 
PROMISE, желаемого результата – разницы 10% в уровне 
живорождения между группой вагинального прогестеро-
на по сравнению с группой плацебо достигнуто не было 
(65,8% против 63,3% соответственно; относительный риск 
(ОР) 1,04; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,94–1,15; аб-
солютная разница в пользу прогестерона 2,5%). Однако 
императивные выводы «не в пользу прогестерона» в дан-
ном случае преждевременны и совершенно некорректны, 
поскольку дизайн исследования практически заведомо 
не предполагал отличий между группами высокой степе-
ни значимости. В соответствии с протоколом, назначение 
терапии микронизированным прогестероном начиналось 
после положительного теста на беременность (но не позд-
нее 6 нед гестации) и продолжалось до 12 нед. В то же вре-
мя хорошо известно, что начало терапии прогестероном с 
5–6 нед беременности при привычном НБ неясного гене-
за является уже «запоздалым», и это вполне объясняет тот 
факт, что большинство пациенток потеряли беременность 
в сроке 6–7 нед, едва вступив в исследование. Кроме того, 
исследования материала абортусов на предмет генетиче-
ских аномалий, а также HLA-типирования пациенток не 
проводилось, в связи с чем весьма проблематично считать 
качественным анализ результатов в отношении предот-
вратимых потерь беременности. Таким образом, в дизайне 
исследования PROMISE потенциально запрограммирован 
риск НБ на самых ранних этапах: во-первых, за счет числа 
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нежизнеспособных беременностей с хромосомными анеу-
плоидиями, типично элиминирующихся на ранних стадиях, 
во-вторых, с учетом высокого удельного веса женщин стар-
шего возраста (средний возраст пациенток в группе микро-
низированного прогестерона составил 32,9 лет). 

Вместе с тем в ряде исследований доказана эффектив-
ность терапии вагинальным микронизированным прогесте-
роном пациенток c привычным НБ, инициированной в лю-
теиновую фазу менструального цикла (МЦ) до наступления 
беременности, в ходе прегравидарной подготовки [27, 28]. 

В двойном слепом рандомизированном плацебо-конт-
ролируемом исследовании с участием 700 пациенток было 
установлено, что прием вагинального микронизированно-
го прогестерона во вторую фазу МЦ до зачатия эффективно 
снижает риск прерывания наступившей беременности до 
20 нед в случае привычного выкидыша, а также статистиче-
ски значимо увеличивает процент живорождения у данной 
категории пациенток [28]. 

Подобные результаты дало и всероссийское многоцен-
тровое открытое проспективное неинтервенционное ис-
следование ТРИСТАН-1, целью которого было оценить 
течение первой половины беременности (с 8 до 22 нед 
включительно) на фоне применения микронизированно-
го прогестерона у женщин с привычным выкидышем, по-
лучавших и не получавших прегравидарную подготовку 
микронизированным прогестероном [28]. В исследование 
были включены 800 женщин, имеющих в анамнезе 2 и бо-
лее последовательных выкидышей, в возрасте от 18 до 35 
лет с прогрессирующей маточной беременностью в сроке 
(на момент включения в исследование) от 8 нед до 10 нед и 
6 дней. 383 пациентки первой группы получали преграви-
дарную подготовку микронизированным прогестероном 
до зачатия в лютеиновой фазе МЦ и далее в течение бере-
менности. 417 беременных, вошедших во вторую группу, 
начали прием препарата микронизированного прогесте-
рона только после клинического подтверждения наступ-
ления беременности. Все пациентки получали препарат 
Утрожестан® (производства Besins Healthcare) интраваги-
нально в дозировке 200–400 мг в сутки. В итоге в первой 
группе пациенток, получавших прегравидарную подготов-
ку и терапию вагинальным микронизированным прогесте-
роном с наступлением беременности, частота прерываний 
беременности с 8 до 22 нед составила 2,3%, тогда как во 
второй группе, куда вошли пациентки, начавшие прогесте-
роновую поддержку уже после клинического подтвержде-
ния беременности – 7,7%. Таким образом, использование 
микронизированного прогестерона Утрожестан® интрава-
гинально во второй фазе МЦ с целью прегравидарной под-
готовки и его дальнейшее применение во время беремен-
ности при привычном выкидыше оказалось эффективнее 
приема микронизированного прогестерона только после 
подтверждения наступления беременности (ОР = 0,306; 
95% ДИ 0,148–0,633; p < 0,001) (рис.).

