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Профилактика больших акушерских синдромов  
у беременных с резистентностью к биодоступному 
прогестерону
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В статье представлены современные литературные данные о роли дефективной глубокой плацентации в развитии больших акушер-
ских синдромов, биодоступного прогестерона и его рецепторов в формировании плаценты и развитии беременности. Описаны ме-
ханизмы развития резистентности к биодоступному прогестерону, приведена схема патогенеза недостаточности прогестеронового 
воздействия при беременности как одной из основных причин развития больших акушерских синдромов. 
Освещены современные данные о развитии резистентности к биодоступному прогестерону в подростковом возрасте, при эндоме-
триоидной болезни, синдроме поликистозных яичников и идиопатической рецидивирующей потере беременности. Рассмотрены 
терапевтические возможности профилактики больших акушерских синдромов при резистентности к биодоступному прогестерону. 
Приведены данные исследований о применении высокоселективного прогестагена с повышенным аффинитетом к прогестероновым 
рецепторам дидрогестерона для профилактики больших акушерских синдромов у беременных с резистентностью к биодоступному 
прогестерону.
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ность к биодоступному прогестерону, подростковый возраст, эндометриоидная болезнь, синдром поликистозных яичников, идиопатиче-
ская рецидивирующая потеря беременности, профилактика, дидрогестерон.

Prevention of Great Obstetrical Syndromes in pregnant women with bioavailable progesterone resistance
O.M. Nosenko

The article presents modern literature data on the role of defective deep placentation in the development of great obstetrical syndromes, bioavail-
able progesterone and its receptors in the formation of the placenta and the development of pregnancy, mechanisms of development of resistance 
to bioavailable progesterone, and a scheme of the pathogenesis of progesterone deficiency during pregnancy as one of the main causes of great 
obstetrical syndromes. 
Modern data on the development of resistance to bioavailable progesterone in adolescence, in patients with endometrioid disease, polycystic 
ovary syndrome and idiopathic recurrent pregnancy loss are presented. The therapeutic possibilities of prophylaxis of great obstetrical syndromes 
with resistance to bioavailable progesterone are described. Research data on the use of highly selective progestogen with increased affinity for 
progesterone receptors dydrogesterone for the prevention of great obstetrical in pregnant women with resistance to bioavailable progesterone are 
presented.
Key words: great obstetrical syndromes, defective deep placentation, progesterone, progesterone receptors, bioavailable progesterone resistance, ado-
lescence, endometrioid disease, polycystic ovary syndrome, idiopathic recurrent pregnancy loss, prevention, dydrogesterone.

Профілактика великих акушерських синдромів у вагітних з резистентністю до біодоступного 
прогестерону
Е.м. Носенко

У статті представлені сучасні літературні дані про роль дефективної глибокої плацентації у розвитку великих акушерських синдромів, 
біодоступного прогестерону та його рецепторів у формуванні плаценти і розвитку вагітності. Описані механізми розвитку резистентності 
до біодоступного прогестерону, наведена схема патогенезу недостатності впливу прогестерону під час вагітності як однієї з основних при-
чин розвитку великих акушерських синдромів. 
Висвітлені сучасні дані про розвиток резистентності до біодоступного прогестерону у підлітковому віці, при ендометріоїдній хворобі, 
синдромі полікістозних яєчників та ідіопатичній рецидивній втраті вагітності. Розглянуто терапевтичні можливості профілактики вели-
ких акушерських синдромів при резистентності до біодоступного прогестерону. Наведено дані досліджень про застосування високоселек-
тивного прогестагену з підвищеним афінітетом до прогестеронових рецепторів дидрогестерону для профілактики великих акушерських 
синдромів у вагітних з резистентністю до біодоступного прогестерону.
Ключові слова: великі акушерські синдроми, дефективна глибока плацентація, прогестерон, рецептори прогестерону, резистентність 
до біодоступного прогестерону, підлітковий вік, ендометріоїдна хвороба, синдром полікістозних яєчників, ідіопатична рецидивна втрата 
вагітності, профілактика, дидрогестерон.

