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В механизмах благополучного наступле-
ния, течения и завершения беременнос-

ти основная роль отводится ряду гормонов, 
среди которых известны стероидные и, преж-
де всего, прогестерон, который является 
основным протектором (лат. protector – за-
щищающий, прикрывающий) беременности. 
В выработке стероидных гормонов во время 
беременности участвуют [1]:

 плацента, превращающаяся в «лаборато-
рию», она продуцирует все гормоны и другие 
биологически активные вещества, необходи-
мые для развития физиологической беремен-
ности;

 кора надпочечников плода;
 печень плода, в которой вырабатывается 

холестерол, поступающий в кровь плода. Эм-
бриональная печень имеет очень активную 
ферментную систему 16-α-гидроксилазы. Ма-
теринский холестерол проникает к плоду в 
незначительных количествах;

 мозг плода (вырабатывает прогестерон);
 кора надпочечников матери продуцирует 

дегидроэпиандростерон (предшественник 
эстрона и эстрадиола) и кортизол, который 
метаболизируется в кортизон и холестерол 
липопротеидов низкой плотности, превраща-
ющийся в прогестерон.

До 7 недель источником прогестерона яв-
ляется желтое тело яичника. С первых недель 
беременности содержание гормона превы-
шает его уровень во II фазе менструального 
цикла. Для обеспечения полноценной овуля-
ции необходимо 10 нг/мл прогестерона, на 5-й 
день беременности его уровень повышается 
до 25 нг/мл, а в конце 28 недель – до 130 нг/мл. 
К 5–7-й неделе функция желтого тела снижа-
ется (первое снижение уровня прогестерона). 
Плацента к этому времени морфологически и 
функционально незрелая, и не вырабатывает 
достаточного количества прогестерона, по-
этому первые признаки угрозы прерывания 
появляются чаще всего именно в 5–7 недель. 
Второе более выраженное падение уровня 
прогестерона наблюдается в 8–9 недель, а 
при недостаточности лютеиновой фазы ранее 
этого срока, необходимый для поддержания 
беременности уровень прогестерона пла-
цента обеспечивает в более поздние сроки 
(10–12  недель). В эти сроки содержание про-

гестерона в тканях миометрия в 3 раза выше, 
чем в плазме крови матери [1].

После 10-й недели уровень прогестерона 
начинает повышаться, гормон поступает в 
материнский кровоток. Вклад плода в синтез 
прогестерона незначителен. В децидуальной 
слизистой и оболочках плодного пузыря так-
же синтезируется и метаболизируется этот 
гормон.

Наиболее часто беременность прерывает-
ся при эндокринных формах невынашивания 
в сроке 7–9, до 12 недель. Передача функции 
продукции прогестерона от яичника к пла-
центарным структурам (синцитиотрофобласт) 
и характерные для нее падения продукции 
прогестерона называют «лютеоплацентарной 
сменой (сдвигом)» [2].

Известно, что содержание прогестерона в 
плазме крови у женщин с физиологической 
беременностью в 2 раза выше, в тканях мат-
ки в 200 раз выше, количество рецепторов 
прогестерона и эстрадиола в цитозольных 
и ядерных фракциях значительно выше, чем 
при невынашивании [3].

Прогестерон в плазме превращается в де-
оксикортикостерон, дегидропрогестерон и, 
в конечном итоге, в альдостерон, кортизол  
кортизон и через промежуточные продук-
ты метаболизируется в андростендион  → 
тестостерон → эстрадиол и в случае мета-
болизма с участием 5α-редуктазы превра-
щение идет от тестостерона через более 
агрессивный андрогенный метаболит дегид-
ротестостерон в эстрон. Таким образом, 
образовавший из холестерола прогесте-
рон через промежуточные продукты под 
влиянием специальных для каждого этапа 
метаболизма энзимов превращается в сте-
роидные гормоны (эстрогены, андрогены, 
кортикостероиды) [4].

Плацента продуцирует все белковые гор-
моны, каждый из которых соответствует 
определенному гипофизарному или гипота-
ламическому гормону и имеет аналогичные 
биологические и иммунологические свойства. 
Гипофизарным гонадотропным гормонам в 
плаценте соответствуют хорионический гона-
дотропин (гормон беременности), хориони-
ческий соматомаммотропин, хорионический 
тиреотропин, плацентарный кортикотропин, 
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гонадотропный рилизинг-гормон, тиреотроп-
ный рилизинг-гормон и соматостатин.

Контроль гормонопродуцирующей функ-
ции плаценты осуществляет хорионический 
гонадотропин и многочисленные факторы 
роста [1, 6]. Таким образом, плацента превра-
щается в самостоятельный гормонопродуци-
рующий орган. Только в последние годы ста-
ло известно, что прогестерон продуцируется 
также мозгом плода.

Прогестерон вырабатывается локально, 
однако к его действию чувствительны очень 
многие ткани женского организма, в которых 
определяются рецепторы к прогестерону: 
эндометрий, миометрий, преовуляторные 
и лютеинизированные гранулезные клетки, 
желтое тело, яичники, молочные железы, ти-
мус, кости, бронхи, легкие, поджелудочная 
железа, мозг [1, 2, 5].

Метаболиты прогестерона обусловливают 
гипертермию, которая во II фазе наблюдается 
в первые 100 дней беременности пока функ-
ционирует желтое тело. Далее показатель 
ректальной температуры не может быть мар-
кером прогестероновой насыщенности, воз-
можно потому, что секретируемый плацентой 
прогестерон быстро подвергается метабо-
лизму и его циркулирующие количества оста-
ются очень небольшими.

Циркулирующий прогестерон, как и эстро-
гены, частично связан с белками (10%). 90% 
всего прогестерона – это свободный, гормо-
нально активный стероид. В моче обнаружи-
вается метаболит прогестерона прегнандиол, 
который составляет 10–15% действительной 
продукции гормона. Кривые уровня проге-
стерона в крови (в цикле) совпадают с кривой 
прегнандиола в моче [7]. Продуцирование 
прогестерона прогрессивно возрастает и к 
концу беременности достигает 300 мг/сутки, 
а выделение прегнандиола не превышает 
50 мг. Определение прегнандиола в моче от-
ражает с большой точностью как секрецию, 
так и экскрецию прогестерона и может слу-
жить маркером функционального состояния 
плаценты [4, 7].

Известные на сегодня функции эндогенно-
го прогестерона в подготовке организма 
женщины к беременности и в ее обеспече-
нии сводятся к следующим механизмам.

1. Прогестерон готовит эндометрий к им-
плантации, обеспечивая его секреторную 
трансформацию. Продукция прогестерона 
начинается в предовуляторный период. Про-
гестерон усиливает активность протеолити-
ческих энзимов, вместе с простагландинами 
участвует в разрыве стенки фолликула. Вы-
званный прогестероном пик фолликулости-
мулирующего гормона способствует выходу 
ооцита из фолликула путем превращения 

плазминогена в протеолитический энзим 
плазмин, обеспечивая достаточное количес-
т во рецепторов лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) для нормального развития лютеиновой 
фазы [1].

Пик прогестерона в менструальном цик-
ле наблюдается на 8-й день после пика ЛГ, 
овуляция наступает через 16–24 часа после 
выброса ЛГ в середине цикла. Отмечено, 
что прогестерон и эстрадиол в лютеиновую 
фазу секретируются эпизодически в кор-
реляции с пульсовым выходом ЛГ [8, 9]. Се-
креция прогестерона носит импульсный 
характер [9], поэтому определение его 
содержания в крови для прогноза исхода 
беременности ненадежно. Кровь может 
быть взята на пике или минимуме секре-
ции и результаты будут 10-кратно разли-
чаться [8].

Низкие уровни прогестерона могут указы-
вать на нарушение беременности также в свя-
зи с хромосомными аберрациями и др., могут 
быть скорее частью механизма, чем причиной 
невынашивания беременности [10]. Другие 
маркеры лютеиновой недостаточности: низ-
кие уровни хорионического гонадотропина 
[11], низкие уровни ингибина А [11], постоян-
ные или возрастающие уровни СА 125 [12, 13] в 
клинической практике не имеют клиническо-
го значения.

