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Какие факторы являются пусковыми

в развитии подобных нарушений? Эф�

фективность каких современных подхо�

дов в терапии невынашивания беремен�

ности (НБ) подтверждена наукой и прак�

тикой? Ответам на эти и другие важные

вопросы были посвящены доклады веду�

щих украинских специалистов.

Заместитель директора по научной
работе, заведующая отделением эндокрин�
ной гинекологии ГУ «Институт педиатрии,
акушерства и гинекологии НАМН Украи�
ны», член�корреспондент НАМН Украи�
ны, главный специалист МЗ Украины по
специальности «детская гинекология»,
доктор медицинских наук, профессор
Татьяна Феофановна Татарчук останови�

лась на недостаточности лютеиновой фа�

зы (НЛФ) как причине невынашивания

беременности.

– НЛФ – состоя�

ние, проявляющееся

дефицитом прогес�

терона, укорочением

лютеиновой фазы

(меньше 11 дней)

и отставанием созре�

вания эндометрия от

фазы цикла более

чем на два дня

(A.J. Castelbaum,

2002), – является относительно «моло�

дой» нозологической единицей. Первые

предположения о связи дефицита прогес�

терона с НБ были высказаны в 1929 г.

Allen и соавт. Спустя 8 лет Rock и Bartlett

отметили потенциальную значимость

в генезе бесплодия и НБ изменений со�

стояния эндометрия в секреторную фазу

цикла, а в 1949 г. Jones обосновала их роль

в патогенезе развития данных наруше�

ний. В 1950 г. были приняты критерии

НЛФ на основании гистологических из�

менений в разные фазы цикла. 

К обсуждению вопроса относительно

НЛФ вернулись только в 2002�2004 гг.

Было пересмотрено отношение к гисто�

логическому исследованию как основ�

ному диагностическому критерию НЛФ:

доказано, что погрешность при повтор�

ной оценке гистологических образцов

одним и тем же человеком составляет

27%, разными исследователями – 65%,

поэтому в настоящее время предпочте�

ние отдается неинвазивным методам

(ультразвуковой мониторинг менстру�

ального цикла, тесты функциональной

диагностики, допплерография, опреде�

ление уровня прогестерона).

НЛФ может развиваться вследствие

нарушений овуляции, преждевременно�

го лютеолиза, поражения рецепторов

прогестерона. Причинами развития дан�

ного состояния могут являться стрессо�

вые влияния, травмы, инфекционные за�

болевания, ятрогении. Важную роль иг�

рает длительный хронический стресс,

на фоне которого наблюдается повыше�

ние уровня свободных радикалов, разру�

шение митохондрий, гиперпролактине�

мия. НЛФ можно отнести к стрессинду�

цированным расстройствам, которые

долгое время носят субклинический

характер. Часто первым его проявлением

является именно НБ.

В исследованиях, изучавших влияние

кратковременного стресса на приматов,

было показано, что после стрессового

воздействия циклы оставались овулятор�

ными, но сопровождались снижением

уровня прогестерона на 51,6%, особенно

если оно имело место в начале фоллику�

лярной фазы; также наблюдалось сниже�

ние пика лютеинизирующего гормона

(ЛГ). Описанные нарушения наблюда�

лись в течение 3�4 циклов и коррелиро�

вали с персистенцией постстрессовой ги�

перкортизолемии.

Дефицит прогестерона способствует

снижению уровней фолликулостимули�

рующего гормона (ФСГ), ЛГ, при отсут�

ствии нормализации прогестерона на�

блюдается снижение уровня ЛГ в следу�

ющем цикле.

В системном обзоре, охватившем пуб�

ликации 1980�2007 гг., был сделан вывод,

что основная масса современных эпиде�

миологических данных подтверждает

наличие независимой связи между

стрессом и НБ. Также доказано влияние

дидрогестерона на сохранение беремен�

ности. 

Оригинальное ретроспективное иссле�

дование по типу случай�контроль, прове�

денное на базе нашей клиники, включа�

ло 216 пациенток с идиопатическим НБ

(две и более замерших беременности в I

триместре) и 250 женщин без нарушения

репродуктивной функции. Были исклю�

чены все доказанные причины НБ.

