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Привычный выкидыш – дискуссионная пробле-

ма современного акушерства. Несмотря на 

продолжающиеся исследования, в данной 

области до сих пор остается нерешенным вопрос об 

эффективности и целесообразности использования 

медикаментозной терапии для пролонгирования бере-

менности. Так, ведущими международными обществами 

акушеров-гинекологов Великобритании и США не регла-

ментируется использование медикаментов у женщин с 

двумя потерями беременности [1, 2]. Однако намечающа-

яся тенденция планирования беременности в старшем 

репродуктивном возрасте, возрастающий процент бес-

плодия выкидышей с увеличением числа неудач побуж-

дают исследователей к поиску новых подходов в ведении 

беременности у женщин с неоднократными потерями 

беременностей. 

Исследования последних лет показали, что у женщин с 

привычным выкидышем после третьего эпизода потери 

беременности в течение последующих двух лет достоверно 

повышен риск возникновения вторичного бесплодия [3]. 

Для предотвращения дальнейших нарушений репро-

дуктивной функции, большинство специалистов, занима-

ющихся проблемой привычного выкидыша, рекомендуют 

начинать обследование и терапию уже после двух после-

довательных потерь беременности [3].

В 2017 году Европейское общество по репродукции 

человека и эмбриологии (ESHRE) опубликовало одно-

значные рекомендации, согласно которым дидрогестерон 

(Дюфастон) – единственный гестаген, который имеет 

доказательную базу и может быть назначен для сохране-

ния беременности с самых ранних сроков женщинам 

с  привычным выкидышем [4]. Столь безапелляционное 

заявление было обосновано специалистами ESHRE целой 

серией исследований, согласно результатам которых 

дидрогестерон в 2,1 раза повышает шанс сохранить 

беременность при угрожающем выкидыше и в 2,4 раза 

снижает риск выкидыша по сравнению с плацебо, в то 

время как вагинальный биоидентичный прогестерон 

достоверного эффекта не оказывает [5–7]. Рекомендации 

ESHRE уже послужили основанием для пересмотра про-

гестеронотерапии в национальных клинических реко-

мендацих в ряде европейских стран (Германия, Австрия, 

Швейцария) [8].

Обращаясь к истории исследования воздействия геста-

генов на беременность, можно отметить, что первые мета-

анализы носили противоречивый характер. Так, еще 

в 1989 году S. Daya, проанализировав результаты 3 раз-

личных исследований и обобщив данные за 20 лет при 

помощи метаанализа, пришел к выводу о статистически 

достоверной эффективности лечения прогестероном жен-

щин с привычным выкидышем [9]. Проведенный позже 

анализ использования прогестерона для предотвращения 

выкидышей на ранних сроках не выявил достоверно зна-

чимых различий с/без назначения терапии гестагенами 

(данные Кокрановской библиотеки) [10]. При этом анали-

зировались все случаи угрожающего выкидыша без учета 

возраста, паритета, наличия или отсутствия привычного 

выкидыша, всего обобщены данные 14 исследований на 

примере 1988 женщин. С точки зрения других исследова-

телей, такие результаты получены в результате анализа 
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пациентов и со спорадическими, и с привычными выки-

дышами без учета причинных факторов, в таком аспекте 

назначение прогестерона не может быть эффективным 

[11]. Когда те же авторы Кокрановского обзора выделили 

подгруппу пациенток с привычным выкидышем (данные 

трех исследований), то было убедительно показано сни-

жение частоты выкидышей при лечении прогестероном 

по сравнению с плацебо [10].  

Понимание роли гормональных нарушений в патоге-

незе привычного выкидыша претерпело много измене-

ний за последние десятилетия. Если ранее основными 

показаниями к гормональной терапии прогестероном 

были состояния, сопровождающиеся недостаточностью 

лютеиновой фазы, когда речь шла о восполнении гормо-

нального дефицита [12, 13], то позднее множество публи-

каций свидетельствует о иммуномодулирующем воздей-

ствии прогестерона и его производных. Проведенные 

исследования показали, что прогестерон как непосред-

ственно, так и опосредованно через систему регулятор-

ных протеинов, наиболее изученным из которых является 

прогестерон индуцированный блокирующий фактор 

(PIBF), изменяет соотношения между Th1- и Th2-клетками, 

спектр продуцируемых цитокинов, подавляет киллерные 

реакции отторжения в эндометрии и децидуальной ткани, 

улучшает распознавание фетальных антигенов через 

систему HLA-G [14, 15]. 

