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Невынашивание беременности

Привычное невынашива-
ние (ПН) – это потеря 
трех и более наступающих 

подряд беременностей на сроках 
до 20 недель гестации. В исследо-
ваниях показано, что, если все за-
чатия принять за 100%, успешная 
имплантация происходит в 73%, 
беременность диагностируется в 
57%, плодная стадия достигается 
в 51% и в целом показатель живо-
рождения составляет только 50% 
от всех зачатий. Из этих данных 
ясно, что именно выкидыш (са-
мопроизвольный аборт) любой 
этиологии чаще всего приводит к 
потере беременности. Подсчитан-
ная ожидаемая вероятность не-
вынашивания составляет 0,34%,
а наблюдаемая в действитель-
ности  – 0,8–1%. Таким образом, 
примерно у 1% супружеских пар 
будет наблюдаться ПН. Напри-
мер, в Англии количество таких 
пар составляет 6 тыс., при этом 
экономические затраты на их ле-
чение превосходят 100 млн фун-

тов стерлингов, не считая зна-
чительных моральных травм и 
психо-социальных последствий. 
Различают первичное невына-
шивание беременности, когда у 
женщины не было до этого ни 
одной беременности, закончив-
шейся рождением живого плода, 
и вторичное невынашивание бе-
ременности в случае успешных 
беременностей в предшествую-
щий период. Понятно, что про-
гноз более благоприятен в случае 
вторичного ПН.

Патофизиология 
привычного 
невынашивания
Патофизиология ПН многооб-
разна и включает плодные и ма-
теринские факторы. К первым 
относятся генетические факторы 
(2–5%) и нарушения развития 
плода, а к материнским факто-
рам  – анатомическая патология 
матки (10%), эндокринная дис-
функция (10–17%), иммуноло-

гические причины (до 30%) и 
тромбофилические расстройства 
(13%). К сожалению, несмотря на 
широкое внедрение молекулярно-
генетических исследований в 
программы обследования жен-
щин, страдающих ПН, и прове-
дение их предгравидарной подго-
товки, истинная причина смерти 
плода идентифицируется менее 
чем в 50% случаев. Полагают, что 
почти в 75% случаев причиной 
самопроизвольных абортов яв-
ляется нарушение имплантации 
плодного яйца вследствие какого-
либо дефекта лютеиновой фазы. 
Согласно современным воззрени-
ям, наличие самопроизвольных 
выкидышей в анамнезе – ключе-
вой фактор, во многом опреде-
ляющий течение последующей 
беременности. Так, риск повтор-
ного выкидыша возрастает после 
первого на 20%, после второго – 
на 28% и после третьего – на 43%. 
Чем выше число выкидышей, тем 
больше вероятность влияния 
какого-либо постоянного мате-
ринского фактора, а не случайно 
возникающего плодного фактора.
В последние годы произошли зна-
чительные изменения репродук-
тивной модели, которой следуют 
женщины во всем мире, а имен-
но, увеличилась доля женщин, 
рожающих в позднем репродук-
тивном возрасте. Например, в Ве-
ликобритании с 1994 по 2008 г. 
прирост числа родов у женщин 
в возрасте 35–39 лет составил 

Д. м. н. Л.А. МАРЧЕНКО, к. м. н. Л.М. ИЛЬИНА

Проблемы невынашивания 
беременности: многогранная 
роль прогестерона

ФГУ «НЦАГиП 
им. В.И. Кулакова», 

Москва

Российская 
ассоциация 

гинекологов-
эндокринологов

Обсуждается проблема привычного невынашивания 
беременности. Показано, что нарушение имплантации плодного 

яйца происходит вследствие дефекта лютеиновой фазы. 
Анализируются данные, свидетельствующие об эффективности 

применения прогестерона с целью поддержки лютеиновой фазы 
у пациенток с привычным невынашиванием.



29
ЭФ. Акушерство, гинекология. 2/2011

Обзор

62%, в возрасте 40–44 лет – 94% 
и, что особенно значимо, после 
45 лет  – 86%. Общеизвестно, что 
с увеличением возраста женщин 
процент выкидышей возрастает. 
Если у женщин в возрасте 20–24 
года он составляет 10%, 30–35 
лет – 22%, то у женщин в возрас-
те 40–44 лет – уже 50%, достигая 
75% у женщин старше 45 лет, что 
во многом обусловлено неизбеж-
ным ростом генетических мута-
ций плода.

