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Резюме
Привычное невынашивание беременности – достаточно распространенное осложнение беременности на ранних сроках. По 
мнению большинства авторов, это потеря двух и более беременностей в сроке до 22 недель беременности. Вопросы терми-
нологии и ведения остаются актуальными и дискуссионными в медицинских профессиональных кругах и нуждаются в даль-
нейшем обсуждении.
Помимо медицинских аспектов проблемы, привычное невынашивание беременности оказывает значительное психологическое 
воздействие на женщин и их партнеров. Для большинства пар потеря беременности вне зависимости от срока сопоставима по 
значимости с потерей новорожденного и связана с утратой надежд и планов, которые будущие родители связывали с еще неро-
дившимся ребенком. Чувство утраты и переживания еще более усугубляются после повторных потерь вне зависимости от срока 
прерывания беременности. Повторные потери беременности представляют собой крайне негативное событие в жизни пары как 
с медицинской точки зрения, так и в психологическом плане, поэтому одной из задач специалиста, ведущего беременность, 
является организация оптимальной медицинской помощи. Сюда относится и выбор эффективной лечебной тактики.
Ранее были распространены данные о недостаточности лютеиновой фазы как о причине этого явления, а также о необходи-
мости восполнения гормонального дефицита. Множество современных публикаций подтверждают иммуномодулирующую 
роль прогестерона и его производных в привычном невынашивании беременности.
В статье приводятся данные о роли прогестерона в поддержании беременности и результаты исследований, посвященных 
изучению роли дидрогестерона. Приводятся данные международных исследований по лечению женщин с привычным невы-
нашиванием беременности.
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Abstract
Habitual miscarriage is a fairly common complication of early pregnancy. In the opinion of most authors, the term habitual miscar-
riage is used to describe a loss of two or more pregnancies during the first 22 weeks of pregnancy. Issues of terminology and 
management continue to be relevant and debatable in medical professional communities and need further discussion.
In addition to the medical sides of the issue, habitual miscarriage has a significant psychological impact on women and their 
partners. Regardless of the gestational age, the loss of pregnancy for most couples is similar in importance to the loss of a newborn 
and is associated with the loss of hope and plans that future parents connected with a baby who has not yet been born. After 
repeated losses, bereavement and emotional upheaval are further exacerbated irrespective of the term of abortion. Repeated 
pregnancy loss is a significant negative event in the life of a couple both from a medical and psychological point of view, that’s 
why the provision of adequate medical care is one of the objectives of a specialist managing pregnancy. This also involves the 
choice of effective disease management.
Previously it was shown that luteal phase deficiency might be the cause of this phenomenon, and that hormonal deficiency had 
to be replenished. Many modern publications confirm that progesterone and its derivatives have an important immunomodula-
tory role in the habitual miscarriage.
The article describes the role of progesterone in maintaining pregnancy and the results of studies devoted to the role of dydro-
gesterone. It also presents data of international studies on the treatment of women with habitual miscarriage.
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ВВЕДЕНИЕ

Привычное невынашивание беременности (ПНБ)  – 
достаточно распространенное осложнение ранних сро-
ков беременности. По мнению большинства авторов, это 
потеря двух и более беременностей в сроке до 22 недель 
беременности. Вопросы терминологии и ведения остают-
ся актуальными и дискуссионными в медицинских про-
фессиональных сообществах1. Частота ПНБ, по данным 
различных авторов, колеблется от 10 до 15%. В популяци-
онном исследовании было показано, что 13,5% беремен-
ностей завершились привычными потерями [1]. Помимо 
медицинских аспектов данной проблемы, ПНБ оказывает 
значительное психологическое воздействие на женщин и 
их партнеров. Для большинства пар потеря беременности 
вне зависимости от срока представляет собой потерю 
новорожденного, а также утрату надежд и планов, кото-
рые будущие родители строили в связи с еще не родив-
шимся ребенком. Чувство утраты и страдания еще более 
усугубляются после повторных потерь, независимо от 
срока прерывания беременности [2]. Таким образом, 
повторные потери беременности представляют собой 
негативное событие в жизни пары и с медицинской точки 
зрения, и в психологическом плане, поэтому одной из 
задач врача акушера-гинеколога является организация 
оптимальной медицинской помощи, в том числе выбор 
эффективной лечебной тактики. 