Современная таксономия болезней в акушерстве основана на 
клинической симптоматике состояния матери и/или плода, 

а не на механизме болезни, ответственной за клинические про-
явления. Поэтому диагноз просто описывает клинический син-
дром без учета специфической этиологии. В 2009 г. Gian Carlo di 
Renzo (Италия) и Roberto Romero (США) предложили объеди-
нить акушерские синдромы, ответственные за высокую степень 
материнской и перинатальной заболеваемости и смертности, 
под термином «большие акушерские синдромы». 

Большие акушерские синдромы представляют комби-
нацию симптомов и/или признаков, формирующих четкую 

клиническую картину, указывающую на конкретное рас-
стройство. Большие акушерские синдромы включают такие 
акушерские патологии, как:

•  преэклампсия, 
•  синдром внутриутробной задержки роста плода, 
•  преждевременный разрыв плодных оболочек, 
•  преждевременные роды, 
•  внутриутробная гибель плода,
•  рецидивирующая потеря беременности, 
•  преждевременная отслойка плаценты,
•  макросомия плода [2].
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Роль дефективной глубокой плацентации в развитии 
больших акушерских синдромов

Одним из основных общих этиологических факторов 
больших акушерских синдромов является дефективная глу-
бокая плацентация. Ключевым процессом на ранней стадии 
беременности является цитотрофобластическая инвазия, 
обеспечивающая проникновение хориона в децидуализиро-
ванный эндометрий и внутреннюю треть миометрия, форми-
рование плаценты и возникновение гемохориального типа 
кровоснабжения эмбриона и плода. После контакта трофо-
бласта и децидуа цитотрофобласты покидают трофобласт и 
попадают в стенку матки, где приобретают эндотелиальный 
и инвазивный интерстициальный фенотип. Эндотелиальный 
экстравиллезный трофобласт инфильтрирует кровеносные 
сосуды матки, особенно спиральные артерии/артериолы, и 
вытесняют эндотелий сосудов, инвазивный экстравиллезный 
интерстициальный трофобласт проникает в ткани децидуа-
лизированного эндометрия и внутренней трети миометрия. 

В первые недели беременности экстравиллезный тро-
фобласт закупоривают спиральные артерии, что, вероятно, 
предотвращает преждевременное начало кровотока в раз-
вивающейся плаценте, следовательно, защищает от раннего 
повреждения плаценты в результате окислительного стресса 
и потери плода. Однако, когда эмбрион переходит от гистио-
трофного к гемотрофному питанию после 10-й недели бере-
менности, трофобластические пробки растворяются, и эндо-
телиальный слой спиральных артерий заменяется цитотро-
фобластом. Инвазия трофобласта происходит волнообразно: 
первая волна достигает максимума на 6–8-й неделе после 
оплодотворения, вторая волна активизируется на 16–18-й 
неделе гестации. Расположение специфических линий кле-
ток трофобласта в пределах места плацентации точно опре-
делено. Аберрации в организации и поведении определенных 
популяций клеток трофобласта коррелируют с большими 
акушерскими синдромами [26, 34].

Спиральные артерии в эндометриально-миометральном 
интерфейсе при нормальной беременности претерпевают 
полное ремоделирование стенки, которое включает дегра-
дацию внеклеточного матрикса, потерю мышечно-эластиче-
ских свойств, фибринозно-фибриноидное перерождение и 
внедрение экстравиллезного трофобласта в стенки сосудов 
с формированием интрамурального трофобласта [26]. При 
больших акушерских синдромах в подавляющем большин-
стве спиральных артерий регистрируется децидуальная ва-
скулопатия с сохранением мышечно-эластической стенки, 
острыми атеротическими поражениями, медиальной гипер-
трофией и периваскулярными лимфоцитами [7, 28]. 

При нормальной беременности клетки экстравиллезного 
трофобласта мигрируют до средней трети миометрия, прони-
кают в артериальную среднюю оболочку и эндотелий мате-
ринских спиральных артерий. Это приводит к дилатации и 
увеличению потока материнской крови при низком давлении 
в межворсинчатом пространстве с уменьшением скорости 
поступления крови в плаценту (~0,1 м/с), что не травмирует 
нежные ворсины хориона формирующейся плаценты. 