К сожалению, приходится констатировать невысокую 
приверженность прегравидарной подготовке как среди 
общего контингента украинских женщин, так и среди стра-
дающих невынашиванием. Поэтому на уровне Украины бо-
лее актуальны вопросы лечения клинически очерченных 

случаев угрозы прерывания беременности, а также пре-
вентивной терапии бессимптомных пациенток с фактора-
ми риска.

Отчет группы экспертов Европейского общества ре-
продукции человека и эмбриологии (European Society of 
Human Reproduction and Embryology, ESHRE) по вопро-
сам ранней беременности [30], основанный на анализе 
медицинских источников за 28 лет, показал, что паци-
ентки с кровотечениями на ранних сроках беременно-
сти (в том числе с образованием ретрохориальных и 
ретроплацентарных гематом), а также женщины с двумя 
и более предшествующими СА отличаются существенно 
более высоким риском акушерских осложнений второй 
половины беременности, прежде всего ПР. В связи с этим 
закономерна и актуальна смена системы взглядов на 
оценку эффективности прогестагенов в терапии НБ, 
в основу которой пришло время заложить новый и 
единственно обоснованный критерий – появление на 
свет живого новорожденного с максимально высоким 
потенциалом жизнеспособности. Представление о том, 
что показателем положительного результата лечения яв-
ляется процесс пролонгации беременности, доминиро-
вавшее ранее, даже если достигнут срок жизнеспособ-
ности плода (22 нед), в современных условиях не может 
удовлетворять врача и пациентку и не должно исполь-
зоваться в качестве клинического критерия эффективно-
сти терапии. 

Именно поэтому для понимания особенностей примене-
ния микронизированного прогестерона, гарантирующих 
максимальную результативность, в мире продолжаются ис-
следования по уточнению точек его приложения в связи с 
риском ПР, перинатальным исходом.

В рамках всероссийского многоцентрового исследо-
вания ТРИСТАН-2 предпринята оценка акушерских и 
нео натальных исходов второй половины беременности 
(с 22 нед) у женщин с привычным выкидышем, получав-
ших и не получавших прегравидарную подготовку и тера-
пию микронизированным прогестероном (Утрожестан®). 
В исследовании приняли участие 743 женщины на сроке 
беременности 22–24 нед с 2 и более последовательных вы-
кидышами в анамнезе [32]. Поскольку все женщины, вклю-
ченные в исследование ТРИСТАН-2, участвовали в иссле-
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довании ТРИСТАН-1, то в данном исследовании они также 
были стратифицированы на две группы в зависимости от 
наличия/отсутствия прегравидарной подготовки микрони-
зированным прогестероном до зачатия в лютеиновой фазе 
МЦ (интравагинально 200–400 мг/сут). Впоследствии все 
беременные начали прием препарата микронизированно-
го прогестерона только после клинического подтвержде-
ния наступления беременности, получали его в течение 
первой половины беременности и во второй ее половине 
(интравагинально 200–400 мг/сут в обоих случаях). Наблю-
дение за пациентками обеих групп проводилось во вто-
рой половине беременности с 220/7 нед до выписки после 
родов. Основным критерием эффективности терапии яв-
лялась частота ПР до 34 полных недель беременности. В 
группе женщин, прошедших прегравидарную подготовку, 
частота ПР составила 8,9% (в т. ч. 2,0% в сроке ≤ 336/7 нед), 
в группе пациенток, начавших прием микронизированного 
прогестерона только после клинического подтверждения 
наступления беременности – 9,6% (из них 1,7% ПР в сроке ≤ 
336/7 нед, p > 0,05), что соответствует общепопуляционному 
уровню в мире. Примечательно, что очень ранние и ранние 
ПР в группах не наблюдались. Полученные данные позво-
лили сделать вывод о том, что применение микронизиро-
ванного прогестерона является эффективным средством 
для профилактики ПР у пациенток группы риска с привыч-
ным выкидышем, независимо от проведенной ранее пре-
гравидарной подготовки. 