РОЛЬ ПРОГЕСТЕРОНА В ПОДДЕРЖАНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Множество публикаций в настоящее время подтверж-
дают иммуномодулирующую роль прогестерона и его 
производных в привычном невынашивании беременно-
сти в отличие от ранее пропагандируемых данных о 
недостаточности лютеиновой фазы и необходимости вос-
полнения гормонального дефицита [3]. Во время мен-
струального цикла прогестерон синтезируется желтым 
телом и способствует переходу пролиферативного эндо-
метрия в секреторный, который характеризуется пода-
влением пролиферации эндометрия, вызванной действи-
ем эстрогенов. Под действием прогестерона железы 
эндометрия и кровеносные сосуды становятся более 
извилистыми. В вакуолях железистых клеток накаплива-
ется гликоген, в результате чего в полость эндометрия 
секретируются гликопротеины и белки. Строма становит-
ся отечной, и прогестерон способствует трансформации 
стромальных клеток в децидуальные клетки, что сопрово-
ждается инфильтрацией естественными киллерными 
клетками (NK-клетки), Т-клетками и макрофагами. В пери-
од «окна имплантации» формирование пиноподий 
сопровождается повышением уровней прогестерона. 
Прогестерон повышает синтез остеопонтина, молекула 
которого является связующим звеном между эмбрионом 
и эндометрием [4]. 

1 Recurrent pregnancy loss. Guideline of the European Society of Human Reproduction and 
Embryology (ESHRE). Available at: https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/Guidelines/
Recurrent-pregnancy-loss.

В результате иммуномодулирующего действия проге-
стагенов изменяется баланс между Th1- и Th2-цитокинами. 
Происходит активация Th2- и регуляторных Т-клеток, 
которые, как было показано, способствуют дальнейшему 
развитию беременности. Имеются данные, что в активи-
рованных прогестероном клетках синтезируется проге-
стерон-индуцируемый блокирующий фактор (PIBF), кото-
рый опосредует ответ NK-клеток на трофобласт. Помимо 
этого, PIBF также ингибирует Th1-цитокины (например, 
фактор некроза опухоли альфа, индуцирующий цитоток-
сические и воспалительные реакции) и повышает про-
дукцию Th2-цитокинов (например, ИЛ-10). В ряде иссле-
дований было показано, что низкий уровень PIBF являет-
ся прогностическим фактором выкидыша [4, 5].

Прогестагены влияют на активность NK-клеток в фетома-
теринском пространстве. Они подавляют высвобождение 
арахидоновой кислоты и способствуют продукции асимме-
тричных, защитных в отношении беременности антител. 

Прогестерон увеличивает продукцию оксида азота в 
эндометрии, который поддерживает расслабление матки. 
Клетки миометрия контактируют за счет «щелевых контак-
тов», влияющих на координацию сокращений. Эстрогены 
повышают синтез коннексина, что способствует повышению 
формирования «щелевых контактов». Прогестерон, напро-
тив, противодействует влиянию эстрогенов на развитие 
«щелевых контактов», тем самым предотвращая сократи-
мость миометрия и раскрытие шейки матки, которые имеют 
место при преждевременной родовой деятельности [4].

Кроме того, прогестерон значимо снижает индекс пуль-
сации и индекс резистентности в спиральных артериях, 
тем самым улучшая маточно-плацентарный кровоток [4, 5]. 