При беременности, затронутой большими акушерскими 
синдромами, глубина инвазии трофобласта уменьшается, 
практически завершается на уровне децидуальной оболочки, 
причем с меньшим количественным и качественным ремоде-
лированием спиральных артерий. Кровь по нерасширенным 
спиральным артериям течет при более высоком давлении, 
более пульсирующим потоком, с увеличением скорости по-
ступления крови в плаценту (1–2 м/с), что приводит к ее 
стрессу, изменяет плацентарное развитие и может приводить 
к нарушению развития плода [37].

Процент нетрансформированных артерий при больших 
акушерских синдромах резко снижен. По данным R. Romero 

et al. (2011), количество нетрансформированных спиральных 
артерий при преждевременных родах в децидуальном сег-
менте плацентарной площадки в среднем составляет 13,1%, 
в децидуальном сегменте базальной пластины – 10,4%, тог-
да как в миометральном сегменте – 30,9%; при преэкламп-
сии соответственно – 33,1%, 38,7% и 90,5% [30]. По данным 
C.A. Labarrere et al. (2017), при больших акушерских син-
дромах регистрируется одинаково высокая доля плацент 
с отсутствием физиологического преобразования во всех 
спиральных артериях, которая является самой высокой при 
беременностях с малым для гестационного возраста плодом 
(90%), с преэклампсией (81,5%) и с внутриутробной гибелью 
плода (80%), и самой низкой при преждевременных родах 
(69,6%) [16].

Большие акушерские синдромы – полиэтиологические 
состояния. В их основе лежит гормональная дизрегуляция, 
сенсибилизация к половым гормонам, иммунологическая 
дизреактивность, нитрозативный стресс, генетические и эпи-
генетические факторы, воспаление инфекционного и неин-
фекционного генеза, оксидативный стресс, дисбаланс между 
ангиогенными и антиангиогенными факторами, что в сово-
купности приводит к дефективной глубокой плацентации и 
нарушениям материнско-плодовых взаимоотношений, геста-
ционным и акушерским осложнениям [2].

Гормональная дизрегуляция как причина больших 
акушерских синдромов на уровне стероидных гормонов 
обусловлена нарушениями воздействия прогестерона (Р

4), 
эстрогенов, андрогенов и глюкокортикоидов. В этом обзоре 
предпринята попытка осветить современные данные о роли 
резистентности биодоступного Р4 в развитии больших аку-
шерских синдромов и возможные пути их профилактики при 
этой патологии.

Роль биодоступного прогестерона и его рецепторов в 
формировании плаценты и развитии беременности. Ме-
ханизмы развития резистентности к биодоступному про-
гестерону

Р4 – универсальный модулятор развития беременности, 
основные эффекты которого реализуются геномным и вне-
геномным механизмами. Геномный механизм опосредован 
связыванием с ядерными рецепторами Р4 (PR) и активацией 
более 1700 генов (поддержание гестации, роста плода и др.). 
Внегеномный механизм Р4 опосредован связыванием с мем-
бранными PR (mPR) и с так называемыми мембранными 
компонентами PR (PRMC) (пролиферация эпителия груд-
ной железы, нейропротекция, моделирование иммунного от-
вета Т-лимфоцитами, васкуляризация плаценты, рост плода 
и др.) и активацией более 100 генов.

Реакция матки на Р4 зависит от ядерного соотношения 
изоформ PR – A и B. PR-A является основным двигателем 
функции PR матки и достаточен для фертильности, тогда как 
PR-B является критическим для развития грудной железы 
и морфогенеза во время беременности. Дифференциальный 
профиль рецепторов Р4 был задокументирован с преоблада-
нием PR-B в раннем трофобласте и преобладанием PR-A в 
позднем трофобласте (от 9 до 12 нед беременности) [5]. Р4 
может также передавать сигналы через путь митоген-акти-
вируемой протеинкиназы (MAPK) или фосфоинозитид-3-
киназы / протеинкиназы В-α (PI3K/AKT). Последний пол-
ностью обходит классический путь PR, сигнализируя либо 
через путь стрессактивируемых протеинкиназ (JNK), либо 
путем увеличения цАМФ [35]. Последние данные свидетель-
ствуют о существовании функциональной третьей изоформы 
PR, обозначенной PR-C, которая, по-видимому, играет кри-
тическую роль в начале родов. 