Окончательные, воистину эволюционные изменения в 
концептуальной постановке проблемы об эффективности 
препаратов прогестерона на ранних сроках беременно-
сти сформировались и стали возможными только в 2019 г.
В апреле 2019 г. Национальный институт здравоохране-
ния и медицинской помощи Великобритании (National 
Institute for Health and Care Excellence, NICE) опубликовал 
обновленные рекомендации по диагностике и лечению 
эктопической беременности и выкидышей [33], указав на 
необходимость проведения мультицентрового рандоми-
зированного контролируемого исследования с участием 
женщин с кровотечениями в ранние сроки беременности, 
получающих лечение прогестероном по сравнению с пла-
цебо, с высокой статистической мощностью и оценкой по-
казателя живорождения в качестве первичной конечной 
точки.

До 2019 г. доказательная база прогестагенов не содер-
жала исследований, отвечающих данным критериям – опу-
бликованные ранее работы были основаны на небольших 
по объему выборках, имели недостаточное методологиче-
ское качество, и оценка эффективности лечения по срав-
нению с плацебо проводилась по показателю частоты вы-
кидышей в сравнении с плацебо или контрольной группой 
без лечения. 

В этой связи особое значение для клинической практики 
приобретают результаты независимого рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования PRISM (PRogesterone In Spontaneous Miscarriage), 
опубликованные в мае 2019 г. в The New England Journal of 
Medicine [34]. На сегодня PRISM – это первое и единствен-
ное исследование, посвященное прогестагенам, в котором 

приняли участие пациентки с кровотечениями из половых 
путей на ранних сроках беременности, с оценкой показате-
ля живорождения в сроке ≥ 34 нед в качестве первичной 
конечной точки. Исследование, отличающееся высокой 
статистической мощностью, проведено на базе 48 клини-
ческих центров Великобритании с вовлечением 4150 паци-
енток, которые получали препарат микронизированного 
прогестерона (Утрожестан®) или капсулы плацебо. Его ди-
зайн представлен в таблице 1.

У вошедших в исследование PRISM пациенток, получав-
ших интравагинально микронизированный прогестерон, 
частота живорождения была на 3% выше по сравнению с 
группой плацебо, что в абсолютных цифрах на 54 живых 
ребенка больше (OP 1,03; 95% ДИ 1,00–1,07; p = 0,08). По-
граничная статистическая значимость общего результата 
мотивировала исследователей к уточнению основных эф-
фектов в отдельных подгруппах. 

Сравнение результатов исследования в подгруппах па-
циенток с кровянистыми выделениями из половых путей 
(угроза СА в текущей беременности) позволило устано-
вить, что при наличии хотя бы одного СА в анамнезе при-
менение вагинального прогестерона обеспечивает на 5% 
большее число живорождений по сравнению с плацебо, в 
то в время как у беременных впервые, т. е. не имевших вы-
кидышей в анамнезе, эффект отсутствует, что согласуется с 
представлениями о ведущей роли генетических факторов 
в прерывании первой беременности раннего срока (спора-
дический СА). 

Анализ эффекта вагинального прогестерона в подгруппах 
(табл. 2) позволил отметить еще одну закономерность –
чем большим является число предыдущих СА, тем ре-
зультативнее применение микронизированного проге-
стерона у женщин с кровотечениями на ранних сроках 
беременности (с угрожающим выкидышем). Наилучшие 
результаты были достигнуты у пациенток с привычным 
НБ (в группе с тремя и более выкидышами в анамнезе), в 
которой шансы рождения живого ребенка при использо-
вании микронизированного прогестерона (Утрожестан®) 
увеличились почти на треть (OP 1,28; 95% ДИ 1,08–1,51; 
p = 0,004), весьма вероятно, вследствие снижения вклада 
генетических факторов по мере увеличения количества 
выкидышей в анамнезе [35]. 

Таблица 1. Дизайн исследования PRISM
Характеристики Описание

Популяция 
пациенток

Угроза выкидыша в первом триместре беременности 
(кровянистые выделения из половых путей)

Исследуемая 
терапия

Микронизированный прогестерон 400 мг вагинально 
2 раза в день до 16 нед беременности

Группа сравнения Плацебо
Размер выборки 4150 человек

Первичная конечная 
точка Живорождение после 34 нед беременности

Исследовательские 
центры 48 (Великобритания)

Спонсор 
исследования Бирмингемский университет (г. Бирмингем, Великобритания)
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Доказательная база дидрогестерона 
на сегодняшний день не располагает 
ни одним исследованием, которое поз-
волило бы оценить показатель рожде-
ния живого ребенка в качестве главной 
конечной точки, поэтому сообщения 
об эффективности препарата в сниже-
нии частоты выкидышей у пациенток 
с угрожающим и привычным выкиды-
шем не вселяют особого вдохновения. 