После проведенного исследования вы�

явили, что уровень воспринимаемого

стресса (комбинированный показатель,

позволяющий оценить воздействие

стрессорного фактора и индивидуальную

реакцию женщины) у пациенток с НБ

выше. Также отмечено, что этот показа�

тель выше у женщин, охватывающих 2�3

должности, занимающихся высококва�

лифицированным трудом, сопряженным

с высокой ответственностью.

При УЗ�мониторинге у 84,3% пациенток

исследуемой группы выявлены нарушения

функции яичников (по данным деталь�

ного анамнеза этот показатель составлял

52,8%). Кроме того, уровни ФСГ, ЛГ

и прогестерона (приблизительно в пять

раз) у этих женщин снижены. 

118 пациенток с НЛФ на фоне хрони�

ческого стресса были распределены

по группам: модификации образа жизни

и приема антистрессовой терапии

(n=35); модификации образа жизни, ан�

тистрессовой терапии и Дуфастона в дозе

10 мг 2 раза в сутки с 16�го по 26�й день

цикла (n=41); монотерапии Дуфастоном

в дозе 10 мг 2 раза в сутки (n=42). Дли�

тельность лечения составила три месяца. 

Критериями эффективности лечения

служили изменения уровней ФСГ и ЛГ

в середине I фазы и в периовуляторный

период после завершения лечения и уро�

вень стрессового напряжения, который

оценивали один раз в месяц. Было выяв�

лено, что даже на фоне монотерапии Ду�

фастоном повышались уровни ФСГ, ЛГ,

снижался уровень восприятия стресса.

В группе приема антистрессовой тера�

пии также наблюдалась нормализация

вышеуказанных показателей. В случае

привычного невынашивания беремен�

ности (ПНБ) показано назначение анти�

стрессовой терапии и гестагенов, по�

скольку такой подход являлся наиболее

эффективным.

Следует помнить, что первичной зада�

чей терапии НЛФ является создание оп�

тимальных условий для созревания фол�

ликула и овуляции путем устранения на�

рушающих этот процесс воздействий.

Лечение препаратами прогестерона –

важная составляющая прегравидарной

подготовки женщин, находящихся в со�

стоянии психосоциальной адаптации.

Ц е л е с о о б р а з н о с т ь п р и м е н е н и я

Дуфастона в антистрессовой терапии

подтверждают данные множества пуб�

ликаций, свидетельствующие о его

влиянии на различные патогенетичес�

кие звенья процесса. В настоящее

время в нашей клинике накоплен

огромный положительный опыт при�

менения Дуфастона – он является на�

иболее часто назначаемым лекар�

ственным средством. Следует отме�

тить, что этот препарат не нуждается в

рекламе, поскольку хорошо знаком

практическим врачам и широко ими

используется. 

Как говорится в Книге Экклезиаста,

«только тогда, когда мы не взволнованы,

только тогда, когда мы не встревожены,

мы сохраняем способность делать пра�

вильные вещи в правильное время пра�

вильным образом», поэтому антистрес�

совая терапия с применением гестаге�

нов – ключ к сохранению психоэмоцио�

нальной и репродуктивной гармонии,

отметила профессор Т.Ф. Татарчук. 

Рассмотрению роли иммунологичес�

ких нарушений в патогенезе прерывания

беременности ранних сроков посвятила

доклад профессор кафедры акушерства, ги�
некологии и перинатологии ФПО Донецкого
национального медицинского университета
им. М. Горького, доктор медицинских наук
Татьяна Николаевна Демина.

– НБ является ис�

ходом 15�20% всех

запланированных

б е р е м е н н о с т е й .

Данная патология

ассоциируется со

з н а ч и т е л ь н ы м и

эмоциональными

и финансовыми за�

тратами, кроме того,

при наличии в анам�

незе трех самопроизвольных абортов ве�

роятность прерывания последующей бе�

ременности составляет 50,2�56,7%. 

Среди причин НБ выделяют:

• объяснимые (в 50�60% случаев):

– генетические (хромосомные и ген�

ные аномалии);

– инфекционные заболевания;

– эндокринные нарушения;

– аутоиммунные механизмы;

• необъяснимые причины (40�50%

случаев):

– недостаточная иммуносупрессия;

– реакция иммунной системы матери

(нарушение соотношения Th1/Th2 в сто�

рону Th1).