Предиктором угрозы прерывания до 12-й 
недели может быть низкий пульсовой индекс 
при допплерометрии маточных и спиральных 
артерий [8, 9]. 

На 18-19-й день цикла наступает кульмина-
ционная точка развития секреторного эндо-
метрия – рецептивность эндометрия. Данный 
короткий период называют «окном имплан-
тации», обычно это 7-й день после оплодот-
ворения, когда бластоциста имплантируется 
в подготовленную децидуальную слизистую. 
С  этого момента запускается каскад иммун-
ных реакций, направленных на отторжение 
или сохранение беременности [14].

2. Способствует децидуализации эндомет-
рия. Децидуальные клетки участвуют в меха-
низмах полноценной инвазии трофобласта 
[14].

3. Влияет на биосинтез релаксина в желтом 
теле и децидуальной ткани. Релаксин способ-
ствует созреванию фолликулов, овуляции, им-
плантации.

4. Ингибирует активность простагландинов 
путем угнетения их предшественника – ара-
хидоновой кислоты.

5. Уменьшает плотность и экспрессию ре-
цепторов к окситоцину, предупреждая сокра-
щения миометрия.

6. Регулирует, снижает поступление каль-
ция в цитоплазму гладких мышечных клеток, 
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тем самым ингибируя прохождение электри-
ческого импульса, побуждающего матку к со-
кращению.

7. Однако основной механизм, способству-
ющий сохранению беременности, открыт сов-
сем недавно и связан с иммунологическими 
особенностями беременности – прогестеро-
ниндуцированным блокирующим фактором 
(pIBF). Последний вырабатывается в присут-
ствии достаточного количества прогестерона 
и препятствует отторжению плодного яйца, 
которое содержит чужеродные для матери 
отцовские антигены, являясь, по сути, алло-
трансплантатом [14, 15].

В реакции иммунологического отторжения 
плодного яйца участвуют [14, 15]:

 натуральные киллеры, распознающие и 
уничтожающие чужеродные клетки, превра-
щаясь в лимфокинактивированные клетки;

 th1-лимфоциты, запускающие каскад про-
дукции провоспалительных цитокинов (фак-
тор некроза опухоли, провоспалительные 
ИЛ-2, ИЛ-12, интерферон и др.), разрушающих 
и отторгающих плодное яйцо;

 th2-лимфоциты, вырабатывающие проти-
вовоспалительные цитокины.

Иммунные механизмы, сохраняющие или 
прерывающие беременность, запускаются 
на 6-7-й день после зачатия (окно имплан-
тации). Процесс имплантации оберегается 
pIBF, продукция которого, в свою очередь, 
контролируется эндогенным прогестероном. 
Исследованиями, проведенными в лаборато-
рии Университета г. Печ в Венгрии, показано, 
что в присутствии достаточного количества 
прогестерона реакция иммунной системы на-
правлена на обеспечение иммунологической 
толерантности матери [14, 15]. Доказано, что 
pIBF активирует Сd4+-клетки, вызывающие 
th2-ответ. Последние продуцируют противо-
воспалительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10), 
которые блокируют провоспалительный и 
цитотоксический эффект, вызванный th1. При 
смещении соотношения th1/th2 в сторону th2 
беременность развивается благополучно, 
а  при преобладании th1 беременность пре-
рывается [16, 18].

Под влиянием стресса снижается продук-
ция pIBF. На XV Конгрессе гинекологов-эндо-
кринологов 2012 г. во Флоренции в докладе 
J. Szekeres – Bartho были озвучены результаты 
последних исследований, согласно которым 
при физиологической беременности с нарас-
танием срока продукция pIBF увеличивается, 
достигая максимума к 37-й неделе, и затем 
снижается резко к 40-й неделе. Общеизвест-
но, что продукция прогестерона в течение 
беременности имеет аналогичную динамику: 
после 37–38 недели секреция прогестерона 
резко снижается, но возрастает продукция 

эстрогенов, сенсибилизирующих миометрий 
к тономоторным эндогенным и экзогенным 
веществам.

8. Способствует дозозависимой релакса-
ции плацентарных артерий через активацию 
эндотелиальной nО-синтазы и последующей 
продукции оксида азота (nО-эндотелий ре-
лаксирующего цитокина). Благодаря такому 
эффекту nО снижает резистентность сосудов, 
обеспечивает необходимый маточно-плацен-
тарный кровоток. При дефиците прогестеро-
на снижается продукция nО, спазмируются 
сосуды системы мать – плацента – плод, нару-
шается циркуляция крови в них и развивается 
с ранних сроков гестации первичная плацен-
тарная дисфункция, в результате беремен-
ность может прерваться [17].

Как известно, поражение эндотелия обус-
ловливает первичный периферический 
спазм сосудов, который возникает по прин-
ципу порочного круга, включая все новые 
механизмы, и переходит в генерализованный 
спазм, что и лежит в основе развития преэ-
клампсии. Дефицит прогестерона, очевидно, 
является одним из звеньев патогенеза этого 
осложнения гестации [17, 18] и развивается у 
беременных с исходно низким уровнем про-
гестерона [19].

В результате промежуточного обмена про-
гестерона внутри клеток образуется ряд ак-
тивных метаболитов, отличающихся своими 
свойствами от прогестерона и индуцирующих 
некоторые осложнения беременности [2]:

 временная резистентность к инсулину, 
временное изменение концентрации цирку-
лирующей глюкозы;

 проявление глюкокортикоидной актив-
ности, стимуляция глюконеогенеза, образо-
вание глюкозы из неуглеводных источников 
и торможение влияния инсулина на материн-
ские ткани (антагонист инсулина). Таким об-
разом, прогестерон во время беременности 
запускает механизмы формирования гестаци-
онного диабета [2];

 релаксация гладкой мускулатуры не 
только матки, но и желчевыводящих путей, 
кишечника, что приводит к формированию 
определенных клинических синдромов. Так, 
гипокинезия желчных ходов ведет к развитию 
внутрипеченочного холестаза, нарушению 
пассажа желчи в двенадцатиперстную кишку, 
возможному поступлению желчи в окружаю-
щую ткань с некрозом гепатоцитов [20]. Среди 
факторов, способствующих возникновению 
или обострению пиелонефрита во время бе-
ременности, наиболее значимое место от-
водится прогестерону: гипокинезия, стаз, 
инфицирование. Релаксация, гипокинезия 
кишечника обусловливает констипационный 
синдром беременных;

Низкое содержание эндогенного 
прогестерона на ранних сроках 
гестации приводит к развитию 
проблем беременности:

 самопроизвольный 
привычный аборт;

 преждевременные роды;
 привычное невынашивание;
 гипертензия беременных 

(преэклампсия)
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 в работах М.А. Репиной (2011), p. moteleone 
et al. (2000), L. andreen et al. (2000, 2003, 2007), 
S. nyberg et al. (2007) доказано, что метаболи-
ты прогестерона (аллопрегнанолон и прегна-
нолон), являясь агонистами γ-оксимасляной 
кислоты, связываются с ее рецепторами в 
структурах мозга, обладают гипнотическим, 
анксиолитическим эффектом. Благодаря свой-
ствам аллопрегнанолона вызывать противо-
положные эффекты (бессонница, агрессия или 
сонливость) развивается клиническая карти-
на предменструального синдрома [2, 21–23];

 прогестерон обладает слабым минерало-
кортикоидным эффектом, связанным с дей-
ствием его метаболита 11-дезоксикортикосте-
рона. Уровень последнего в крови повышается 
за счет прогестерона из плаценты и из неко-
торых продуктов (21-гидроксипрегнанолона), 
поступающих от плода. Являясь предшест-
венником альдостерона, он обеспечивает ма-
сталгию, отеки, снижение диуреза, головную 
боль перед менструацией, а во время бере-
менности – отечный синдром, гипертензию. 
Сам по себе прогестерон является агонистом 
альдостерона, его метаболиты через оксид 
азота способствуют снижению сосудистого со-
противления, однако некоторые его метабо-
литы обладают противоположным эффектом.

Следует полагать, что препараты гестаге-
нов, биоидентичные эндогенному прогесте-
рону, будут обладать теми же свойствами, 
обус ловленными действием его метаболитов.