Одним из определяющих факторов 
выбора препарата прогестагена явля-
ется безопасность в отношении качест-
ва сохраненной беременности, в связи 
с чем особенно остро встает вопрос 
оценки последствий для плода. Спра-
ведливости ради следует упомянуть 
данные исследования 2019 г., в кото-
ром показаны последствия для плода 
внутриутробного воздействия дидро-
гестерона в I триместре беременности 
[36]. Исследование проведено на базе 
Maccabi Healthcare Servise – одного из 
ведущих медицинских учреждений Из-
раиля, которое аккумулирует и обслу-
живает компьютеризированные базы 
данных 2,5 млн пациентов. Ретроспек-
тивно были проанализированы данные 
777 422 новорожденных, появившихся 
на свет с января 1999 по декабрь 2016 
гг. Матери 8508 детей получали дидро-
гестерон в I триместре беременности. 
Заключение авторов может поубавить 
оптимизма среди приверженцев дан-
ного прогестагена: «дидрогестерон 
оказывает тератогенный эффект при 
использовании в рекомендуемых дозах 
у беременных женщин». Риск некоторых 
из этих серьезных врожденных анома-
лий плода дополнительно возрастает 
после применения экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО) и других вспо-
могательных репродуктивных техно-
логий. Авторами продемонстрирован 
статистически значимый относитель-
ный риск гипоспадии (в исследуемой 

общей когорте ОР 1,25, ДИ 1,06–1,55; в 
когорте беременных с ЭКО ОР 1,56, ДИ 
1,36–1,85); коарктации аорты (в общей 
когорте ОР 1,65, ДИ 1,008–2,71; в когорте 
беременных с ЭКО ОР 1,96, ДИ 1,25–3,1); 
spina bifida (ОР в исследуемой когорте 
2,29, ДИ 1,32–3,97) и врожденной ги-
дроцефалии (в общей когорте ОР 1,75, 
ДИ 1,03–1,96; в когорте беременных с 
ЭКО ОР 2,24, ДИ 1,28–3,25). Биологиче-
ская правдоподобность приведенных 
данных касательно гипоспадии и крип-
торхизма относится к сфере побочных 
эффектов прогестинов в отношении 
мужских гениталий. Применительно к 
spina bifida не исключается возможная 
связь со снижением уровня фолиевой 
кислоты. Общий повышенный риск по-
роков сердца на фоне приема дидро-
гестерона согласуется с данными, по-
лученными ранее [37]. Не безупречна и 
репутация 17α-гидроксипрогестерона 
капроата, с которым ассоциируется раз-
витие гестационного диабета [38]. 

Одним из дискуссионных аспектов 
проблемы НБ и ПР является «проге-
стерон и риск ПР у женщин с корот-
кой шейкой матки». Обсуждаются, в 
частности, вопросы о том, какую дли-
ну шейки следует считать короткой – 
менее 15, 25 или 30 мм? Более ранние 
рандомизированные исследования 
показали, что вагинальное введение 
препаратов прогестерона однознач-
но снижает риск ПР только у женщин 
с ПР в анамнезе. В дальнейшем, по 
мере усовершенствования методоло-
гии исследований, рандомизации на-
блюдений было показано, что частота 
ПР в гестационном сроке ≤ 34 нед у 
женщин с длиной шейки матки 15 мм 
достоверно ниже в группе пациенток, 
которые на протяжении 24–34 нед по-
лучали вагинально микронизирован-
ный прогестерон (19,2% против 34,4% 
в группе плацебо) [39, 40].

В рамках рассматриваемой про-
блемы весьма актуальны вопросы 
медикаментозной профилактики ПР, 
особенно ранних и очень ранних. Учи-
тывая, что у беременных с привычным 
выкидышем повышен риск ПР, име-
ется достаточно оснований для того, 
чтобы рассматривать их в качестве 
целевой популяции для назначения 
микронизированного прогестерона в 
рутинной клинической практике с це-
лью профилактики недоношенности. 
Эти вопросы являются предметом не-
скольких масштабных исследований, 
но мнения экспертов не являются од-
нозначными. 