Привычное 
невынашивание – фактор 
риска многих нарушений 
и заболеваний
Показано, что ПН является фак-
тором риска бесплодия, а в слу-
чае наступления беременности – 
преэклампсии, внутриутробной 
задержки развития плода и 
недоношенности новорожден-
ного. В этой связи интересные 
данные были опубликованы в 
декабре 2010 г. на сайте журна-
ла Heart. В  выполненном в Гер-
мании исследовании изучалась 
взаимосвязь между потерями бе-
ременности и риском инфаркта 
миокарда (ИМ) у женщин и было 
установлено, что потеря трех и 
более беременностей на ранних 
сроках коррелирует с показате-
лем отношения рисков инфар-
кта миокарда (ИМ) (hazard ratio 
(HR)  – 8,9 (95% ДИ 3,18–24,9)). 
После проведения корректиров-
ки на такие сердечно-сосудистые 
факторы риска, как курение, ин-
декс массы тела и гипертензия, 
этот показатель оставался до-
статочно высоким – 5,06 (95% 
ДИ 1,26–20,29). Не было выяв-
лено никакой корреляции между 
числом искусственных абортов 
и ИМ. Полученные результаты 
авторы объяснили существова-
нием общих предрасполагаю-
щих факторов к развитию ПН 
и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, одним из которых может 
быть инфекционный фактор. 
Авторы исследования полагают, 
что ПН следует добавить к та-
ким специфическим для женщин 
факторам сердечно-сосудистого 
риска, как преэклампсия и син-
дром поликистозных яичников.

Роль прогестерона 
в патогенезе привычного 
невынашивания
Прогестерон – ключевой фактор 
развития рецептивности эндоме-
трия. Под его влиянием происхо-
дит секреторная трансформация 
пролиферативного эндометрия 
и начинается синтез и секреция 
веществ, играющих важнейшую 
роль в подготовке эндометрия 
к инвазии трофобласта, обеспе-
чивается «покой» матки за счет 
снижения синтеза простагланди-
нов и окситоцина. В течение лю-
теиновой фазы высокий уровень 
прогестерона способствует пре-
вращению секреторной стромы 
эндометрия в высоко специали-
зированную децидуальную ткань, 
продуцирующую экстрацеллю-
лярный матрикс, цитокины и ро-
стовые факторы, что позволяет 
сохранить баланс между актива-
цией и ингибированием инвазии 
трофобласта в эндометрий.

Дефицит прогестерона
Недостаточность лютеиновой 
фазы (НЛФ) обычно характери-
зуется как отложенное по време-
ни или нарушенное секреторное 
превращение эндометрия вслед-
ствие недостаточной продукции 
прогестерона желтым телом. 
НЛФ является частой причиной 
не только бесплодия, но и по-
терь беременности на ранних 
сроках вследствие нарушения 
имплантации плодного яйца или 
преждевременного лютеально-
плацентарного «перехода». Даже 
если концентрация прогестерона 
в плазме в норме, может отме-
чаться дефицит этого гормона на 
уровне эндометрия за счет нару-
шений на рецепторном уровне: 
снижение экспрессии прогесте-
роновых рецепторов (у 25% жен-
щин с ПН, по данным Тинь Чи 
Ли (Tin-Chiu Li) и соавт. [1]) или 
полиморфизм гена, кодирующего 
эти рецепторы (Андреас Швай-
керт (Andreas Schweikert) и соавт. 
[2]). Таким образом, абсолютный 
или относительный дефицит про-
гестерона может являться «био-
логической» причиной самопро-
извольных выкидышей в первом 
триместре беременности, в таких 

случаях добавление прогестерона 
может быть потенциально эф-
фективным.