Для подтверждения гипотезы о влия�

нии прогестерона и гестагенов на цито�

киновый и иммунный профиль была

проведена серия экспериментальных

и клинических исследований: экспери�

ментальная работа J. Szekeres�Bartho

(Венгрия), посвященная определению

прогестерониндуцированного блокиру�

ющего фактора (PIBF) и его влиянию на

соотношение Th1/Th2; исследование

R. Raghupathy (Кувейт), оценивавшее

влияние дидрогестерона на выработку

цитокинов Th1 и Th2; работа El�Zibdex

(Иордания) по применению дидрогесте�

рона в профилактике ПНБ; рандомизи�

рованное клиническое исследование

профессора Wasch (Австрия). 

По мнению директора департамента

репродуктивной медицины и перинато�

логии факультета акушерства и гинеколо�

гии Университета г. Пиза (Италия), прези�

дента Международной ассоциации гине�

кологов�эндокринологов A. Genazzani,

выбор дидрогестерона в качестве иммуно�

модулятора обусловлен его положитель�

ными свойствами – предсказуемой фар�

макокинетикой и фармакодинамикой, се�

лективным действием, отсутствием анти�

андрогенных и антиэстрогенных свойств,

способностью повышать уровень PIBF

Сохранение беременности на ранних сроках:
эндокринология жизни

В рамках проходившей научно3практической конференции и пленума Ассоциации акушеров3гинекологов Украины
с международным участием «Экстрагенитальная патология в акушерстве. Инновационные технологии в акушерстве
и гинекологии» (638 октября, г. Ялта) состоялся сателлитный симпозиум компании «Солвей Фармацеутикалз», в 2009 г.
вошедшей в состав «Абботт». 
Темой данного мероприятия стала «вечная проблема» акушерства и гинекологии – ведение пациенток с угрозой
невынашивания беременности. 
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и Th2 и снижать Th1, отсутствием терато�

генного и эмбриотоксического влияния.

PIBF является ключом к сохранению

беременности. Он способствует сдвигу

количества Т�хелперов в сторону Th2,

выработке антител, не обладающих абор�

тогенным действием, уменьшает число

NK�клеток.

За основу рандомизированного

проспективного контролируемого

исследования, проведенного на ба�

зе нашей кафедры, была взята сле�

дующая рабочая гипотеза: приме�

нение дидрогестерона при угрозе

прерывания беременности обеспе�

чит повышение уровня PIBF и нор�

мализацию цитокинового профиля

(преобладание противовоспали�

тельных цитокинов над провоспа�

лительными, что соответствует

норме при физиологически проте�

кающей беременности). Цель ис�

следования – оценка иммуномоду�

лирующего эффекта и клиничес�

кой эффективности дидрогестеро�

на в лечении угрозы прерывания

беременности. В исследование включи�

ли женщин с признаками угрозы преры�

вания беременности со сроком гестации

7�8 нед, коррекция гормональных нару�

шений которым ранее не проводилась.

Наличие тяжелой соматической патоло�

гии, аномалии развития матки, анти�

фосфолипидный синдром, инфекцион�

ные заболевания и транслокации генов

отнесли к критериям исключения.

Участниц разделили на три группы:

в основную и группу сравнения вошли

по 30 женщин с угрозой прерывания бе�

ременности, получавшие комплексную

терапию с применением дидрогестерона

10 мг 2 раза в сутки в течение двух не�

дель и без применения гормональных

препаратов; контрольную группу соста�

вили 20 женщин с физиологически про�

текающей беременностью. Спектр про�

водимых исследований включал изуче�

ние гормонального профиля, состояния

Т�клеточного иммунитета и цитокино�

вого профиля, определение уровня

PIBF в моче (проводилось в лаборато�

рии Высшей медицинской школы Уни�

верситета г. Пеш, Венгрия). 

На I этапе анализировались исходные

данные участниц (у женщин с угрозой

прерывания беременности уровень PIBF,

прогестерона, клеток CD4 был ниже,

а ФНОα, ИЛ�2, ИФНγ выше такового

у здоровых женщин); на II этапе сравни�

вали эффективность применения Дуфас�

тона (основная группа) и симптомати�

ческого лечения (группа сравнения).

На III этапе провели сравнение эффек�

тивности лечения в исследуемых груп�

пах. На IV этапе изучали уровень PIBF

и цитокиновый профиль у женщин

с самопроизвольным прерыванием бере�

менности и с сохраненной беремен�

ностью.

В результате проведенного исследова�

ния были сделаны следующие выводы.