Еще в 2005 году в своей обзорной статье C.J. Gruber 

обобщил различные экспериментальные и клинические 

данные о воздействии производного прогестерона 

(дидрогестерона) на регуляцию иммунных клеточных 

соотношений при привычных ранних потерях беремен-

ности [16]. Среди механизмов, подтвержденных в кле-

точных культурах и у экспериментальных животных, 

описаны снижение продукции T-клетками провоспа-

лительных цитокинов – фактора некроза опухоли-α 

(ФНО-α), интер ферона-γ (ИФН-γ), повышение уровней 

интерлейкинов ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-6, а также индукции 

синтеза антиотцовских антител. Иммуномодулирующее 

воздействие дидрогестерона, наряду с уже известными 

эффектами (снижение синтеза простагландинов, релак-

сация матки, улучшение кровотока), позднее дает осно-

вание для исследований в области его применения у 

женщин с привычными ранними выкидышами [17]. Так, 

K. Walch с соавт. в 2005 году была проведена работа по 

изучению эффективности назначения дидрогестерона в 

дозе 20 мг у женщин с привычным выкидышем неясного 

генеза после овуляции, до наступления беременности и 

в первом триместре [18]. Исследовались уровни провос-

палительных и регуляторных цитокинов в крови и PIBF 

в моче. Была показана эффективность терапии у паци-

енток с привычным выкидышем по сравнению с кон-

трольной группой без использования гестагенов, а 

также воздействие терапии на цитокиновый профиль с 

преобладанием протективных регуляторных цитокинов 

после лечения [19]. Однако серьезные детальные иссле-

дования были проведены в течение последних 7 лет, 

когда внимание ученых и клиницистов было обращено 

на проблему привычного выкидыша как на одно из про-

явлений нарушений фертильности. Стало понятным, что 

данная проблема находится на стыке предупреждения 

бесплодия и акушерских осложнений второго-третьего 

триместров.

В этой связи дидрогестерон широко применяется для 

прегравидарной подготовки и лечения бесплодия, обу-

словленного недостаточностью лютеиновой фазы при 

различных заболеваниях [20, 21]. В дозе 10–20 мг во 

второй фазе менструального цикла дидрогестерон спо-

собствует подготовке эндометрия к наступлению бере-

менности, вызывая его полноценную секреторную транс-

формацию [22, 23].  Кроме этого, назначение дидрогесте-

рона с 5-го по 25-й день цикла в дозе 20–30 мг позволя-

ет уменьшить интенсивность симптомов эндометриоза, не 

подавляя овуляцию, повышая шансы пациентки забере-

менеть [24]. При наступлении беременности для под-

держки лютеиновой фазы и предотвращения невынаши-

вания прием препарата следует продолжать до 20-й 

недели беременности по 20 мг в день с последующим 

постепенным снижением дозы.

Возможно, описанные эффекты связаны именно 

с  воздействием дидрогестерона на цитокиновый про-

филь, который является схожим у пациенток с привычным 

выкидышем и эндометриозом. Так, при наружном гени-

тальном эндометриозе состав перитонеальной жидкости 

демонстрирует избыточность провоспалительных цитоки-

нов при сниженном уровне регуляторных факторов. 

В  этих условиях нормализация баланса цитокинов спо-

собствует восстановлению фертильности и предотвраще-

нию ранних потерь беременности. 

В 2017 году Европейское общество по 
репродукции человека и эмбриологии (ESHRE) 
опубликовало однозначные рекомендации, 
согласно которым дидрогестерон (Дюфастон) – 
единственный гестаген, который имеет 
доказательную базу и может быть назначен 
для сохранения беременности с самых ранних 
сроков женщинам с привычным выкидышем. 
Рекомендации ESHRE уже послужили 
основанием для пересмотра прогестероно-
терапии в национальных клинических 
рекомендацих в ряде европейских стран 
(Германия, Австрия, Швейцария)

Дидрогестерон широко применяется для 
прегравидарной подготовки и лечения бесплодия, 
обусловленного недостаточностью лютеиновой 
фазы.  При наступлении беременности для 
поддержки лютеиновой фазы и предотвращения 
невынашивания прием препарата следует 
продолжать до 20-й недели беременности по 20 мг 
в день с последующим постепенным снижением дозы
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Скрупулезный детальный анализ, проведенный про-

фессором H. Carp (Израиль) в 2016 году, позволил про-

яснить эффективность воздействия препаратов проге-

стерона на ранних сроках беременности. Метаанализ 

выявил, что дидрогестерон в 2,1 раза повышает шанс 

сохранить беременность по сравнению со стандартной 

терапией, что свидетельствует о реальной эффективно-

сти лечения. Данные по микронизированному вагиналь-

ному прогестерону оказались статистически недосто-

верными для лечения угрожающего выкидыша [25]. 