В последние годы в литературе обсужда-
ется влияние прогестерона на когнитивные 
функции женщины.

В работе, посвященной изучению когнитив-
ных способностей у беременных, выполнен-
ной группой авторов [24] в Днепропетров-
ской медицинской академии, сообщается, что 
у 65% беременных женщин в проведенном 
исследовании выявлена умеренная когнитив-
ная дисфункция по тестам: noca, шифровка 
Векслера, тест Струпа, тест Лурия. Дисфункция 
касалась концентрации внимания, зрительно-
моторной координации, скорости формиро-
вания .новых навыков, способности к инте-
грации зрительно-двигательных импульсов, 
ригидности (узости) познавательного контро-
ля, рассеянности внимания, сложности вос-
приятия, некоторого снижения долгосрочной 
памяти.

Низкое содержание эндогенного прогес-
терона на ранних сроках гестации приво-
дит к развитию прогестеронзависимых кли-
нических проблем беременности:

 самопроизвольный привычный аборт;
 преждевременные роды;
 привычное невынашивание;
 гипертензия беременных (преэклампсия) 

[16, 17, 25] – нарушение гестации с нарушением 

маточно-плацентарного кровотока, способ-
ствующее развитию первичной плацентарной 
дисфункции, развитием эндотелиальной дис-
функции.

Основные причины-механизмы самопро-
извольного прерывания беременности:

 недостаточность желтого тела беремен-
ности при первичном снижении содержания 
прогестерона или прогестерона/эстриола 
на 4-5-й неделе гестации или при вторичном 
снижении вплоть до 11-й недели;

 регресс гиперстимулированных яични-
ков со снижением прогестерона и эстрадиола 
вплоть до 11-й недели гестации. Индукция бе-
ременности с помощью вспомогательных ре-
продуктивных технологий неизбежно сопрово-
ждается недостаточностью лютеиновой фазы, 
связанной с использованием агонистов или 
антагонистов гонадотропного рилизинг-гор-
мона и с аспирацией большого количества гра-
нулезных клеток при получении ооцитов, что 
нарушает полноценное развитие желтого тела;

 недостаточный лютеоплацентарный сдвиг 
прогестерона;

 недостаточность трофобластной и пла-
центарной функции при отстающем повыше-
нии уровня прогестерона в период с 11-й по 
20-ю неделю гестации [2, 16, 18].

Риск невынашивания значительно повыша-
ется с:

 возрастом старше 33 лет;
 низким индексом массы тела (< 20);
 низким уровнем прогестерона в сыворот-

ке крови (< 12 нг/мл), преимущественно в на-
чале аборта.

В случаях последующей потери беременно-
сти выявляются:

 высокая степень стресс-индукции, под-
держиваемая концентрацией кортикотропно-
го рилизинг-гормона;

 снижение концентрации pIBF. Эти изме-
нения наиболее часто выражены у женщин в 
период с 4-й по 7-ю неделю [21];

 развитие первичной плацентарной дис-
функции.

В акушерской практике для поддержки бе-
ременности при дефиците прогестерона 
применяются аналоги прогестерона – про-
гестины.

Необходимость прогестерона в поддер-
жании беременности была показана в экспе-
риментах, в которых индуцированная анти-
прогестероном ru-486 угроза прерывания 
беременности предотвращалась введением 
прогестерона [1].

Ранее для поддержки беременности и ле-
чения угрожающего прерывания беремен-
ности применялся инъекционный масляный 
раствор прогестерона, однако его введение 
не рекомендовалось до 16-ти недель, потому 

Применение дидрогестерона 
снижает вероятность 

прерывания беременности по 
сравнению с контролем на 47% 

и снижает частоту спонтанных 
абортов на 11%



беременность и роды

34 №5 (13) / ноябрь 2013   www.reproduct-endo.com.ua
ISSn 2309-4117

что, как полагают, он обладает слабым вири-
лизирующим действием на плод [26].

Прогестерон связывается с прогестероно-
выми, минералокортикоидными и кортико-
стероидными рецепторами.

Следует помнить, что все препараты во вре-
мя беременности должны применяться по 
строгим показаниям. Важным принципом безо-
пасного материнства является разумная раци-
ональная демедикализация беременности.

Применяемые сегодня в практике гестаге-
ны отличаются:

 активностью; 
 метаболитами;
 гормональным профилем;
 способностью связываться с разными ре-

цепторами (рецепторами только к прогесте-
рону или еще к эстрогенам, андрогенам);

 биологическими эффектами, клинически-
ми эффектами местного и системного дей-
ствия;

 отличием эффектов в зависимости от пути 
введения (инъекционный, пероральный, ва-
гинальный, в виде таблеток, гелей, капсул) и 
доз.

В Украине в акушерской практике при-
меняются:

 прогестерон – масляный раствор проге-
стерона 1%, 2,5% для внутримышечных инъ-
екций 1 мл (10 мг);

 микронизированный прогестерон (50, 100 
и 200 мг) для вагинального и перорального 
введения;

 дидрогестерон в таблетках (10 мг) для пе-
рорального применения.

Микронизированный прогестерон и ди-
дрогестерон производят из сырья ямса и 
сои с той лишь разницей, что для получения 
дидрогестерона сырье после микронизации 
дополнительно обрабатывается ультрафио-
летовыми лучами. По сути, оба эти препарата 
условно можно было бы назвать натуральны-
ми, какими они являются, поскольку их полу-
чают в результате экстракции из натурально-
го сырья. Микронизированный прогестерон, 
формула которого идентична эндогенному 

прогестерону, называется биоидентичным. 
Прогестероны для медицинского примене-
ния обладают свойствами эндогенного про-
гестерона, но отличаются используемыми 
дозами. Дидрогестерон представляет собой 
ретропрогестерон, который повторяет все 
свойства эндогенного прогестерона, необ-
ходимые для поддержания беременности, 
но лишен нежелательных для беременности 
эффектов прогестерона (антигонадотропно-
го, антиэстрогенного, глюкокортикоидного, 
антиминералокортикоидного).

Прогестины повторяют свойства эндоген-
ного прогестерона, однако существенно от-
личаются используемыми дозами.

Группа синтетических прогестинов много-
численная, они отличаются своими биологи-
ческими эффектами (таблица 1).

Как видно из таблицы 1, гормональные эф-
фекты синтетических прогестинов разные, а 
поэтому, анализируя, их нельзя объединять 
в одну группу, перенося существующие эф-
фекты одних прогестинов на всю группу, тем 
более, что в акушерстве применяется только 
прогестерон и дидрогестерон.

Прогестерон, его аналоги и дидрогестерон 
нашли очень широкое применение в акушер-
ской практике для лечения невынашивания 
беременности. Настоящая публикация осно-
вана на данных Кокрановских обзоров, иссле-
дований, клинических наблюдений ряда за-
рубежных клиник, результатов исследований 
авторитетных в этой области специалистов и 
касается применения дидрогестерона (препа-
рат Дуфастон®). Научно-доказательная база от-
носительно эффектов, механизмов действия, 
клинических исходов, длительности отдален-
ных результатов наблюдения родившихся де-
тей достаточна и убедительна для выводов о 
месте препарата в акушерской практике.

В Украине препарат впервые зарегистри-
рован в 1998 г., регулярно получал перере-
гистрацию, и рекомендуется в акушерской 
практике для лечения угрожающего аборта 
и привычного невынашивания, а также для 
профилактики привычного невынашивания, 

ТАБЛИЦА 1 

Эффекты прогестинов Прогестерон Дидрогестерон Левоноргестрел Норэтистерон

Прогестагенный + + + +

Антигонадотропный + - + +

Антиэстрогенный + + + +

Эстрогенный - - - +

Андрогенный - - - +

Антиандрогенный +/- +/- - -

Глюкокортикоидный + - - -

Антиминералокортикоидный + +/- - -

таблица 1. 
биологическаЯ 
активность прогестерона 
и синтетических 
прогестинов  
(Schindler A. et al., 2003)  
[17, 27]
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обусловленного прогестероновой недоста-
точностью [28]. Дидрогестерон применяется 
в 106 странах мира, зарегистрирован соглас-
но национальным процедурам и локальным 
требованиям каждой из стран [29].