Функция PR зависит от стабильности комплекса PR. 
Функционально зрелый PR-комплекс состоит из рецептор-
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ного мономера, димера белка теплового шока 90 кДа (Hsp90), 
кошаперона p23 и одного из четырех кошаперонов, которые 
включают тетратрикопептидный повтор (TPR), который 
связывается с Hsp90. Иммунофилин-кошаперонсвязываю-
щий белок 52 кДа FK506 (FKBP52) является одним из таких 
TPR-содержащих кошаперонов, связывающих как Hsp90, так 
и PR, стабилизирующих структуру комплекса PR и усилива-
ющих передачу сигналов P4–PR. Дефицит FKBP52 уменьша-
ет маточную P4–PR-сигнализацию. Это не разрушает сигнал 
полностью, потому что минимальное связывание P4 с PR 
все еще происходит. Повышенное введение P4 может спасти 
передачу сигналов PR при дефиците FKBP52. Это означает, 
что сниженная чувствительность к P4 обратима с помощью 
назначения P4 [12].

Количество PR-положительных клеток увеличивается на 
протяжении всей нормальной беременности [35]. На ранних 
сроках беременности PR экспрессируется в эндотелиальных 
клетках децидуальной ткани, а связывание с Р4 стимулиру-
ет пролиферацию эндотелиальных клеток. Р4 регулирует 
раннее вторжение трофобласта и способствует миграции 
экстравиллезного трофобласта за счет активизации инсули-
ноподобного фактора роста, связывающего белок-1, и связан-
ного с Dickkopf белка-1, а также может способствовать диф-
ференцировке субфракции децидуальных клеток (названной 
децидуальной CD31-CD146-субфракцией клеток боковой 
популяции – SP) в эндотелиальные клетки и гладкомышеч-
ные клетки. Это указывает на то, что Р4 может играть роль 
в образовании новых кровеносных сосудов в плаценте [21]. 

P4 обладает множественными иммуномодулирующими 
эффектами, включая: 

•  активацию маточных натуральных киллерных клеток; 
•  предотвращение отторжения плода, способствуя вос-

палительному ответу Th2, а не Th1, например, посред-
ством синтеза фактора блокирования, индуцированно-
го P4 (PIBF); 

•  увеличение количества локальных Т-регуляторных 
(Treg) клеток; 

•  арест дендритных клеток в толерогенном состоянии; 
•  усиление экспрессии иммуносупрессивной молекулы 

Galectin-1, которая способствует генерации толероген-
ных дендритных клеток;

•  эпигенетическое молчание генов хемокинов, предотвра-
щая тем самым накопление антифетальных эффектор-
ных Т-клеток в децидуальной оболочке; 

•  активацию гемоксигеназы-1 (Hmox-1), поддерживаю-
щей генерацию Treg-клеток, способствующих во время 
беременности васкуляризации плаценты и росту плода, 
и др. [13, 16].

Периферические лимфоциты беременных, но не лимфо-
циты небеременных, экспрессируют PR. У женщин с повтор-
ным выкидышем или у беременных с клиническими сим-
птомами угрозы преждевременных родов, процент клеток, 
экспрессирующих PR, среди периферических лимфоцитов 
значительно ниже, чем у женщин с беременностями без ос-
ложнений. Эти данные свидетельствуют о том, что наличие 
PR-положительных лимфоцитов необходимо для нормально 
прогрессирующей беременности [35].

Во время беременности лимфоциты, экспрессирующие 
PR, высвобождают PIBF в присутствии Р

4. Уровни в моче 
PIBF при нормальной беременности выше по сравнению с 
таковыми при беременностях, закончившихся выкидышем 
/ преждевременными родами. На сегодня доказанным фак-
том считается снижение экспрессии рецепторов PIBF и PR 
у женщин с рецидивом выкидыша. Если уровень PIBF явля-
ется аномально низким по сравнению с Р4, это может указы-
вать на относительную нечувствительность лимфоцитов к Р4 
в связи с нарушением стимуляции PR или дефектную про-
дукцию PIBF в лимфоцитах, положительных по PR, даже в 
присутствии Р4 [15, 19].