В данный метаанализ были включены:

 ■ 5 исследований по дидрогестерону с участием 660 па-

циенток, в которых сравнивали дидрогестерон со стан-

дартным лечением, 

 ■ 2 исследования  по микронизированному прогестеро-

ну (интравагинальное применение),

 ■ 1 исследование по масляному раствору прогестерона 

Оказалось, что отношение шансов демонстрирует 

сокращение числа выкидышей на фоне применения про-

гестагенов, причем применение дидрогестерона достовер-

но снижает риск выкидыша (ОР = 0,47; 95% ДИ = 0,3–0,7), 

в то время как данные по применению микронизирован-

ного прогестерона  оказались статистически недостовер-

ными  (ОР = 0,47; 95% ДИ =  0,2–1,1). 

Другой серьезный систематический обзор 2017 года 

посвящен исследованию эффективности различных 

гестагенов при угрожающем выкидыше. Были включены 

все имеющиеся в настоящее время восемь рандомизиро-

ванных контролируемых исследований и одно квази-

рандомизированное исследование по угрожающему 

выкидышу при терапии микронизированным прогестеро-

ном и дидрогестероном [26]. 

Целью работы стала оценка эффективности про-

гестеронотерапии у женщин с угрозой прерывания 

беременности. Авторы показали, что частота выкидыша 

была значительно ниже в группе пероральной терапии 

дидрогестероном по сравнению с контрольной группой 

(11,7% по сравнению с 22,6%; отношение шансов 0,43; 

95% ДИ 0,26–0,71; Р = 0,001), а в группе интравагиналь-

ного применения прогестерона частота прерывания 

беременности была ниже, чем в контрольной группе, но 

эти различия не достигали уровня статистической зна-

чимости (15,4% против 20,3%; отношение шансов 0,72; 

95% ДИ 0,39–1,34; Р = 0,30). По результатам метаанали-

за авторы сделали вывод, что терапия прогестероном,

в частности пероральный прием дидрогестерона, эффек-

тивна в отношении профилактики прерывания бере-

менности при угрозе выкидыша.

Не менее обнадеживающие результаты получены по 

дидрогестерону при привычном выкидыше. H. Carp в 2015 г. 

(Израиль) включил в свой метаанализ три исследования с 

общим числом участниц 600 (275 принимали дидрогесте-

рон, 325 входили в контрольную группу). Назначение 

дидрогестерона было ассоциировано со статистически 

значимым снижением шансов выкидыша (ОШ=0,29, 95% 

ДИ 0,13−0,64), при этом разницы в отношении врожден-

ных аномалий или гестационных осложнений между 

группами отмечено не было [27].

В 2017 году G. Saccone с коллегами опубликовали 

результаты систематического обзора и метаанализа ран-

домизированных контролируемых исследований. Авторы 

проанализировали 10 публикаций с участием 1586 жен-

щин  с привычным выкидышем. Для гестагенной под-

держки назначали прогестерон, медроксипрогестерон, 

простой эфир циклопентиленопрогестерона, дидрогесте-

рон и 17-гидроксипрогестерона капронат. Объединенные 

результаты 10 исследований показали, что женщины 

с  идиопатическим привычным выкидышем в анамнезе, 

которым был назначен гестаген, имели более низкий риск 

повторного выкидыша (ОР 0,72; 95% ДИ 0,53−0,97) 

и более высокий коэффициент рождаемости (ОР = 1,07; 

95% ДИ = 1,02−1,15) по сравнению с плацебо или отсут-

ствием лечения. При этом не было выявлено статистиче-

ски значимых различий в анализах по подгруппам ваги-

нального прогестерона (ОР = 0,96, 95% ДИ = 0,79–1,17), 

а при назначении дидрогестерона риск выкидыша сокра-

щается на 53% (ОР = 0,47; 95% ДИ = 0,30−0,73) [28].

Косвенно об эффективности воздействия дидрогесте-

рона на имплантацию и плацентацию свидетельствуют 

и  результаты гестагенной поддержки дидрогестероном 

в  программах ЭКО. В двойном ослепленном плацебо-

контролируемом международном исследовании LOTUS I 

сравнивали эффективность дидрогестерона (30 мг/сут, по 

10 мг 3 раза в день) и микронизированного вагинального 

прогестерона (600 мг/сут, по 200 мг трижды в день) для 

поддержки лютеиновой фазы после ЭКО [29]. В группе 

дидрогестерона беременность была достигнута у 37,6% 

женщин, в группе микронизированного прогестерона – 

у  33,1%; рождаемость, соответственно, составила 34,6% 

(172 матери и 213 новорожденных) и 29,8% (142 и 158). 