В США, Канаде, Германии, Скандинавии вся 
группа гестагенов, в том числе и дидрогесте-
рон, не применяются для лечения угрожаю-
щего аборта.

Дидрогестерон зарегистрирован для при-
менения по акушерским показаниям в 74 стра-
нах мира, и в т.ч. в европейских: Люксембург, 
Португалия, Эстония, Польша, Чехия, Нидер-
ланды, Италия, Израиль, а также на данный 
момент в ведущих странах арабского мира, 
таких как Объединенные Арабские Эмираты, 
Катар, Саудовская Аравия; в азиатских стра-
нах с высоким уровнем развития, таких как 
Сингапур, Китай, Корея.

Дидрогестерон не обладает тератогенным 
или другим неблагоприятным влиянием на 
плод в рекомендуемых терапевтических до-
зировках. С 1977 по 2008 год около 38 млн 
женщин принимали дидрогестерон, из них 
10 млн – во время беременности. За этот пери-
од было сообщено о 28 случаях врожденных 
пороков развития плода, которые не имели 
причинно-следственной связи с применени-
ем дидрогестерона [29]. Все пациентки при-
нимали комбинированные оральные контра-
цептивы на фоне наступившей беременности. 
В контрольной группе, не принимавшей ди-
дрогестерон, врожденные пороки развития 
плода встречались с той же частотой, что и в 
группе его приема [28].

На сегодня наиболее тщательный анализ 
отдаленных результатов применения геста-
генов во время беременности, выдержива-
ющий критерии научно-доказательной ме-
дицины, из всех гестагенов проведен только 
относительно дидрогестерона.

Последний систематический анализ при-
менения дидрогестерона для лечения угрозы 
прерывания беременности опубликован про-
фессором Говардом Карпом (Израиль) в 2012 г. 
[8]. Автор проанализировал 21 публикацию 
о терапии дидрогестероном у 1 380 пациен-
ток, из которых 5 публикаций (660 пациен-
ток) носили характер рандомизированных 
исследований и соответствовали критериям 
мета-анализа. Оценка безопасности проводи-
лась по данным всех 22 исследований. Обзор 
информации о врожденных пороках, ассоци-
ированных с применением дидрогестерона в 
период беременности, показал, что нет при-
чинно-следственной связи между приемом 
препарата в период беременности и порока-
ми развития у детей. Анализ G. carp – пример 
очень ответственного анализа «причина-след-
ствие» в эффекте препаратов. Следует учиты-
вать вероятность влияния вмешивающихся 

факторов на результат, как ультразвуковая 
диагностика сердцебиения плода, кариоти-
пические абберрации плода, возраст матери, 
индекс массы тела, бесплодие, вспомогатель-
ные репродуктивные технологии, значитель-
ное потребление алкоголя, низкий уровень 
хорионического гонадотропина в сыворотке 
крови, привычное невынашивание, психоло-
гический стресс, срок беременности в начале 
лечения. В некоторых случаях у эмбрионов 
отмечены пороки развития, несовместимые с 
жизнью (структурные деформации или кари-
отипические абберрации), которые не могли 
быть исправлены дидрогестероном, но кото-
рые при некорректном анализе могли быть 
отнесены на его счет. Кроме прочего, эти вме-
шивающиеся факторы увеличивают статисти-
ческое число невынашиваний [30–33].

Если говорить об эффективности, то приме-
нение дидрогестерона снижает вероятность 
прерывания беременности по сравнению 
с контролем на 47% и снижает частоту спонтан-
ных абортов на 11%. У женщин, получавших ми-
кронизированный прогестерон вагинально, не 
отмечалось статистически значимого сниже-
ния частоты спонтанных абортов по сравнению 
с группой плацебо (относительный риск [ОР] 
0,47; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,17–
1,3) в то время как пероральный прогестерон 
был эффективен (ОР 0,54; 95% ДИ 0,35–0,84).

Основное показание для применения ди-
дрогестерона в акушерской практике – ле-
чение и профилактика невынашивания 
беременнос ти.

Невынашивание беременности – само-
произвольное прерывание беременности 
в различные сроки от зачатия до 37 недель, 
считая с первого дня последней менструации.

Спонтанное (спорадическое) прерыва-
ние беременности – это самопроизвольное 
прерывание первой беременности.

Привычное невынашивание беремен-
ности – наличие в анамнезе двух и более са-
мопроизвольных прерываний подряд.

Следует подчеркнуть, что гестагены показа-
ны при привычном невынашивании, в основе 
которого в подавляющем большинстве случа-
ев лежит лютеиновая недостаточность, и не 
показаны при спонтанном невынашивании 
(прерывании первой в жизни беременности), 
причиной которого в подавляющем количес т-
ве наблюдений являются хромосомные нару-
шения [8, 34]. 

В систематическом Кокрановском обзоре 
[34], на основе анализа 14 исследований (1 988 
пациенток), сделан вывод: не обнаружено 
статистически значимой разницы в риске вы-
кидыша или в частоте отрицательных послед-
ствий для беременной и плода при спонтан-
ном прерывании между группой беременных, 
получавших прогестерон, и теми, кто получал 

Гестагены показаны при 
привычном невынашивании и 

не показаны при спонтанном 
невынашивании (прерывании 

первой в жизни беременности)
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плацебо или оставался без лечения (отноше-
ние шансов [ОШ] 1,05; 95% ДИ 0,83–1,34) [32, 34].

Сегодня принята тактика отказа от лечения 
спонтанного прерывания первой беременно-
сти до 10-й недели у женщины, не имеющей 
недостаточности лютеиновой фазы в анамне-
зе [1, 32, 33, 35].

Наоборот, при привычном невынашива-
нии применение гестагенов сопровождает-
ся существенным снижением частоты само-
произвольных выкидышей (ОШ 3,9; 95% ДИ 
0,17–0,91). По данным этого же анализа, поло-
жительный эффект прогестагенов не зависел 
от способа их введения (per os, внутримышеч-
но, интравагинально) [32, 34].

Ниже представлена краткая характеристи-
ка применяемых в акушерской практике про-
гестинов.

Масляный раствор прогестерона [36]:
 оказывает прогестагенное действие;
 уменьшает возбудимость и сократимость 

мышц матки и маточных труб;
 индуцирует лактацию;
 увеличивает запасы жира, стимулируя 

протеинлипазу;
 повышает утилизацию глюкозы;
 повышает базальные и стимулированные 

уровни инсулина;
 способствует накоплению в печени гликогена;
 повышает выработку альдостерона (по-

вышение АД?);
 увеличивает выведение азота с мочой;
 выводится в виде конъюгированного пре-

гнандиола (невозможно при лечении контро-
лировать уровни эндогенного прогестерона) 
с мочой – 60%, с желчью – 10%;

 доза для внутримышечного, подкожного 
введения – 10-25 мг (1 мл 1% или 2,5% раство-
ра, 1 раз в день или через день до 20 нед) (со-
гласно Компендиуму).

Микронизированный прогестерон облада-
ет свойствами эндогенного прогестерона с 
некоторым отличием эффектов в зависимос-
ти от пути введения [36].

Микронизированный прогестерон (пе-
роральная форма) [17, 18, 36]:

 показан при угрозе преждевременных ро-
дов – 600–1 200–1 600 мг перорально [36]; 

 быстро метаболизируется в печени;
 терапевтическая доза в 10–20 раз выше 

масляного раствора, хотя формула у одного и 
другого одинаковая;

 доза 600–900 мг и более у женщин во вто-
ром-третьем триместре беременности может 
вызвать значительную метаболическую на-
грузку, появление печеночных нарушений хо-
лестатического типа, что требует постоянного 
контроля функции печени [36];

 не исключается тромбоэмболический 
риск [36];

 снижает возбудимость и сократимость 
мышц матки и маточных труб;

 рекомендуется до 36-й недели беремен-
ности;

 основной метаболит – прегнандиол.
Микронизированный прогестерон (ин-

травагинальная форма):
 биодоступность более высокая, чем при 

пероральном введении;
 индивидуальные колебания в плазме и 

концентрация более стабильны, чем при пе-
роральном применении;

 согласно локальной инструкции к приме-
нению, данная форма не показана для про-
филактики или лечения преждевременных 
родов [36].