Прогестерон крайне важен для зачатия и поддержа-
ния беременности, поэтому было высказано предположе-
ние о том, что недостаточность лютеиновой фазы являет-
ся одной из причин ПНБ. Однако в последнее время 
имеются убедительные данные об отсутствии необходи-
мости гормонального обследования этой проблемы. 
Согласно последним рекомендациям Европейского 
общества по репродукции человека и эмбриологии 
(ESHRE), обследование на недостаточность лютеиновой 
фазы не рекомендуется в связи с недостаточностью дан-
ных по тестам и их релевантности [6–8].

Дидрогестерон является высокоселективным прогеста-
геном, активным при пероральном применении. По своей 
молекулярной структуре и свойствам он очень схож с 
эндогенным прогестероном [4]. Препарат дидрогестерона 
имеет значимое преимущество по сравнению с микрони-
зированным прогестероном, так как его биодоступность 
увеличена в 10 раз и доза дидрогестерона 10 мг эквива-
лентна 100 мкг микронизированного прогестерона. 
Препарат обладает избирательным действием к прогесте-
роновым рецепторам, что также говорит о его метаболиче-
ской нейтральности и высокой эффективности [4]. 
Дидрогестерон не обладает эстрогенной, термогенной, 
андрогенной, кортикоидной и анаболической активностью, 
не оказывает влияние на липидный и углеводный обмены 
и не обладает тромбогенным потенциалом [5, 9]. 
Дидрогестерон имеет один метаболит – гидроксидидроге-
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стерон, который также обладает гестагенным эффектом и 
отсутствием нежелательных побочных эффектов, харак-
терных для метаболитов других гестагенов [5]. 

В 2013 г. был выпущен Кокрановский обзор, в котором 
были обобщены данные по применению прогестерона для 
лечения угрозы выкидыша у всех женщин и женщин с ПНБ: 
в данном анализе объединены результаты, полученные в 
4 небольших исследованиях, характеризовавшихся значи-
тельными ограничениями, — ни в одном из исследований 
не был указан метод сокрытия распределения по группам 
и только в двух исследованиях для сравнения использова-
лось плацебо [10]. Частота выкидышей оказалась ниже у 
женщин с ПНБ, получавших прогестерон, по сравнению с 
группой плацебо (ОШ 0,39; 95% ДИ 0,21–0,72).

В более позднем двойном слепом плацебо-контроли-
руемом рандомизированном исследовании перорально-
го применения дидрогестерона (с момента подтвержде-
ния жизнеспособности плода при УЗИ до 20-й недели 
беременности) у 360 женщин с ПНБ также продемон-
стрировано преимущество прогестерона в отношении 
снижения риска прерывания последующей беременно-
сти по сравнению с плацебо (ОР 2,4; 95% ДИ 1,3–5,9) [11]. 

В многоцентровом двойном слепом плацебо-контро-
лируемом рандомизированном исследовании Coomora-
samy et al. изучалась эффективность интравагинального 
применения прогестерона для увеличения частоты живо-
рождений у женщин с неуточненным ПНБ [12]. Пациентки 
были рандомизированы на получение дважды в сутки 
вагинальных суппозиториев, содержащих 400 мг либо 
микронизированного прогестерона (n = 398), либо соот-
ветствующего плацебо (n = 428), сразу после получения 
положительного результата мочевого теста на беремен-
ность (до 6-й недели) до 12-й недели беременности. 
Различия в частоте живорождений в группах прогестерона 
(65,8%) и плацебо (63,3%) (ОР 1,04; 95% ДИ 0,94–1,15) 
отсутствовали.