Недостаточность прогестеронового воздействия – одна 
из ведущих причин развития больших акушерских синдро-
мов. В ее основе лежат такие явления, как:

•  недостаточная продукция Р4 яичниками и плацентой;
•  аутосенсибилизация к Р4; 
•  резистентность к биодоступному Р4; 
•  изменение экспрессии стероидных рецепторов Р4, соот-

ношения их фракций, а также их коактиваторов и коре-
прессоров, факторов транскрипции; 

•  изменения экспрессии шаперонов и кошаперонов; 
•  изменения экспрессии ретиноидов и резистентность к 

ретиноидам; измененный баланс между стероидными 
гормонами (рисунок).

Схема патогенеза недостаточности прогестеронового воздействия при беременности как одной из основных причин развития 
больших акушерских синдромов
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Резистентность к Р4 представляет собой ослабленную 
чувствительность тканей / клеток-мишеней к биодоступно-
му Р4 и, как на сегодня доказано, встречается в подростковом 
возрасте [5, 9], при эндометриоидной болезни [25], синдроме 
поликистозных яичников (СПКЯ) [5] и при идиопатической 
рецидивирующей потере беременности [20, 24].

Резистентность к биодоступному прогестерону в под-
ростковом возрасте

У зародышей и новорожденных эндометрий полностью 
реагирует на Р4 за счет децидуализации и менструального 
кровотечения только в 5% случаев. Ранний ответ на Р4, харак-
теризуемый субъядерной вакуолизацией, наблюдается у 28% 
новорожденных, тогда как отсутствие какого-либо ответа на 
Р4 очевидно у большинства новорожденных. Спектр ответов 
на Р4, наблюдаемый в неонатальном эндометрии, – в преде-
лах от полностью чувствительного эндометрия, приводящего 
к менструальному кровотечению, до общей резистентности 
к Р4 – вероятно, сохраняется до начала менархе. При таких 
обстоятельствах сохраняющаяся степень резистентности эн-
дометрия к Р4 после менархе может быть связана, в случае юве-
нильной беременности, с дефективной глубокой плацентацией, 
увеличивающей риск серьезных акушерских расстройств, та-
ких, как преэклампсия, синдром задержки роста плода и пре-
ждевременные роды [6, 9, 27]. 

Циклическая децидуализация, сопровождаемая менстру-
ацией, служит механизмом для предварительной подготовки 
матки к глубокой плацентации. Как менструация, так и им-
плантация являются состояниями, которые вызывают ремо-
делирование спиральных артерий. Появление циклических 
менструаций играет решающую роль в подготовке спираль-
ных артерий и в защите тканей матки от глубокого воспали-
тельного и окислительного стресса, связанного с глубокой 
плацентацией во время беременности, – процесс, известный 
как «предварительная подготовка» [5, 9]. 

Отсутствие адекватной «предварительной подготов-
ки» может объяснить, почему беременность у подростков 
primigravida ассоциируется со значительным увеличе-
нием риска развития больших акушерских синдромов по 
сравнению с женщинами primigravidae в возрасте 20 лет и 
старше, у которых проходит регулярная циклическая пред-
варительная подготовка эндометрия. Беременные ранее не 
рожавшие подростки имеют повышенный риск – обратно 
пропорционально их гинекологическому возрасту – раз-
вития больших акушерских синдромов вследствие био-
логической незрелости, относительной резистентности 
эндометрия к Р

4. Скорость перехода к полностью прогесте-
рон-чувствительной ткани определяет исход беременности 
в подростковом возрасте [6, 8].