Согласно инструкции к применению микро-
низированного прогестерона, в Украине его 
интравагинальная форма не может быть ис-
пользована при кровянистых выделениях, 
кровотечении, а также после 12-й недели гес-
тации [34, 8].

17-оксипрогестерона капронат [17, 18]:
 синтетический гестаген;
 имеет слабый антигонадотропный эффект;
 не оказывает андрогенного действия;
 не участвует в стероидогенезе;
 не связывается с рецепторами эстроге-

нов, андрогенов;
 не метаболизируется. Это свойство пре-

парата исключает непредсказуемые эффекты. 
17-оксипрогестерона капронат не применяется 
с целью поддержки беременности в Украине;

 противопоказан на ранних сроках бе-
ременности [37]. Снижает частоту прежде-
временных родов у женщин с высоким ри-
ском развития преждевременных родов, если 
назначается после 16-й недели [37];

 по данным некоторых авторов, может вы-
зывать аномалии развития половой системы 
плода, вирилизацию, изолированные случаи 
транзиторного паркинсонизма у матери, об-
струкцию артериол сетчатки [37–39].

Дидрогестерон [2, 17, 18, 28, 40, 41, 42]:
 синтетический аналог прогестерона, хи-

мическая структура – ретропрогестерон;
 обладает более высокой биодоступно-

стью, чем микронизированный прогестерон;
 терапевтическая доза – в 10–20 раз мень-

ше, чем у микронизированного прогестерона;
 метаболическая нагрузка значительно 

меньше, чем у микронизированного прогес-
терона; 

 высокая селективность (связывается толь-
ко с прогестероновыми рецепторами);

 рекомендуется до 20-й недели беремен-
ности;

 относительное связывание с прогестеро-
новыми рецепторами более высокое (75%), 
чем у прогестерона (50%).

Не рекомендуется сохранять 
первую беременность в сроке до 
10-ти недель, если причина ее 
прерывания не известна
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РУ в Украине: ua/3074/01/01 от 14.12.2012
Состав. 1 таблетка содержит 10 мг дидрогестерона.
Код АТС. G03d В01. Гормоны половых желез и препараты, которые применяются при патологии половой 

системы.Производные прегнадиена. Гестагены.
Применение в период беременности и кормления грудью. Более 9 миллионов беременных женщин при-

нимали дидрогестерон. До сих пор не обнаружено доказательств
вредного воздействия дидрогестерона при применении в период беременности. Не следует принимать 

Дуфастон® во время кормления ребенка грудью.
Особенности применения.
– В случае привычного или угрожающего аборта необходимо определить жизнеспособность плода, чтобы 

убедиться, что беременность продолжается.
– Перед началом применения дидрогестерона для лечения патологического кровотечения следует вы-

яснить причину кровотечения.
В первые месяцы лечения могут возникать прорывные кровотечения или кровянистые выделения.
чрезвычайно сильная головная боль, мигрень или симптомы, которые могут указывать на ишемию голов-

ного мозга; значительное повышение артериального давления; появление венозной тромбоэмболии.
Дети. Не рекомендуется назначать препарат детям из-за недостаточности данных о безопасности и эф-

фективности.
Взаимодействие с другими лекарственными средствами и другие виды взаимодействий. Данные иссле-

дований in vitro свидетельствуют, что дидрогестерон и его основной метаболит дигидродидрогестерон 
могут метаболизироваться изоферментами цитохрома Р 450. Поэтому метаболизм дидрогестерона может 
ускоряться при одновременной терапии с антиконвульсантами (фенобарбитал, фенитоин, карбамазепин), 
противомикробными препаратами (рифампицин, рифабутин, невирапин, эфавиренц) и фитопрепаратами, 
содержащими зверобой.

Способ применения и дозы. Для предупреждения гиперплазии эндометрия в период менопаузы: в тече-
ние каждого 28-дневного цикла терапии эстрогенами эстроген принимать самостоятельно в течение пер-
вых 14 дней, и в течение следующих 14 дней принимать 1 или 2 таблетки, содержащие 10 мг дидрогестерона, 
дополнительно к терапии эстрогенами. Дисфункциональные маточные кровотечения: 2 таблетки Дуфастон® 
в течение 5-7 дней в сочетании с эстрогеном. С целью профилактики дальней-шего возникновения крово-
течения Дуфастон® назначается по 1 таблетке в день с 11-го по 25-й день цикла. При кистозной геморраги-
ческой метропатии назначать 1 таблетку Дуфастон® в день с 11-го по 25-й день цикла. Вторичная аменорея: 
для лечения одновременно необходимо назначить эстроген с 1-го по 25-й день цикла, с 11-го по 25-й день в 
сочетании с 1 таблеткой Дуфастон® в день. Нерегулярные менструальные циклы: длина цикла 28 дней может 
быть достигнута путем назначения 1 таблетки Дуфастон® в день с 11-го по 25-й день цикла. Эндометриоз: от 
1 до 3 таблеток Дуфастон®в день с 5-го по 25-й день цикла или в течение всего цикла. Дисменорея: от 1 до 2 
таблеток Дуфастон® в день с 5-го по 25-й день цикла. Бесплодие, вызванное лютеиновой недостаточностью: 
1 таблетка Дуфастон® в день с 14-го по 25-й день цикла. Лечение следует продолжать в течение минимум 6 
последовательных циклов. Рекомендуется продолжить лечение в течение первого месяца беременности в 
тех же дозах, что и для привычного аборта. Угроза аборта: начальная доза – 4 таблетки Дуфастон®, затем по 
1 таблетке каждые 8 часов. Если симптомы не исчезают или вновь появляются во время лечения, дозу не-
обходимо увеличить на 1 таблетку каждые 8 часов. После того, как симптомы исчезают, эффективную дозу 
необходимо сохранить в течение одной недели, после чего ее можно постепенно уменьшить. Если симптомы 
появляются вновь, лечение должно быть немедленно восстановлено с дозировкой, которая оказалась эф-
фективной. Привычный аборт: лечение необходимо начать до зачатия. 1 таблетка Дуфастон® в день до 20-й 
недели беременности, после чего можно постепенно снижать дозу. Если симптомы угрозы прерывания бе-
ременности появляются во время лечения, то лечение следует продолжить, как это описано в случае угрозы 
аборта. Противопоказания. Недиагностированное вагинальное кровотечение; имеющиеся серьезные забо-
левания печени, или наличие серьезных заболеваний печени в прошлом, если показатели функции печени 
не нормализовались; применение эстрогенов в комбинации с прогестагенами, такими как дидрогестерон; 
установленная гиперчувствитель-ность к активному веществу или любому другому компоненту препарата; 
установленные или подозреваемые новообразования, зависимые от половых гормонов. Побочные реакции. 
При применении дидрогестерона в клинических исследованиях по показаниям без лечения эстрогенами 
чаще всего сообщалось о следующих побочных реакциях: мигрень/головная боль, тошнота, менструальные 
расстройства, боль/чувствительность молочных желез и другие (см. в полной инструкции по медицинскому 
применению) Категория отпуска. По рецепту.

Полная информация представлена в инструкции по медицинскому применению препарата. Сообщить о 
нежелательном явлении или жалобе на качество препарата Вы можете в Представительство «Абботт Лабора-
ториз ГмбХ» в Украине по телефону (круглосуточно) +380 44 498 60 80.

Информация предназначена для специалистов и распространения
на специализированных семинарах, конференциях, симпозиумах по медицинской тематике.

•	 угрожающий	и	привычный	аборт,	связанный	с	прогестероновой	недостаточностью
•	 бесплодие,	вызванное	лютеиновой	недостаточностью
•	 нерегулярные	менструальные	циклы
•	 дисменорея
•	 эндометриоз
•	 Дуфастон®	можно	применять	как	циклическое	дополнение	к	терапии	эстрогенами	

у	 женщин	 с	 интактной	 маткой:	 для	 предупреждения	 гиперплазии	 эндометрия	 в	
период	менопаузы,	при	дисфункциональных	маточных	кровотечениях,	при	вторичной	
аменорее
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Дидрогестерон имеет только один метаболит 
– 20-дигидродидрогестерон, который не обла-
дает андрогенными и эстрогенными эффектами.