При этом значительная часть потерь беременности 

произошла после успешной имплантации между 4-й 

и 12-й нед. беременности: самопроизвольный выкидыш 

произошел у 27,2% в группе микронизированного про-

гестерона и лишь у 20,1% женщин в группе дидрогестерона. 

В ходе исследования была отмечена хорошая переноси-

мость дидрогестерона, а профили безопасности обоих 

средств не различались [29]. 

Актуальность этих данных подтверждена в статье 

H.   Carp с учетом всех опубликованных работ на 2018 г.:  

дидрогестерон значительно снижает риск потери беремен-

ности при угрожающем и привычном выкидыше, в то время 

как вагинальный биоидентичный прогестерон достоверно-

го эффекта по сравнению с плацебо не имеет [30].

Актуальность приведенных данных 
подтверждена в статье H. Carp с учетом
всех опубликованных работ на 2018 г.:  
дидрогестерон значительно снижает
риск потери беременности при угрожающем
и привычном выкидыше, в то время как 
вагинальный биоидентичный прогестерон 
достоверного эффекта по сравнению
с плацебо не имеет
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Убедительная доказательная база послужила основа-

нием для включения дидрогестерона в терапию пациен-

ток с угрожающим и привычным выкидышем – рекомен-

дации Европейского общества по прогестинам (EPC), 

Европейского общества по репродукции человека 

и эмбриологии (ESHRE) и национальные рекомендации 

ведущих европейских стран [4, 8, 31].

Вопросы безопасности терапии во время беременно-

сти имеют большое клиническое значение. Побочные 

эффекты, зарегистрированные при приеме прогестагенов, 

малочисленны. Из-за возможной вирилизации или других 

пороков развития при беременности запрещены проге-

стагены, не являющиеся производными прогестерона 

(биоидентичного прогестерона и дидрогестерона) [30, 32]. 

В одном исследовании «случай-контроль» было высказа-

но предположение, что применение дидрогестерона 

может быть связано с врожденными пороками сердца 

[33]. Однако при тщательном изучении данной публика-

ции и обзоре пороков развития, связанных с применени-

ем дидрогестерона во время беременности, был сделан 

вывод, что отсутствует причинная связь между применени-

ем препарата во время беременности и развитием врож-

денных пороков [30, 32]. Согласно имеющейся в настоя-

щее время базе доказательной медицины, применение 

биоидентичного прогестерона и дидрогестерона не повы-

шает риск пороков развития [30].

Авторы имеют большой личный опыт применения пре-

парата дидрогестерон на базе ФГБУ «Национальный меди-

цинский исследовательский центр акушерства, гинеколо-

гии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава 

России. Ранее были опубликованы результаты проспектив-

ного исследования у 230 женщин с привычным выкиды-

шем, свидетельствующие о благоприятных клинических 

исходах, касающихся пролонгирования беременности и 

частоты поздних гестационных осложнений [34]. Было 

установлено, что при тщательном мониторинге показате-

лей и гестагенной поддержке дидрогестероном можно 

предотвратить ранние репродуктивные потери, снизить 

вероятность преждевременных родов и тяжелых форм 

плацентарной недостаточности. В то же время использова-

ние гестагенов (дидрогестерона) не способствует пролон-

гированию анеуплоидных беременностей, как одноплод-

ных, так и многоплодных; среди новорожденных не было 

детей с хромосомными аномалиями [34].

Несмотря на то что дидрогестерон используется 

в  клинической практике более 55 лет, механизмы его 

Опыт клинического применения более
чем в 100 странах мира показал высокую 
безопасность препарата при беременности: 
более 113 млн женщин принимали 
дидрогестерон по разным показаниям,
из них более 20 млн  – во время беременности, 
при этом не отмечено какого-либо негативного 
влияния на мать и плод
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воздействия и эффективность при различных нозологиях 

продолжают активно изучаться. В последние годы полу-

чены убедительные доказательства его клинической 

эффективности у пациенток с угрожающим и привычным 

выкидышем, а также в программах ЭКО. Опыт клиниче-

ского применения более чем в 100 странах мира показал 

высокую безопасность препарата при беременности: 

более 113 млн женщин принимали дидро гестерон по раз-

ным показаниям, из них более 20 млн  – во время бере-

менности, при этом не отмечено какого-либо негативного 

влияния на мать и  плод [35].

Предстоят дальнейшие исследования эффективности 

препарата во второй половине беременности для опре-

деления дополнительных возможностей использования 

дидрогестерона в акушерской практике. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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