Резистентность к биодоступному прогестерону при эн-
дометриоидной болезни

Механизмы формирования резистентности к биодоступ-
ному Р4 наиболее изучены при эндометриоидной болезни и 
включают: 

•  генетические и эпигенетические факторы (полимор-
физм гена PR, повышенная экспрессия microRNAs, эпи-
генетические модификации PR и его мишеней); 

•  потерю или изменение экспрессии PR, снижение PR-B, 
изменения в медиаторах и регуляторах передачи сигна-
лов PR; 

•  недостаточную «предварительную подготовку»; 
•  изменение продукции ключевых паракринных медиа-

торов действия Р4 в эндометрии – ретиноидов и рези-
стентность к ретиноидам; 

•  формирование стромальных фибробластов из изме-
ненных клеток-предшественников мезенхимальных 

стволовых клеток, которые демонстрируют повышение 
регуляции множества провоспалительных генов; 

•  альтерации PR цитокинами, например, TNF-α и IL-1β, 
которые непосредственно уменьшают уровни обеих 
изоформ PR, возможно, с помощью эпигенетической 
модификации [14, 23, 25]. 

Резистентность к биодоступному прогестерону при СПКЯ
Женщины с СПКЯ часто имеют аномальный менстру-

альный цикл и ановуляцию. Это приводит к минимальной 
или сниженной выработке Р4. Наступление беременности 
при овуляторном СПКЯ или индуцированной беремен-
ности при ановуляторном СПКЯ также сопровождается 
сниженной выработкой Р4. При СПКЯ наблюдается осла-
бленный ответ на Р4 в эндометрии вследствие резистент-
ности к биодоступному Р4, причины этого мало изучены. 
Повышенная экспрессия PR эндометрия у пациенток с 
СПКЯ в основном вызвана повышенной экспрессией PR-A 
или, вероятно, обусловлена различными регулирующими 
механизмами (транскрипционными и трансляционными 
программами) [18].

Резистентность к биодоступному прогестерону при иди-
опатических рецидивирующих потерях беременности

В большинстве случаев проблема заключается в реакции 
на Р4, а не на наличие гормонов. В этих случаях нарушается 
экспрессия и / или функция PR. Идиопатические рецидиви-
рующие потери беременности непосредственно связаны со 
снижением экспрессии PR у эмбрионов и в эндометрии. У 
пациенток с идиопатическими рецидивирующими потерями 
беременности были зарегистрированы специфические поли-
морфизмы  гена PGR. 

Особый интерес представляет полиморфизм вставки 306 
пар оснований в интроне G PGR – гена, который коррелирует 
с идиопатическими рецидивирующими потерями беремен-
ности и связан с недостаточностью имплантации в циклах 
оплодотворения in vitro. Нарушение опосредованного иммун-
ными клетками клиренса стареющих децидуальных клеток, 
вторичное старение превращает децидуальные клетки в рези-
стентные к Р4, которые обильно экспрессируют факторы ре-
моделирования внеклеточного матрикса и ведут к разруше-
нию фето-материнского интерфейса и выкидышу. Важную 
роль играет отсутствие переключения в корегуляторах PR с 
FOSL2 на STAT1 [20, 24].

Терапевтические возможности профилактики больших 
акушерских синдромов при резистентности к биодоступно-
му прогестерону

Следствием резистентности к Р4 является то, что гор-
мональная терапия натуральным Р4 во время беременности 
становится малоэффективной для подгруппы женщин с ре-
зистентностью к биодоступному Р4 [3]. Терапевтические 
возможности в такой ситуации дает использование ретро-
прогестерона – дидрогестерона. Уникальные молекулярные 
особенности создают «изогнутую» конформацию с повышен-
ной жесткостью по сравнению с Р4, что, как считается, объ-
ясняет высокую селективность дидрогестерона в отношении 
PR. Дидрогестерон имеет в ~1,5 раза лучшее сродство к PR по 
сравнению с Р4. Важно также то, что дигидродидрогестерон, 
основной метаболит дидрогестерона, также обладает проге-
стагенной активностью [4]. Дидрогестерон обладает биодо-
ступностью при пероральном приеме в ~5,6 раза выше, чем 
Р4. Дидрогестерон стимулирует продукцию PIBF в дозозави-
симом режиме [4, 35].