Дидрогестерон является высокоселектив-
ным прогестагеном. Из всех стероидных ре-
цепторов он взаимодействует только с прогес-
тероновыми, не ингибирует овуляцию в дозе 
до 30 мг [49], не имеет андрогенной, эстроген-
ной или минералокортикоидной активности и 
не превращается в эстрогены или андрогены 
[2, 41]. 

Г.  Т. Сухих и соавт. [26, 41, 42] приводят ре-
зультаты полногеномного исследования 
транскрипционных эффектов активации про-
гестероновых андрогенных и эстрогеновых 
рецепторов. Эти три типа рецепторов активи-
руют существенно разные группы генов. 

Активация генов отвечает за физиологичес кие 
эффекты эндогенного прогестерона [41, 42]:

1. Именно активация транскрипции серото-
ниновых рецепторов, а не метаболиты прогес-
терона приводят к формированию доминанты 
беременности.

2. Влияние активированных прогестероно-
вых рецепторов на транскрипцию десятков 
генов обонятельных рецепторов – результат, 
который позволяет развить повышенную обо-
нятельную чувствительность у беременных, 
определить пищевые предпочтения беремен-
ных и, вероятно, даже обосновать рекомен-
дацию особых видов пищи в соответствии со 
специализацией установленных обонятельных 
рецепторов.

3. Усиление экспрессии рецептора фактора 
роста эпидермиса и генов, кодирующих белки 
внеклеточного матрикса, указывает на стиму-
лирование прогестероном развития эпидерми-
са. Это наиболее важно для организма будущей 
матери, поскольку обеспечивает увеличение 
площади кожи на животе и рост брюшинных 
складок для подготовки организма к родам.

4. Токолитический эффект прогестинов свя-
зан с активацией прогестероновых рецепто-
ров, при этом известно, что дидрогестерон 
вызывает токолитический эффект, в том числе 
за счет снижения уровня простагландинов в 
эндометрии.

5. Регуляция экспрессии интерлейкинов и, воз-
можно, других белков, вовлеченных в иммунный 
ответ, особенно интересна в связи с иммуното-
лерантностью во время беременности, благо-
даря которой возможны прогрессирование 
беременности и развитие плода. Исследования 
последних лет показали, что взаимодействие 
эндогенного прогестерона с собственными ре-
цепторами приводит к стимуляции синтеза pIBF, 
который запускает механизмы иммуносупрес-
сии во время беременности: ингибирование 
цитотоксичности натуральных киллеров, изме-
нение пути дифференциации Т-клеток в сторону 
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th2-лимфоцитов, преобладание регуляторных противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10). Из всего ряда 
прогестагенных препаратов, применяемых во время бере-
менности, доказанным воздействием на увеличение про-
дукции pIBF обладает только дидрогестерон.

Для правильной половой дифференцировки плода 
принципиальное значение имеет взаимодействие с ан-
дрогеновыми рецепторами эндогенных андрогенов 
(у  плода мужского пола). Для применяемого во время 
беременности гестагена принципиальное значение 
имеют высокая селективность препарата и полное от-
сутствие взаимодействия препарата или его метабо-
литов с рецепторами к тестостерону или эстрогенам, 
т.е. полная предсказуемость его действия. Если будут 
связаны андрогеновые рецепторы, собственный эндоген-
ный тестостерон не работает, что ведет к развитию анома-
лий репродуктивной системы [40].

Применение неселективных прогестинов, повышенных 
доз прогестинов, метаболиты которых преобразуются в 
агонисты андрогеновых или эстрогенных рецепторов и 
активируют не прогестероновые рецепторы, приведет к 
вмешательству в экспрессию около 2 400 генов, в то время 
как для поддержания беременности прогестерон акти-
вирует только 1  800 генов. Селективность взаимодей-
ствий прогестинов со стероидными рецепторами  – 
фундаментальный фактор, определяющий спектр 
побочных эффектов препарата.

Дидрогестерон не приводит к активации рецепторов 
андрогенов вследствие специфической адаптации всей 
структуры стероид-связывающего домена рецепторов к 
молекуле дидрогестерона [44].

Имеет также большое значение доза препарата. Про-
гестерон при избыточном его употреблении неизбежно 
будет вызывать побочные эффекты. Это обусловлено тем, 
что прогестерон является основным промежуточным 
продуктом в синтезе практически всех остальных стеро-
идных гормонов и, прежде всего, андрогенов и эстроге-
нов. Следовательно, высокие его дозы будут увеличивать 
риск развития нарушений развития плода вследствие сис-
тематических нарушений экспрессии генов.

Парадоксально, но в повышенном количестве даже так 
называемый натуральный прогестерон будет вызывать по-
бочные эффекты потому, что прогестерон – основа синте-
за всех остальных стероидов, и его метаболиты неизбежно 
будут активировать и андрогенные, и эстрогенные рецеп-
торы [40]. Побочные эффекты при использовании высоких 
доз прогестерона неизбежны. Назначение прогестерона 
в дозе 600–1000 мг/сутки является нарушением всех 
фармакологических и этических норм [41,42].

Дидрогестерон отличается от других гестагенов 
своими метаболитами: дидрогестерон – 20-дигидро-
дидрогестерон; микронизированный прогестерон – 
прегнандиол, прегнанолен; 17-гидроксипрогестерон – 
20α-дигидропрогестерон [40]. Чем больше метаболитов, 
тем больше риск побочных эффектов. Важным моментом 
в фармакокинетике дидрогестерона является отсутствие 
17-гидроксилирования, и это одна из причин отсутствия у 
препарата андрогенной активности [43].

Терапевтическое действие дидрогестерона связано с 
рядом его фармакологических эффектов. Одним из наи-
более значимых, повторяющих действие эндогенного 
прогестерона, является иммунный механизм: дидроге-
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стерон усиливает биосинтез pIBF лимфо-
цитами и децидуальной тканью, тем самым 
блокируя активность субпопуляции нату-
ральных киллеров, Тh1-клеток, обеспечивая 
Тh2-цитокиновый ответ, направленный на 
сохранение беременности. Увеличение био-
синтеза pIBF индуцирует преимущественную 
продукцию ассиметричных антител, неспо-
собных к разрушению антигенов плодного 
яйца. Исследования, проведенные в Венгрии 
J. Zchekeres-Barto, запатентованны и касались 
из группы гестагенов только дидрогестерона 
[2, 14, 15, 16, 44].

Следующее важное свойство дидрогесте-
рона – стимуляция выработки оксида азота 
(no) [45, 46]. Исследовано действие несколь-
ких прогестагенов на индукцию эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота в клетках эндотелия 
человека. Дидрогестерон в качестве моноте-
рапии или в комбинации с эстрогеном имели 
нейтральное действие на синтез и активность 
no а также экспрессию эндотелиальной син-
тазы оксида азота. Стабильный метаболит ди-
гидродидрогестерона имеет аналогичное эн-
догенному прогестерону действие, усиливая 
экспрессию эндотелиальной синтазы оксида 
азота и индуцируя быструю активацию фер-
мента путем регуляции внеклеточной сигнал-
регулируемой киназы митагенактивируемого 
протеинкиназного каскада. Дидрогестерон 
также усиливает индукцию эндотелиальной 
синтазы оксида азота с помощью эстрадиола 
[14, 15, 17, 45, 46].

Эта способность дигидродидрогестерона 
открывает заманчивую перспективу исполь-
зовать его в профилактике таких осложнений 
гестации, как преэклампсия, плацентарная 
дисфункция. Первые выполненные исследо-
вания по предупреждению преэклампсии с 
применением дидрогестерона с ранних сро-
ков показали снижение ее частоты до 3,9% 
[50, 51] по сравнению с 8,8% в группе контро-
ля, и значительное улучшение показателей 
иммунограммы [46–49].

В мире накоплен большой клинический 
опыт эффективного применения дидрогес-
терона при привычном невынашивании, вы-
званном разными причинами, где лютеино-
вая недостаточность может быть вторичной 
[1, 50, 51].