1. При физиологически протекающей

беременности наблюдается повышение

уровня PIBF и толерантности иммунной

системы женщины, которая выра�

жается в преобладании цитокинов

Th2 над цитокинами Th1 (соотно�

шение уровня γ�интерферона к ин�

терлейкину (IL) 10 равно 0,53);

в снижении уровня опухольнекро�

тизирующего фактора и IL 2, CD�16.

2. Выявлена прямая корреляци�

онная взаимосвязь между показате�

лями PIBF и IL 10, а также отрица�

тельная – между PIBF и γ�интерфе�

роном, что доказывает непосред�

ственное влияние PIBF на цитоки�

новый статус беременной.

3. Обнаружено статистически зна�

чимое снижение уровня PIBF у паци�

енток с угрозой прерывания беремен�

ности, приводящее к изменениям

в иммунной системе в сторону провоспа�

лительных цитокинов: соотношение

γ�интерферона к IL 10 равно 2,2; повыше�

ние уровня опухольнекротизирующего

фактора в 2,1, а IL 2� в 1,9 раза.

4. Доказано, что применение препарата
Дуфастон приводит к повышению уровня
PIBF и восстановлению нарушенной им�
мунной модуляции. При этом показатели
уровня клеточного иммунитета и цитоки�
нового статуса практически соответствуют
таковым при физиологически протекаю�
щей беременности.

5. Применение Дуфастона у женщин
с угрозой прерывания беременности в
І триместре позволяет снизить частоту
самопроизвольных абортов с 33,33 до
13,33%. Препарат при этом не обладает
побочным действием и хорошо перено�
сится.

Член�корреспондент НАМН Украины,
заведующий кафедрой акушерства и гине�
кологии №2 Львовского национального
медицинского университета им. Данила Га�
лицкого, доктор медицинских наук, про�
фессор Леонид Борисович Маркин осве�

тил роль нарушений маточно�плацен�

тарного кровотока в НБ. 

– Актуальной проблемой современ�

ной перинатальной медицины является

НБ, которое включает такую патологию,

как привычный выкидыш (ПВ) (N96 в

МКБ�10). Несмотря на мероприятия,

проводимые по оздоровлению женского

населения, частота ПВ не имеет тенден�

ции к снижению и достигает 55%. В 50%

случаев спонтанное прерывание бере�

менности происходит в ее первой поло�

вине. 

Причины ПВ многочисленны и разно�

образны. Значительную роль в этиологии

ПВ играют эндокринные факторы, гени�

тальные инфекции, хромосомные нару�

шения, иммунологические факторы,

экстрагенитальные заболевания бере�

менных. Особого внимания заслуживает

тот факт, что частота идиопатического

(неопределенной этиологии) ПВ состав�

ляет 45�57%.

Принципиальное

значение для нор�

мального развития

беременности имеет

нормальное течение

гестационной пере�

стройки гемодина�

мических процессов

в единой функцио�

нальной системе

материнский орга�

низм�плацента�плод. У женщин с не�

осложненным течением І триместра бе�

ременности допплерометрическое ис�

следование выявляет прогрессирующее

формирование низкорезистентного кро�

вотока в бассейне маточной артерии

(МА). Так, систоло�диастолическое со�

отношение (С/Д) в МА снижается с

9,68±0,07 в 8�9 нед до 8,09±0,06 в 10�11

нед и до 3,15±0,05 в 12�13 нед.

Снижение периферического сосудис�

того сопротивления на протяжении

І триместра гестации отображает перест�

ройку эндометриальных сегментов спи�

ральных артерий (СА) в процессе первой

волны инвазии цитотрофобласта в мио�

метрий. Эндоваскулярная инвазия тро�

фобласта в децидуальные участки СА на�

иболее выражена на 8�й – 10�й неделе

беременности. Трофобласт проникает в

просвет сосудов плацентарного ложа

матки (эндоваскулярный трофобласт) и

вызывает деструкцию средней оболочки

артерий с образованием фибриноида.

Гестационная трансформация СА спосо�

бствует становлению адекватного маточ�

но�плацентарного кровообращения,

нормальному течению процессов пла�

центации, созданию соответствующих

условий для прогрессирования беремен�

ности.