Роль прогестерона 
в иммуномодуляции 
беременности
Плод представляет собой алло-
трасплантат, при этом около 50% 
антигенов плода имеют отцовское 
происхождение. Наличие анти-
фетальных, антиплацентарных и 
антиотцовских антител в сыво-
ротке матери во время нормаль-
но развивающейся беременности 
говорит о том, что распознавание 
соответствующих антигенов не 
приводит к «отторжению» плод-
ного яйца и не нарушает его раз-
витие.
В последние годы появилось 
много работ, посвященных им-
муномодулирующей роли проге-
стерона. В середине лютеиновой 
фазы цикла и при наступлении 
беременности на лимфоцитах по-
являются рецепторы к прогесте-
рону. Т-хелперные лимфоциты 
(СД4+) под влиянием прогесте-
рона начинают продуцировать 
прогестерон-индуцированный 
блокирующий фактор (ПИБФ) 
(progesterone-induced blocking 
factor – PIВF), который ингибиру-
ет цитотоксичность натуральных 
киллеров (НК), принимающих 
активное участие в процессах 
децидуализации эндометрия, 
имплантации, роста и развития 
трофобласта. ПИБФ оказывает 
противоабортивное действие in 
vivo за счет стимуляции продук-
ции цитокинов Th -2, и его содер-
жание повышается с увеличением 
срока беременности. В своем про-
спективном исследовании Кри-
стина Крузе (Christina Kruse) и 
соавт. [3] выявили у беременных 
с ПН нарушение баланса Th 1/Th 2, 
которое коррелировало с низ-
ким уровнем прогестерона. При 
снижении уровня прогестерона, 
связанного как с гормональными 
расстройствами, так и с наруше-
ниями рецептивности эндоме-
трия, увеличивается агрессивный 
клон клеток и продукция провос-
палительных цитокинов, что ве-
дет к прерыванию беременности. 
Таким образом, прогестерон об-
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ладает иммуномодулирующей 
и иммуносупрессивной актив-
ностью, поэтому играет важную 
роль в защите «инородного» 
плодного яйца от неблагопри-
ятного влияния некоторых ма-
теринских иммунологических 
факторов. С этих позиций пред-
ставляется оправданным ис-
пользование прогестерона для 
поддержки лютеиновой фазы на 
ранних сроках беременности.

Регулирующее влияние 
прогестерона на процессы 
апоптоза, определяющего 
рост плаценты
Плацентарная ткань содержит 
гетерогенную популяцию клеток, 
входящих в состав ворсинчато-
го цитотрофобласта, синцитио-
трофобласта и вневорсинчатого 
трофобласта (ВВТ). Клетки тро-
фобластического эпителия обра-
зуют не только покров ворсин, но 
и располагаются отдельно в виде 
колонн или островков (его назы-
вают вневорсинчатым или пери-
ферическим). Этот трофобласт 
является гормонально активным 
и обеспечивает дальнейшее вне-
дрение ворсин в эндометрий, 
активность которого зависит от 
апоптотической способности его 
клеток.

Человеческая плацента на ранних 
стадиях своего развития харак-
теризуется инвазией ВВТ в деци-
дуальную ткань, что приводит к 
прямому контакту между этими 
клетками и материнской кровью. 
Во время процесса инвазии клет-
ки ВВТ экспрессируют матрикс-
ные металлопротеиназы (ММП), 
представляющие собой про-
теолитические ферменты, спо-

собные разрушать все состав-
ляющие элементы экстрацел-
люлярного матрикса [4]. Хотя 
процесс контролируемой инва-
зии ВВТ в децидуальную ткань 
является ключевым процессом на 
ранней стадии развития плацен-
ты, необходим для поддержания 
беременности на ранних сроках, 
молекулярные механизмы, во-
влеченные в инвазию ВВТ в де-
цидуальную ткань, до конца не 
ясны. Есть данные, говорящие о 
значении тиреоидного гормона и 
релаксина, однако, по-видимому, 
определяющую роль в этих про-
цессах играет прогестерон. 
В своей клинической работе Ла-
ура Ловли (Laurie P. Lovely) и со-
авт. [5] впервые показали, что 
для снижения процессов апоп-
тоза, начинающихся уже с 26-го 
дня менструального цикла, следу-
ет назначать хорионический го-
надотропин или прогестерон, по-
скольку последний может спо-
собствовать инвазии клеток ВВТ 
в децидуальную оболочку матки 
за счет угнетения апоптоза.
В клинической практике проге-
стерон давно используется для 
лечения угрожающего выкиды-
ша, профилактики привычных 
выкидышей и для поддержки 
функции желтого тела в програм-
ме вспомогательных репродук-
тивных технологий. Однако до 
сих пор было мало известно о мо-
лекулярных механизмах участия 
прогестерона в регуляции функ-
ции ВВТ. Свои физиологические 
эффекты этот гормон оказывает 
через взаимодействие с прогесте-
роновыми рецепторами (ПР) – 
транскрипционными факторами, 
являющимися членами большого 
семейства структурно связанных 
генных продуктов – внутриядер-
ных рецепторов. ПР экспрессиру-
ются во многих тканях в виде двух 
изоформ – ПР-A и ПР-B. В своей 
недавней экспериментальной ра-
боте Цзинь Лю (Jin Liu) и соавт. 
показали, что ПР-A и ПР-B при-
сутствуют в линии клеток HTR-8/
SV, которые могут служить мо-
делью ВВТ клеток человека [6]. 
Прогестерон подавляет апоптоз в 
клетках ВВТ путем множествен-
ных молекулярно-клеточных ме-