В настоящее время дидрогестерон в аку-
шерстве применяется при следующей па-
тологии [1]:

1. Привычное невынашивание, обусловлен-
ное недостаточностью лютеиновой фазы: на 
этапе подготовки к беременности в течение 
2–3 циклов фемостон 2/10 в течение цикла с 
Дуфастоном® по 10 мг 2 раза/сутки с 14-го дня 
цикла. Терапия Дуфастоном® 10 мг 2 раза/сут-
ки продолжается при наступлении беремен-

ности до 20-й недели; особенно важна под-
держка Дуфастоном® в период 5-9-й недель. 
При симптомах угрозы прерывания в первые 
сутки дидрогестерон применяется одномо-
ментно 40 мг и по 10 мг три раза через 6 часов 
(40 мг + 10 мг + 10 мг + 10 мг), в последующие 
дни 10 мг 3 раза/сутки до исчезновения симп-
томов угрозы с переходом на 10 мг 1 раз/сут-
ки до 20-й недели [1].

2. Привычное невынашивание, обусловлен-
ное хроническим эндометритом. При подго-
товке к беременности – дидрогестерон с 14-го 
по 26-й день цикла, 2–3 цикла, продолжить во 
время беременности 10 мг 2 раза/сутки [1, 34].

3. Привычное невынашивание, обусловлен-
ное тромбофилией – дидрогестерон 10 мг 
2 раза/сутки до 16-й недели [1].

4. Привычное невынашивание, связанное 
с сенсибилизацией к прогестерону – 10 мг 
2 раза/сутки [1, 51].

5. Невынашивание, связанное с аллоиммун-
ными нарушениями – 2–3 цикла на этапе под-
готовки и 10 мг 2 раза/сутки до 16 недель [1].

6. Угроза прерывания с наличием ретро-
хориальной гематомы – 10 мг 3–4 раза/сутки 
до остановки кровотечения с последующим 
уменьшением дозы до 10 мг 2 раза/сутки [1, 50].

Отсутствие у дидрогестерона минерало-
кортикоидного эффекта снижает вероятность 
задержки натрия и развития отечного синд-
рома, тогда как 11-дезоксикортикостерон, 
один из метаболитов прогестерона, проявля-
ет минералокортикоидный эффект [2].

Дидрогестерон не влияет на гемостазио-
логические показатели. Параллельно с этим 
происходит релаксация сосудов за счет ок-
сида азота, профилактика эндотелиальной 
дисфункции, снижается риск тромбообразо-
вания и развития других сосудистых нару-
шений в маточно-плацентарном кровотоке, 
которые запускают порочный патофизиоло-
гический круг, приводящий к развитию пре-
эклампсии. Назначение дидрогестерона на 
ранних сроках беременности, когда форми-
руются механизмы позднего гестоза, преду-
преждает плацентарную дисфункцию и пре-
эклампсию.

Об эффективности дидрогестерона в аку-
шерской практике сообщается в несколь-
ких систематических кокрановских обзо-
рах, отдельных публикациях, в которых 
анализируют результаты рандомизированных 
исследований [53]. В проспективном рандоми-
зированном исследовании, включавшем 430 
пациенток с индуцированной беременностью, 
поддержка лютеиновой фазы проведена в од-
ной группе микронизированным прогестеро-
ном (600 мг/сутки), в другой группе – дидрогес-
тероном 20 мг/сутки. В I группе беременность 
прервалась у 8,3%, во II – у 7,6%, роды живыми 

Для применяемого во время 
беременности гестагена 

принципиальное значение 
имеют высокая селективность 
препарата и полное отсутствие 

взаимодействия препарата или 
его метаболитов с рецепторами 

к тестостерону или эстрогенам
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детьми завершились в I группе – у 22,8%, во II – у 24,1% жен-
щин. При практически одинаковой эффективности автор 
публикации считает предпочтительным дидрогестерон из-
за низкой дозировки, хорошей переносимости, перораль-
ного способа применения [53].

В систематическим обзоре 2008 г. [54, 55] анализируются 
4 исследования, где сравнивались разные гестагены: про-
гестерон [57], медроксипрогестерон, гидроксипрогесте-
рона капроат [58] и дидрогестерон с плацебо или отсут-
ствием терапии при привычном невынашивании: более 
высокие результаты достигнуты при применении дидро-
гестерона [52].

В систематический Кокрановский обзор 2011 г. [59] были 
включены рандомизирован-
ные или квазирандомизи-
рованные контролируемые 
исследования, в которых 
сравнивали прогестаген с 
плацебо, отсутствием лече-
ния или любой другой те-
рапией, применяемой для 
лечения угрозы невынаши-
вания. В обзор включены 4 
исследования (421 пациент-
ка). Применялся дидрогесте-
рон 20 мг/сутки [60], дидро-
гестерон 40 мг однократно, 
затем 10 мг 2 раза/сутки [61], 
прогестерон в вагинальных 
суппозиториях 25 мг 2 раза/
сутки, прогестерон в виде 
вагинального геля [62] 90 мг/
сутки [63]. Авторы сделали 
вывод об эффективности 
лечения угрозы выкидыша: 
«данные не свидетельствуют 
об увеличении количества 
артериальной гипертензии, 
связанной с беременностью, 
дородовых кровотечений, 
неблагоприятного влияния 
на мать; риск развития врож-
денных аномалий у ново-
рожденного не увеличен».

Большой интерес представляет систематический ко-
крановский обзор m. Van der Linden и соавт. в 2012 г. [64], 
публикация которого занимает 66 страниц. В обзоре 
представлен анализ применения гестагенов в разных со-
четаниях, разных путях введения в 6 клинических груп-
пах общей численностью 16 327 человек для поддержки 
лютеиновой фазы в репродуктивных циклах. Исследова-
ния проводились в Нидерландах, Новой Зеландии, Вели-
кобритании. В I группе (746 женщин) сравнивали эффект 
хориогонина с плацебо без лечения – лучшие результаты 
получены в группе с хориогонином, однако в этой группе 
была высокой частота синдрома гиперстимуляции яич-
ников. Во II группе (875 женщин) доказано преимущество 
прогестерона по сравнению с группой без лечения. В III 
группе (2  117 человек) прогестерон сравнивался с хо-
рионическим гонадотропином человека и с их сочета-

нием: лучший эффект достигнут в группе прогестерона. 
В IV  группе (1  571  женщина) сравнивался эффект про-
гестерона и сочетания прогестерон + эстрогены транс-
дермальные. Сочетание гормонов было более эффектив-
ным. В V группе (1 646 женщин) при сравнении эффектов 
прогестерон и прогестерон + агонисты рилизинг-гона-
дотропных гормонов лучший результат оказался при 
сочетанном применении гормонов. В VI группе (32 пу-
бликации, 9 839 пациентов) сравнивались эффекты при 
различных путях введения прогестерона (внутримышеч-
но, per os, вагинально, ректально), эффект микронизиро-
ванного прогестерона и синтетического прогестерона/
дидрогестерона [65–67]. Дидрогестерон оказался более 

эффективным для поддерж-
ки лютеиновой фазы в силу 
его более высокой биодо-
ступности [68], исходы бе-
ременности были достовер-
но лучше при наз начении 
дидрогестерона (ОР 0,79; 
95% ДИ 0,65–0,96), чем при 
применении микронизиро-
ванного прогес терона (ОР 
4,39; 95% ДИ 1,28–15,01). Ав-
торы сделали вывод о зна-
чительных преимуществах 
синтетического прогестеро-
на по сравнению со всеми 
исследуемыми вариантами 
лечения.