В 2012 г. был представлен система-
тический обзор и мета-анализ данных 
рандомизированных плацебо-конт-
ролируемых сравнительных исследо-
ваний эффективности вагинального 
прогестерона у женщин с одноплод-
ной беременностью и укорочением 
шейки матки ≤ 25 мм во втором три-
местре беременности [41]. В нем убе-
дительно продемонстрировано, что 
вагинальное применение микрони-
зированного прогестерона у данного 
контингента женщин ассоциировано 
со значительным снижением риска 
ПР в сроке < 28 нед гестации, как и 
< 35 нед. Кроме этого, вагинальное 
использование прогестерона ассо-
циировано с более низким риском 
неонатальной заболеваемости и 
смертности, меньшей потребностью 
в неонатальной реанимации и ин-
тенсивной терапии, более низкой 
частотой респираторного дистресса, 
рож дения детей с массой < 1500 г. Это 
позволило ведущим медицинским 
сообществам – Обществу медици-
ны матерей и плода  США (Society for 
Maternal-Fetal Medicine), Американ-
скому колледжу акушеров-гинеколо-
гов (American College of Obstetricians 
and Gynecologists), Международной 
федерации акушеров-гинекологов 
(International Federation of Gynecology 
and Obstetrics) и NICE – рекомендо-
вать вагинальный прогестерон для 
применения женщинами с одноплод-
ной беременностью и короткой шей-
кой матки. 

В 2016 г. опубликованы резуль-
таты британского исследования 
OPPTIMUM – рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследо-

Таблица 2. Анализ эффектов вагинального прогестерона в подгруппах в исследовании PRISM [34]

Количество предыдущих выкидышей   Плацебо     Прогестерон ОР (95% ДИ)
0  

Генетические причины – до 80%
75% 840/1127 0,99 (0,95–1,04)

p = 0,7174% 824/1111

1–2
72% 534/738 1,05 (1,00–1,12)

p = 0,0776% 591/777

3 и более
Привычный выкидыш

57% 85/148 1,28 (1,08–1,51)
p = 0,00472% 98/137

Общий результат для 1 и более 
(любое количество) выкидышей

70% 619/886 1,09 (1,03–1,15)
p = 0,00375% 689/914
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вания по оценке эффектов вагинального прогестерона в 
отношении исходов ПР в гетерогенной группе женщин с 
одноплодной беременностью [42]. Целевым континген-
том были женщины с высоким риском ПР в связи с указа-
нием на ПР < 34 нед или потерей беременности во II три-
местре в анамнезе, короткой шейкой матки ≤ 25 мм или 
позитивным тестом на фетальный фибронектин в сочета-
нии с другими клиническими факторами риска ПР. Резуль-
таты продемонстрировали отсутствие статистически зна-
чимых различий в первичных акушерских и неонатальных 
данных между группой вагинального прогестерона и пла-
цебо. С одной стороны, отсутствие достоверных различий 
между вагинальным прогестероном и плацебо можно 
объяснить, констатируя низкую приверженность паци-
енток лечению и невысокую статистическую мощность 
исследования OPPTIMUM. С другой стороны, данное ис-
следование своими результатами внесло путаницу и по-
родило множество дискуссий в акушерско-гинекологиче-
ском сообществе. 

К настоящему времени опубликованы новые убедитель-
ные доказательства, основанные на данных мета-анализа 
Romero et al. (2018), обобщившего индивидуальные дан-
ные пациенток из ранее проведенных исследований (что 
является золотым стандартом обобщения клинических 
данных и соответствует самому высокому уровню доказа-
тельности), включая женщин с короткой шейкой матки из 
исследования OPPTIMUM [43]. Впервые было продемон-
стрировано, что назначение вагинального прогестерона 
достоверно снижает уровень ПР в сроке не только менее 
28, 30, 32–35, но и менее 36 нед, а также уменьшает частоту 
осложнений у недоношенных детей и процент детей, ро-

дившихся с весом менее 1500 г. Большинству пациенток, 
индивидуальные данные которых вошли в этот мета-ана-
лиз, прогестероновая поддержка обеспечивалась ориги-
нальным препаратом микронизированного прогестерона в 
капсулах (Утрожестан®), применявшихся интравагинально. 
В анализ отдаленных результатов включены данные о том, 
что оценка когнитивных способностей, частоты тяжелых 
и умеренных психоневрологических отклонений у детей 
в возрасте 2 лет не выявила значительных отличий меж-
ду группами вагинального прогестерона и плацебо [43], 
что убеждает в безопасности терапии прогестероном для 
ребенка. Эффект прогестерона в отношении шейки матки 
обусловлен противовоспалительными механизмами и мо-
дуляцией других биологических процессов, причастных к 
созреванию шейки [44, 45]. Все это является бесспорным 
основанием для применения вагинального прогестерона 
с целью снижения риска недонашивания беременности 
женщинами с короткой шейкой матки, независимо от нали-
чия ПР в анамнезе. 