В работе Н.И. Вороновой (2013) было показано, что при-
менение пациентками с угрозой выкидыша дидрогестерона с 
момента выявления до 18–20 недель беременности и курса 
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внутривенного иммуноглобулина по сравнению с наблюда-
тельной тактикой способствовало достоверному снижению 
частоты: 

•  выкидышей (RR 0,45 [0,24–0,84]; 
•  преждевременных родов (RR 0,22 [0,08–0,62]; 
•  дисфункции плаценты (RR 0,26 [0,13–0,52]); 
•  СЗРП (RR 0,24 [0,12–0,5]); 
•  осложненных родов (RR 0,31 [0,16–0,58]); 
•  родоразрешения оперативным путем (RR 0,24 [0,08–

0,68]); 
•  рождения недоношенных новорожденных (RR 0,22 

[0,08–0,62]); 
•  рождения детей с респираторным дистресс-синдро-

мом (RR 0,11 [0,01–0,86)], врожденными рассеянными 
ателектазами легких (RAR 10,2% [2,1–21,8%]) и пери-
натальным гипоксически-ишемическим поражением 
ЦНС (RAR 12,2% [3,6–24,2%]) [1].

Ретроспективное пилотное исследования влияния при-
менения дидрогестерона в I триместре на последующую за-
болеваемость преэклампсией у женщин с недостаточностью 
лютеиновой фазы, угрожающим выкидышем в дозе 10 мг 3 
раза в сутки до 14-й недели гестации продемонстрировало 
достоверное снижение заболеваемости преэклампсией среди 
пациенток, получавших дидрогестерон (1,7%), по сравнению 
с неполучавшими особами (13%) в 7,7 раза (p<0,001), а также 
дистресса плода – в 4,2 раза (4,3% против18%; p<0,001) [38].

Проведено двойное слепое рандомизированное контро-
лируемое клиническое исследование (РКИ), в котором были 
отобраны женщины с идиопатическим синдромом задержки 
роста плода. Через 2 нед после вмешательства масса плода 
значительно увеличилась в группе дидрогестерона по срав-
нению с контрольной группой наблюдения (2053,15 г против 
1736,36 г; р<0,001). Кроме того, наблюдались существенные 
различия в размерах окружности живота плода между груп-
пами (27,25 см против 25,92 см; р=0,006). Индекс резистент-
ности в средней мозговой артерии плода (0,67 против 0,83; 
р<0,001) и индекс резистентности маточных артерий (0,68 
против 0,81; р<0,001) значительно снизились в группе ди-
дрогестерона по сравнению с контрольной группой. Авторы 
продемонстрировали, что дидрогестерон снижает индекс ре-
зистентности маточной и средней мозговой артерии и увели-
чивает массу плода, в то время как никаких признаков ток-
сичности не наблюдалось [39].

Нами проведена оценка влияния применения дидрогесте-
рона у беременных при одной из наиболее распространенных 
форм эндометриоидной болезни – аденомиозе – на развитие 
гестационных осложнений в первой половине беременности. 
Назначение дидрогестерона с момента диагностирования бе-
ременности у женщин с аденомиозом привело к снижению 
количества гестационных осложнений в первой половине бе-
ременности по сравнению с наблюдательной тактикой: 

•  угрозы прерывания беременности – в 2,56 раза (ОШ 
0,22; 95% ДИ: 0,09–0,55), 

•  ретрохориальных гематом – в 2,13 раза (ОШ 0,36; 95% 
ДИ: 0,13–0,99), 

•  ранних выкидышей – в 3,07 раза (ОШ 0,26; 95% ДИ: 
0,08–0,88), 

•  поздних выкидышей – в 2,05 раза (ОШ 0,47; 95% ДИ: 
0,08–2,68), 

•  всего выкидышей – в 2,73 раза (ОШ 0,27; 95% ДИ: 0,09–
0,77) [22].

Данные нескольких недавних обзоров и мета-анализов 
подтвердили, что гестагенная терапия лучше, чем плацебо, в 
снижении риска выкидыша.