В 2017 г. был проведен метаанализ, включающий 
10 исследований, в том числе два предыдущих исследо-
вания, в которых в общей сложности участвовали 
802 пациентки, получавшие прогестерон, и 784 женщины, 
получавшие плацебо [11, 12]. У женщин с ПНБ, рандоми-
зированных в основную группу, был ниже риск прерывания 
последующей беременности (ОР 0,72; 95% ДИ 0,53–0,97) 
и выше частота живорождений (ОР 1,07; 95% ДИ 1,02–1,15) 
по сравнению с теми, у кого лечение прогестероном 
отсутствовало. Расхождение выводов, полученных в дан-
ном метаанализе, с результатами наиболее крупного из 
включенных исследований объясняли различиями в при-
менении прогестерона и включением 7 исследований, 
опубликованных до 1990 г., когда стандарты качества для 
рандомизированных контролируемых исследований 
были ниже [13]. В связи с тем, что результаты метаанали-
за были скомпрометированы из-за качества включенных 
в него более ранних исследований, рабочая группа 
ESHRE приняла решение о необходимости обоснования 
рекомендаций по терапии прогестероном на результатах 
включенных и недавно проведенных исследований высо-
кого уровня. Интравагинальное применение прогестеро-

на на ранних сроках беременности не оказывает поло-
жительного эффекта у женщин с неуточненным ПНБ. 
Получены определенные доказательства эффективности 
перорального применения дидрогестерона начиная с 
момента подтверждения сердцебиения у плода. Кроме 
того, поскольку прогестерон играет важную роль в про-
цессе имплантации эмбриона, вероятно, польза от его 
применения скорее может быть реализована при назна-
чении прогестерона, начиная с лютеиновой фазы, чем 
после положительного результата теста на определение 
беременности. Необходимы дальнейшие исследования 
для изучения перорального применения прогестерона и 
назначения прогестерона начиная с лютеиновой фазы. 
Таким образом, в настоящее время дидрогестерон явля-
ется единственным гестагеном, имеющим доказательную 
базу, и может быть назначен с ранних сроков беремен-
ности женщинам с ПНБ [3]. 

Кроме того, в 2017 г. были опубликованы данные еще 
одного систематического анализа эффективности приме-
нения прогестерона при угрожающем выкидыше. В анализ 
было включено 8 рандомизированных контролируемых 
исследований и 1 квазирандомизированное исследова-
ние, которые соответствовали критериям отбора. Во вклю-
ченных исследованиях участвовали в общей сложности 
913 беременных женщин (из них 322 получали дидроге-
стерон внутрь, 213  – микронизированный прогестерон 
интравагинально, а 378 составили контрольную группу). 
В результате анализа авторами были сделаны выводы, что 
терапия прогестероном является эффективной для про-
филактики прерывания беременности у женщин с угрожа-
ющим выкидышем. В частности, у беременных женщин 
пероральная терапия дидрогестероном предотвращала 
выкидыш более эффективно, чем лечение, проводимое 
микронизированным прогестероном или в контрольной 
группе, хотя достоверно значимые различия между пре-
паратами прогестерона, применяемыми перорально и 
интравагинально, в отношении профилактики прерывания 
беременности у женщин с угрожающим выкидышем отсут-
ствовали. В ходе исследования были сделаны выводы, что 
терапия прогестероном, в частности пероральное приме-
нение дидрогестерона, эффективно снижает риск преры-
вания беременности у женщин с угрожающим выкидышем. 
Несмотря на то что количество, масштаб и методологиче-
ское качество исследований, соответствующих критериям 
отбора, ограничивают значимость результатов данного 
метаанализа, эти результаты имеют большое значение, 
поскольку были систематически проанализировали все 
доступные рандомизированные исследования [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени дидрогестерон применяется в 
клинической практике при различных показаниях и 
нозологических формах уже более 55 лет. Препарат заре-
гистрирован более чем в 100 странах [15]. Эффективность 
его применения при тех или иных состояниях продолжает 
изучаться исследователями. К настоящему времени име-
ются убедительные доказательства об эффективности 
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применения дидрогестерона при ПНБ, угрожающем 
выкидыше и в программах ЭКО с целью поддержки люте-
иновой фазы [3]. В будущем необходимы крупномас-
штабные, многоцентровые, рандомизированные и кон-
тролируемые исследования для более точной оценки 
эффективности терапии прогестероном у женщин с угро-

жающим выкидышем, исследования, где бы рассматрива-
лись возможности применения препарата во второй 
половине беременности. 
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