ВЫВОД
Обобщая изложенные данные, следует отметить, что в 

настоящее время имеется надежная доказательная база и 
теоретическое обоснование для применения микронизи-
рованного прогестерона у женщин с высоким риском НБ и 
ПР. Главным доказательством эффективности применения 
микронизированного прогестерона у этих контингентов 
является большее число живорожденных детей с лучши-
ми перспективами жизнеспособности, что обеспечивается 
доказанной безопасностью и положительным влиянием на 
перинатальные исходы. 
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АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ВАГИНАЛЬНОГО ПРОГЕСТЕРОНА ДЛЯ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ РЕПРОДУКТИВНЫХ ПОТЕРЬ И ОПТИМИЗАЦИИ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ
Обзор литературы
Л.Г. Назаренко, д. мед. н., профессор, заведующая кафедрой генетики, акушерства, гинекологии и медицины плода ХМАПО МЗ Украины, г. Харьков
Е.А. Бибик, к. мед. н., врач акушер-гинеколог КНП «Клинический родильный дом №6 Харьковского городского совета», г. Харьков
Невынашивание беременности является комплексной социально-медицинской проблемой, актуальность которой во всем мире определяется стабильной частотой самопроизвольных абортов и преждевременных 
родов на протяжении полувека. Будучи типичной мультифакторной болезнью, преждевременное прерывание беременности независимо от срока обладает универсальным патогенетическим механизмом 
реализации, которым является дефицит прогестерона. Это обосновывает необходимость дотации женщин препаратами прогестерона при реальном риске невынашивания и недонашивания беременности. 
Целью обзора является обобщение информации, отраженной в актуальных научных публикациях с высоким уровнем доказательности, по вопросам эффективности применения препаратов прогестерона для 
предотвращения досрочного спонтанного завершения беременности и неблагоприятного перинатального исхода. Для понимания особенностей применения препаратов микронизированного прогестерона, 
гарантирующих максимальную результативность, в мире проведены исследования по уточнению его использования в связи с риском недонашивания, перинатальным исходом: исследования PROMIS, ТРИСТАН-1, 
ТРИСТАН-2, OPPTIMUM, PRISM. 
Доказано, что целевыми группами для назначения препаратов прогестерона являются женщины с угрозой выкидыша на ранних сроках, пациентки с привычным невынашиванием. Целью применения ими 
препаратов прогестерона (микронизированного) является не только пролонгирование беременности, но и предотвращение поздних осложнений. К настоящему времени получены убедительные доказательства 
(исследование PRISM, 2019), что вагинальный микронизированый прогестерон обеспечивает большую результативность: частота живорождения в общей популяции женщин с кровянистыми выделениями в раннем 
сроке (4153 наблюдения) на 3% больше, чем в случае применения плацебо, при этом наилучший эффект получен у женщин с тремя и более выкидышами в анамнезе, у которых шанс родить живого ребенка (до 34 
недель) на 28% выше. Констатируется смена системы взглядов на оценку эффективности прогестагенов в терапии невынашивания беременности, критерием которой является живорождение, лучшие перспективы 
жизнеспособности, что обеспечивается доказанной безопасностью и положительным влиянием на перинатальные исходы.
Ключевые слова: невынашивание беременности, самопроизвольные аборты, преждевременные роды, микронизированный прогестерон. 