Так, в мета-анализе H.J. Lee et al. (2017) сопоставлены 
данные из девяти РКИ, включающих 913 пациенток (322 бе-
ременные получали дидрогестерон, 213 – вагинальный про-

гестерон и 378 – контроль). Выявлено, что частота выкиды-
шей была значительно ниже в группе перорального приема 
дидрогестерона, чем в контрольной группе (11,7% против 
22,6%; ОШ 0,43; 95% ДИ: 0,26–0,71; р=0,001; I2 0%) [17].

X.-X. Wang et al. (2019) проанализировали восемь 
РКИ (845 беременных с угрозой выкидыша) и показали, 
что женщины с угрозой выкидыша, рандомизированные 
в группу прогестерона, имели более низкий риск угрозы 
выкидыша по сравнению с контролем (плацебо или отсут-
ствие лечения) (ОР=0,64; 95% ДИ: 0,48-0,85). Авторы сде-
лали вывод, что при применении дидрогестерона риск вы-
кидыша более низкий (ОР=0,49; 95% ДИ: 0,33–0,75), чем 
при использовании натурального прогестерона (ОР=0,69; 
95% ДИ: 0,40–1,19) [37].

Результаты двух недавних систематических обзоров и 
мета-анализов представили убедительные данные о том, что 
дидрогестерон может быть эффективно использован для пре-
дотвращения выкидышей у женщин с идиопатической реци-
дивирующей потерей беременности в анамнезе. 

Carp H. (2015) провел систематический обзор 13 РКИ и 
проинформировал, что частота выкидышей у женщин с реци-
дивирующей потерей беременности в анамнезе после приема 
дидрогестерона составила 10,5% по сравнению с 23,5% в кон-
троле (ОШ 0,29; 95% ДИ: 0,13–0,65), абсолютное снижение 
частоты выкидышей составило 13%, что указывает на реаль-
ный эффект лечения [10].

Мета-анализ G. Saccone et al. (2017) включал 10 РКИ, 
1586 женщин с идиопатической рецидивирующей поте-
рей беременности. Положительный эффект был достигнут 
после терапии прогестагенами в I триместре беременно-
сти с точки зрения частоты выкидышей (ОР 0,72; 95% ДИ: 
0,53–0,97) и коэффициента рождаемости (ОР 1,07; 95% ДИ: 
1,02–1,15). Авторы делают акцент на том, что синтетические 
прогестагены, а не натуральный прогестерон, были связаны с 
более низким риском повторных выкидышей [31].

Согласно руководству ESHRE (2018), вагинальный 
прогестерон на ранних сроках беременности не оказывает 
положительного влияния на пациентов с идиопатической 
рецидивирующей потерей беременности. Как указывается 
в руководстве, существуют некоторые доказательства того, 
что пероральный дидрогестерон, инициированный после 
подтверждения сердцебиения плода, может быть эффектив-
ным. Кроме того, поскольку Р

4 важен во время имплантации 
эмбриона, польза от препарата может быть достигнута, если 
Р4 вводится, начиная с лютеиновой фазы, а не после положи-
тельного теста на беременность [11].

Официальное руководство Немецкого общества гинеко-
логии и акушерства (DGGG), Австрийского общества гине-
кологии и акушерства (ÖGGG) и Швейцарского общества 
гинекологии и акушерства (SGGG) (уровень S2k, регистра-
ционный номер AWMF 015/050) (2018) предлагает консен-
сусную рекомендацию 3-9.E40 – синтетические прогестагены 
могут вводиться женщинам с идиопатической рецидивирую-
щей потерей беременности в І триместре беременности, что-
бы предотвратить выкидыш [29].

ВЫВОДЫ
У беременных подросткового возраста с эндометриоид-

ной болезнью, с синдромом поликистозных яичников, с иди-
опатической рецидивирующей потерей беременности суще-
ствует высокая вероятность развития больших акушерских 
синдромов на фоне резистентности к биодоступному про-
гестерону. Более быстродействующий, высокоселективный 
прогестаген с повышенным аффинитетом к прогестероновым 
рецепторам дидрогестерон – эффективный препарат выбора 
для профилактики больших акушерских синдромов у бере-
менных указанных выше групп риска. 
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