ханизмов (ингибирования Fas и 
Fas-лиганда, каспазы-3 и экспрес-
сии поли(ADP-рибозы) полимера-
зы (PARP), повышения экспрессии 
Bcl-2 в этих клетках). Таким обра-
зом, по-видимому, прогестерон 
может усиливать инвазию ВВТ в 
децидуальную ткань путем пода-
вления процессов апоптоза клеток 
этого трофобласта. 

Влияние прогестерона 
на маточно-плацентарный 
кровоток
Прогестерон благоприятно вли-
яет на гемостаз (вазодилятация) 
в эндометрии и стабильность 
маточно-плацентарных сосудов 
за счет воздействия на ММП. 
В  своем недавно выполненном 
рандомизированном двойном 
слепом контролируемом иссле-
довании в параллельных груп-
пах с двойной маскировкой 
Кшиштоф Чайковски (Krzysztof 
Czajkowski) и соавт. [7] изучали 
эффект вагинального микро-
низированного прогестерона в 
дозе 300 мг по сравнению с ди-
дрогестероном в дозе 30 мг пер-
орально ежедневно на маточно-
плацентарное кровообращение 
у женщин с угрозой выкидыша. 
Было показано, что вагинальный 
прогестерон, но не дидрогесте-
рон, значимо снижал пульса-
торный индекс и индекс сопро-
тивления спиральных артерий, 
являющихся маркерами адек-
ватного маточно-плацентарного 
кровообращения, которые из-
мерялись с помощью допплеров-
ского УЗИ в течение 6-недельно-
го наблюдения. Преимуществом 
трансвагинального пути введе-
ния прогестерона является от-
сутствие первичного пассажа че-
рез печень и непосредственное 
попадание в матку (первичный 
пассаж через матку).
Таким образом, к эффектам про-
гестерона, необходимым для 
зачатия и сохранения беремен-
ности, можно отнести ряд важ-
нейших факторов:
 ■ улучшение рецептивности эндо-

метрия / секреторной транс-
формации эндометрия (син-
хронность созревания эндоме-
трия и процесса имплантации);
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 ■ снижение сократительной ак-
тивности миометрия (обеспе-
чение «покоя» матки);

 ■ обеспечение иммунологиче-
ской толерантности;

 ■ обеспечение контролируемой 
инвазии ВВТ в децидуальную 
ткань путем подавления про-
цессов апоптоза в клетках это-
го трофобласта;

 ■ улучшение маточно-плацен-
тарного кровообращения;

 ■ нейропротекторный эффект 
(формирование доминанты бе-
ременности).