Новые интересные дан-
ные были озвучены в со-
общениях на XV Конгрессе 
Международного общества 
гинекологов-эндокриноло-
гов (ISGe), состоявшемся в 
марте 2012 г. во Флоренции. 
В докладе r.  Sitruk-ware, 
m.  Schumacher, m. el-etr, 
a.  Yhoumari (США, Франция) 
«Прогестины и регенарация 
миелиновых волокон» со-
общено, что:

 гестагены увеличивают 
выживаемость нейронов, синтез миелина олигодендро-
цитами;

 экспериментально подтвержден нейропротекторный 
эффект прогестерона и некоторых прогестинов;

 независимо от клинического профиля гестагены влия-
ют на синтез нейростероидов;

 рецидивы рассеянного склероза во время беремен-
ности встречается реже, чем вне беременности, и чаще 
встречаются сразу после родов. Лечение прогестероном 
во время беременности значительно улучшает течение 
заболевания;

 доказано, что прогестерон вырабатывается как пери-
ферическими эндокринными железами, так и синтезиру-
ется локально в мозге плода;

 в мозге плода прогестерон метаболизируется в нейро-
активные стероиды.

Рафаэль Санти «Беременная женщина»
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J. Szekeres-Bartho сообщила о новых данных, касающих-
ся роли pIBF:

 релаксация матки во время беременности обеспечи-
вается не столько уровнем прогестерона, сколько уров-
нем pIBF;

 pIBF ингибирует синтез арахидоновой кислоты, пред-
шественника простагландинов, снижая концентрацию 
простагландинов, тем самым угнетая сокращения матки;

 под влиянием стресса снижается продукция pIBF. При 
лечении дидрогестероном снижается продукция аборто-
генных цитокинов, даже при воздействии стрессовых фак-
торов, уровень pIBF увеличивается до физиологической 
нормы.

В сообщении a. Janesh и соавт. (Индия) проведено срав-
нение эффекта перорального дидрогестерона с гелем 
прогестерона и микронизированным прогестероном для 
поддержки лютеиновой фазы в рандомизированном кли-
ническом исследовании у 1 373 пациенток, подвергшихся 
экстракорпоральному оплодотворению [69]. Отмечено, 
что даже в группе с очень неблагоприятным прогнозом 
исхода беременности при лечении дидрогестероном от-
мечался самый низкий уровень невынашивания беремен-
ности.

В двух многоцентровых (Австрия, Нидерланды, Велико-
британия) плацебо-контролируемых, рандомизирован-
ных исследованиях действия вагинального микронизи-
рованного прогестерона [65–67] показано отсутствие его 
эффекта в профилактике преждевременных родов при 
двойнях.

Применение дидрогестерона было одобрено специаль-
ными заключениями правления Ассоциации акушеров-
гинекологов Украины (2010) и правлением Российского 
общества акушеров-гинекологов (2010), которое «осно-
вывается на результатах международных российских ис-
следований по применению дидрогестерона во время 
беременности, данных 50-летнего международного и рос-
сийского опыта использования препарата в клинической 
практике».

Для каждого специалиста вопрос безопасности применя-
емой лекарственной терапии во время беременности явля-
ется основополагающим. Существуют разные точки зрения 
относительно безопасности прогестинов для плода.

В работе И.В. Кузнецовой и соавт. [68], которая, по 
сути, является обзором литературы, показано, что при-
менение микронизированного прогестерона во время 
беременнос ти приводит к увеличению риска гипоспадии. 
Половое и физическое развитие девочек, матери которых 
получали дидрогестерон, проходит в пределах возраст-
ных норм.

В Кокрановском мета-анализе [69], включившем 14 ис-
следований, соответствующих критериям отбора, в трех 
из них указано на негативное влияние препарата прогес-
терона на плод. Исследования проводились с использова-
нием прогестерона по 25 мг внутримышечно (Британия, 
Swyer, 1953); вагинальных суппозиторий прогестерона 
25 мг 2 раза/сутки (Германия, Gerhard, 1987); гидроксипро-

гестерона 500 мг/неделю внутримышечно (Нидерланды, 
reijnders, 1988). По мнению авторов, данные случаи были 
признаны статистически незначимыми.

Целью исследования, проведенного в различных штатах 
США с октября 1997 по декабрь 2000 г., явилось опреде-
ление риска развития гипоспадии на фоне применения 
прогестинов [70]. В анализ «случай-контроль» включены 
502  случая диагностированной гипоспадии II–III степени 
(«случай») и 1 286 мальчиков, родившихся без мальформа-
ции («контроль»). Препараты прогестинов, которые прини-
мали женщины, включали контрацептивы, гель или крем, 
вагинальные суппозитории, прометриум (препарат про-
гестерона), медроксипрогестерона ацетат и другие препа-
раты прогестерона (неуточненные). 42 матери из группы 
«случай» (8,4%) и 31 мать из группы «контроль» (2,4%) со-
общили о применении прогестина во время беременно-
сти после зачатия в сроке от 4 до 14 недель (ОШ 3,7; 95% 
ДИ 2,3–6,0). Для 10 «случаев» и 13 «контролей», которые не 
сообщали о каких-либо процедурах, связанных с фертиль-
ностью или каком-либо лечении помимо прогестинов, ОШ 
составило 2,2, 95% ДИ был равен 1,0–5,0. Данное исследо-
вание установило, что применение прогестинов во время 
беременности ассоциировалось с повышением риска раз-
вития гипоспадии II–III степени. В США во время проведе-
ния названного популяционного исследования (1997 г.) 
препарат Дуфастон® не был зарегистрирован Управлени-
ем по контролю за пищевыми продуктами и лекарствен-
ными препаратами США (Fda).

В заключение следует сделать выводы:
 прогестины являются эффективными в профилактике 

привычного невынашивания, лечении угрозы прерыва-
ния беременности, связанной с лютеиновой недостаточ-
ностью;

 дидрогестерон – высокоселективный прогестин, об-
ладающий иммуномодулирующим эффектом через про-
дукцию pIBF – фактора, предупреждающего отторжение 
плодного яйца, способствующего нормализации крово-
тока в фетоплацентарном комплексе, предупреждающего 
плацентарную дисфункцию, преэклампсию через продук-
цию оксида азота;

 дидрогестерон может применяться на этапе подготов-
ки к беременности, на ранних сроках и до 20-й недели бе-
ременности;

 в рекомендуемых дозах дидрогестерон совершенно 
безопасен для плода и матери, побочные эффекты не за-
регистрированы.

 не рекомендуется назначать прогестины без показа-
ний, шаблонно;

 не следует назначать несколько прогестинов сразу; 
необходимо помнить, что большие дозы препаратов опас-
ны для плода;

 не рекомендуется сохранять первую беременность 
в сроке до 10-ти недель, если причина ее прерывания не-
известна.
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ендогенний прогестерон І прогестини У забезпеченнІ фІзІологІчноЇ вагІтностІ, 
У профІлактицІ та лІкУваннІ Ї Ї Ускладнень

в.ф. нагорна, д. мед. н., професор кафедри акушерства та гінекології № 1 Одеського національного медичного 
університету

У механізмах благополучного настання, перебігу та завершення вагітності основна роль належить прогестерону. В акушерській практиці для 
підтримки вагітності при дефіциті прогестерону призначаються аналоги прогестерону – прогестини. В Україні для цього застосовуються: прогестерон, 
мікронізований прогестерон, дідрогестерон. Аналіз віддалених результатів застосування гестагенів під час вагітності, що витримує критерії науково-
доказової медицини, з усіх гестагенів проведений тільки щодо дідрогестерону. Основне показання для застосування дідрогестерону в акушерській 
практиці – лікування і профілактика невиношування вагітності.

Ключові слова: вагітність, невиношування вагітності, прогестерон, дідрогестерон.

endOGenOUS PrOGeSTerOne And PrOGeSTinS in PhYSiOlOGicAl PreGnAncY, 
in PreVenTiOn And TreATMenT OF iTS cOMPlicATiOnS

V.F. nagornaya, md, professor of the obstetrics and Gynecology department number 1, odessa national medical 
university

Progesterone has the main role in the mechanisms of successful pregnancy. In obstetric practice to support the pregnancy with a deficit of progesterone progestins 
(progesterone analogues) are used. In obstetric practices in Ukraine progesterone, micronized progesterone, dydrogesterone are used. Analysis of long-term 
results of administration of progestogens during pregnancy, enduring the criteria of evidence-based medicine, was performed only for dydrogesterone. The main 
indication for the dydrogesterone use in obstetric practice is a treatment and prevention of miscarriages.

Key words: pregnancy, miscarriage, progesterone, dydrogesterone.
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