Заслуживает внимания тот факт, что в

65% случаев спонтанного прерывания

беременности наблюдается задержка

формирования низкорезистентного

преплацентарного кровотока. В этих

случаях на 10�11�недельном сроке бере�

менности С/Д в МА составляет

9,45±0,08.

Известно, что морфологическим

субстратом патологических кривых

скоростей кровотока в МА в І тримест�

ре беременности является неполная

трансформация СА в маточно�плацен�

тарные сосуды, нарушение процессов

первой волны инвазии цитотрофоблас�

та. При снижении инвазивной актив�

ности цитотрофобласта наблюдается

сохранение эластомышечного каркаса

эндометриальных сегментов сосудов

плацентарного ложа матки, их способ�

ности реагировать на вазомоторные

стимулы. Последнее обусловливает ли�

мит маточно�плацентарной перфузии,

недостаточность кровотока в межвор�

синчатом пространстве, формирование

зон некроза в базальной части дециду�

альной оболочки и в дальнейшем оттор�

жение плаценты.

Таким образом, лечение угрозы НБ

предусматривает осуществление мероп�

риятий, направленных на коррекцию

расстройств гестационной перестройки

маточно�плацентарного кровотока.

С целью профилактики репродуктив�

ных потерь широко используется Дуфастон

(дидрогестерон) – ретроизомер нату�

рального женского прогестерона, эф�

фективный при пероральном приеме.

Препарат вызывает децидуальные изме�

нения эндометрия и готовит его к имп�

лантации; способствует развитию и росту

миометрия, а также его васкуляризации;

поддерживает миометрий в нормотонусе

путем снижения синтеза простаглан�

динов.

В период беременности эндогенный

прогестерон играет особо важную роль в

сохранении беременности, так как под его

влиянием иммунокомпетентные клетки

синтезируют прогестерониндуцирован�

ный блокирующий фактор (PIBF).

Помимо этого, исследования послед�

них лет (T. Simonchini, 2007) продемон�

стрировали, что Дуфастон оказывает

стимулирующее влияние на продукцию

эндотелиального фактора релаксации –

оксида азота (NO). Последний способ�

ствует дилатации СА, снижению агрега�

ции тромбоцитов, становлению адекват�

ного маточно�плацентарного кровотока.

В результате двойной механизм действия

Дуфастона (стимуляция продукции PIBF

и NO) при угрозе НБ обеспечивает уве�

личение вероятности рождения здоровых

детей на треть. Преимуществами препа�

рата Дуфастон по сравнению с прогесте�

роном являются:

• более высокая прогестагенная ак�

тивность (в 20 раз);

• быстрое всасывание;

• стабильная концентрация в плазме

крови;

• минимальное воздействие на пе�

чень.

Кроме того, Дуфастон не угнетает вы�

работку собственного прогестерона пла�

центой, не вызывает маскулинизации

плода женского пола и феминизации

плода мужского пола, не влияет на уро�

вень артериального давления, массу тела

и показатели свертывающей системы

крови. При угрозе прерывания беремен�

ности Дуфастон назначают по схеме:

4 табл. одномоментно, затем по 1 табл.

через каждые 8 ч до исчезновения симп�

томов. Для лечения привычного невына�

шивания беременности препарат назна�

чают по 1 табл. 2 раза в сутки до 20 нед

беременности. 

Хочется отметить, почтенный «воз�
раст» Дуфастона – в Украине он применя�
ется 10, а в мире уже 50 лет.

Параллельно с научно�практической
конференцией состоялась выставка веду�
щих фармацевтических производителей,
в рамках которой особенно ярко выделял�
ся стенд генерального спонсора – компа�
нии «Солвей Фармацеутикалз», в 2009 г.
вошедшей в состав «Абботт». В этом году
компания отмечает день рождения своего
«ребенка» – препарата Дуфастон: деся�
тую годовщину его применения в Украине
и золотой юбилей использования в миро�
вой практике. 

Все участники могли сделать памятное
фото возле праздничного стенда, укра�
шенного желто�красным облаком воз�
душных шариков, и надувного земного
шара, символизирующего широкое при�
знание препарата Дуфастон на различных
континентах и его заботу о сохранении
репродуктивного здоровья во всем мире.

Каждый день на планете рождаются
дети, которых могло не быть, маленькие
люди, появление которых на свет стало
возможным благодаря применению
Дуфастона. Сохранять миру будущее –
именно это является главной миссией
данного препарата.
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