Роль прогестерона 
в механизмах привычного 
невынашивания 
с позиций доказательной 
медицины
В настоящее время большинство 
специалистов предпочитают ис-
пользовать в своей работе наи-
более достоверный с научной 
точки зрения материал, который 
в последние годы широко вне-
дряется в практику как система 
доказательной медицины. Под 
понятием «доказательная меди-
цина» подразумевается «созна-
тельное, четкое и беспристрастное 
использование лучших из имею-
щихся доказанных сведений для 
принятия решений при оказании 
помощи конкретным больным». 
Согласно современным требова-
ниям к подготовке такого рода 
обзоров, Юлия Шекерес-Барто 

(Julia Szekeres-Bartho) и Юан Ба-
лаш (Juan Balasch) недавно прове-
ли поиск в базах данных PubMed и 
Cochrane за период 1968–2007  гг., 
при этом ключевыми словами слу-
жили: «прогестерон», «привычное 
невынашивание беременности», 
«цитокины», «натуральные кил-
леры» [8]. Авторы пришли к за-
ключению, что прогестерон яв-
ляется ключевым гормоном для 

создания подходящей внутрима-
точной среды для имплантации 
плодного яйца. Причиной ПН мо-
жет стать сниженное образование 
прогестерона и/или отложенное 
секреторное превращение эндо-
метрия в периимплантационный 

период. Прогестерон влияет так-
же на иммунную систему путем 
модулирующего воздействия на 
синтез цитокинов и функцию НК. 
Необходима разработка стандар-
тизированных лабораторных про-
токолов с целью выявления потен-
циальных «целей» для назначения 
прогестогена, а также проведение 
рандомизированных исследова-
ний с хорошим дизайном для по-
лучения доказательств пользы 
прогестерона в лечении ПН на со-
временном уровне знаний. 
Принимая во внимание труд-
ности проведения исследований 
у беременных с угрозой преры-
вания беременности на ранних 
сроках, понятно, почему до на-
стоящего времени отсутствуют 
данные с наивысшим уровнем 
доказательности (А), которые 
бы свидетельствовали о целесо-
образности использования про-
гестерона с лечебной и профи-
лактической целью у пациенток с 
ПН. Такого уровня данные суще-
ствуют на данный момент только 
для медикаментозного лечения 
антифосфолипидного синдро-
ма (аспирин + гепарин). Однако 
в мае 2009 г. было начато рандо-
мизированное плацебоконтроли-
руемое мультицентровое иссле-
дование PROMISE [PROgesterone 
in recurrent MIScarriagE], которое 
продлится до мая 2012 г. и, как на-
деются исследователи, наконец-
то позволит ответить на вопрос, 
которому уже 50 лет: «Снижает 
ли прогестерон процент выкиды-
шей?». Основная цель исследова-

ния – проверка гипотезы, соглас-
но которой введение препаратов 
прогестерона (Утрожестан в дозе 
400 мг 2 раза в день в виде капсул) 
женщинам с ПН неясной этиоло-
гии, начатое как можно раньше 
при установленной беременно-

сти, но не позднее 6 недель и про-
должаемое до 12 недель, увеличит 
количество случаев рождения 
живых младенцев по меньшей 
мере на 10% по сравнению с пла-
цебо.

Заключение
Проблемам невынашивания бе-
ременности отводится важней-
шая роль в современной репро-
дуктивной медицине. Дефекты 
имплантации плодного яйца мо-
гут приводить к гибели плода на 
всех сроках беременности. Поми-
мо биологической идентичности, 
основанием для применения про-
гестерона с целью поддержки лю-
теиновой фазы у пациенток с ПН 
может служить снижение процес-
сов апоптоза клеток ВВТ, что бу-
дет способствовать их успешной 
инвазии в децидуальную обо-
лочку матки, а также достижение 
адекватного иммунного ответа 
на ранних стадиях беременности 
(иммуномодулирующий эффект). 
Нельзя забывать о снижении со-
кратительной активности матки 
под влиянием прогестерона (то-
колитический эффект), благо-
даря ингибирующим эффектам 
на окситоцин и простагландины. 
Недавно начатые исследования, 
возможно, наконец-то позволят 
подвести научно обоснованную 
базу, необходимую для разработ-
ки практических рекомендаций с 
наивысшим уровнем доказатель-
ности (А) для лечения женщин с 
привычным невынашиванием бе-
ременности. 
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Прогестерон обладает иммуномодулирующей 
и иммуносупрессивной активностью, поэтому 

играет важную роль в защите «инородного» плодного 
яйца от неблагоприятного влияния некоторых 

материнских иммунологических факторов.

Прогестерон может усиливать инвазию 
вневорсинчатого трофобласта 

в децидуальную ткань путем 
подавления процессов апоптоза клеток 

этого трофобласта. 
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