АКТУАЛЬНІ АСПЕКТИ ЗАСТОСУВАННЯ ВАГІНАЛЬНОГО ПРОГЕСТЕРОНУ ДЛЯ ПОПЕРЕДЖЕННЯ РЕПРОДУКТИВНИХ ВТРАТ І ОПТИМІЗАЦІЇ ПЕРИНАТАЛЬНИХ НАСЛІДКІВ
Огляд літератури
Л.Г. Назаренко, д. мед. н., професор, завідувачка кафедрою генетики, акушерства, гінекології та медицини плода ХМАПО МОЗ України, м. Харків
О.О. Бібік, к. мед. н., лікар акушер-гінеколог КНП «Клінічний пологовий будинок №6 Харківської міської ради», м. Харків
Невиношування вагітності є комплексною соціально-медичною проблемою, актуальність якої в усьому світі визначається стабільною частотою мимовільних абортів і передчасних пологів протягом півстоліття. Будучи 
типовою мультифакторною хворобою, передчасне переривання вагітності незалежно від терміну характеризується універсальним патогенетичним механізмом реалізації, яким є дефіцит прогестерону. Це обґрунтовує 
необхідність дотації препаратами прогестерону жінок, які мають реальний ризик невиношування і недоношування вагітності.
Метою огляду є узагальнення інформації, висвітленої в актуальних наукових публікаціях з високим рівнем доказовості, з питань ефективності застосування препаратів прогестерону для попередження дострокового 
спонтанного завершення вагітності та несприятливого перинатального результату. Для розуміння особливостей застосування препаратів мікронізованого прогестерону, які гарантують максимальну результативність, в 
світі проведені дослідження з уточнення його застосування в зв'язку з ризиком недоношування, перинатальним результатом: дослідження PROMIS, ТРІСТАН-1, ТРІСТАН-2, OPPTIMUM, PRISM.
Доведено, що цільовими групами для призначення препаратів прогестерону є жінки із загрозою аборту на ранніх термінах вагітності, пацієнтки зі звичним невиношуванням. Застосування ними препаратів 
прогестерону (мікронізованого) має на меті не тільки пролонгування вагітності, але й запобігання пізнім ускладненням. На теперішній час отримано переконливі докази (дослідження PRISM, 2019), що вагінальний 
мікронізований прогестерон забезпечує значну результативність: частота живонародження в загальній популяції жінок із кров'яними виділеннями в ранньому терміні вагітності (4153 спостереження) на 3% 
перевищує результати використання плацебо, при цьому найкращий ефект отриманий у жінок із трьома і більше викиднями в анамнезі, в яких шанс народити живу дитину (до 34 тижнів) є на 28% вищим. 
Констатується зміна системи поглядів на оцінку ефективності прогестагенів в терапії невиношування вагітності, критерієм якої має вважатися живонародження, кращі перспективи життєздатності дитини, що 
забезпечується доведеною безпекою і позитивним впливом на перинатальні наслідки.
Ключові слова: невиношування вагітності, мимовільні аборти, передчасні пологи, мікронізований прогестерон.

ACTUAL ASPECTS OF VAGINAL PROGESTERONE USE TO PREVENT REPRODUCTIVE LOSSES AND OPTIMIZE PERINATAL OUTCOMES
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Miscarriage is a complex socio-medical problem, the relevance of which throughout the world is determined by the stable frequency of spontaneous abortions and premature births for half a century. Premature termination of 
pregnancy as a typical multifactorial disease regardless of the term has a universal pathogenetic mechanism of realization, which is progesterone deficiency. This justifies the need for subsidies with progesterone drugs for women at 
the real risk of miscarriage and preterm pregnancy.
The aim of the review is to summarize the information of relevant scientific publications with a high level of evidence on the effectiveness of progesterone drugs to prevent early spontaneous termination of pregnancy and an adverse 
perinatal outcome. To understand the features of micronized progesterone preparations that guarantee maximum effectiveness, to clarify the points of its application in connection with the risk of prematurity and perinatal outcome 
have been carried out studies in the world: PROMIS, TRISTAN-1, TRISTAN-2, OPPTIMUM, PRISM.
It is proved that the target groups for progesterone drugs are women with the threat of miscarriage in the early stages, patients with habitual miscarriage. Progesterone preparations (micronized progesterone) are aimed not only 
at prolonging pregnancy, but also at preventing late complications. To date, strong evidence has been obtained (PRISM, 2019) that vaginal micronized progesterone provides better results: live birth value in the general population 
of women with bloody discharge in the early period (4153 observations) is 3% more than placebo, best effect obtained women with a history of three or more miscarriages who have a 28% higher chance of a live baby (up to 34 
weeks). A change in the system of views on assessing progestogen effectiveness in the treatment of miscarriage (its criterion is a live birth), the best prospects for viability, which is provided by proven safety and a positive effect on 
perinatal outcomes was noted.
Keywords: miscarriage, spontaneous abortion, premature birth, micronized progesterone.




