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В
настоящее время во многих ис-
следованиях подчеркивается,
что подход к терапии угрозы

прерывания беременности у женщин
с привычной потерей беременности в
анамнезе эмпиричен, так как нет ни
одного крупного рандомизированно-
го исследования разных вариантов те-
рапии при невынашивании беремен-
ности.

Тем не менее в ряде исследований
показана роль гестагенов в сохране-
нии беременности при угрозе ее
прерывания, и этот интерес обусло-
влен возросшим пониманием имму-
номодулирующей роли прогестеро-
на в сохранении беременности.

В последние годы проведены мно-
гочисленные исследования по
оценке состояния эндометрия при
невынашивании беременности с
точки зрения иммунных и гормо-
нальных взаимоотношений. В связи
с тем что в эндометрии при процес-
се имплантации и плацентации
имеет место взаимодействие этих
систем, а при нарушениях течения
беременности могут быть вовлече-
ны как гормональные, так и иммун-
ные механизмы, понимание этих
проблем чрезвычайно важно с кли-
нической точки зрения.

Под влиянием стероидных гормо-
нов при беременности в крови значи-
тельно увеличивается уровень естест-
венных киллерных клеток (NK), кото-
рые очень быстро мигрируют в эндо-
метрий. Полагают, что их повышен-
ный уровень должен обеспечить им-
муносупрессию в месте имплантации,
рост и развитие трофобласта. Однако
NK-клетки в периферической крови и
эндометрии существенно отличаются
экспрессией поверхностных антиге-
нов.

В периферической крови NK-
клетки составляют около 10–15%
лимфоцитов и имеют уникальные
функциональные свойства. На осно-
вании экспрессии антигена CD56+

на поверхности клетки делят на две
популяции. Большинство из них
(90%) несет маркеры CD56+16+ и
около 10% – CD56+16– [1].

Клетки с маркерами CD56+16+ бо-
лее цитотоксичные, в то время как
CD56+16– являются основным ис-
точником регуляторных цитокинов
и факторов роста. При беременно-

сти под влиянием материнского
прогестерона, а возможно, и прола-
ктина уровень клеток CD56+16+ зна-
чительно снижается и уменьшается
их цитотоксичность [2].

Под влиянием эндогенного про-
гестерона находятся также и Т-хел-
перные лимфоциты (CD4+). В сере-
дине второй фазы цикла и при бере-
менности на лимфоцитах появля-
ются рецепторы к прогестерону, Т-
клетки под влиянием прогестерона
продуцируют прогестерониндуци-
рованный блокирующий фактор
(ПИБФ) [3], который ингибирует
цитотоксичность NK-клеток [4].

Т-хелперные лимфоциты делятся
на Th1-продуцирующие провоспа-
лительные цитокины (интерлейки-
ны-2 – ИЛ-2, фактор некроза опухо-

ли-α и др.) и участвуют в клеточном
иммунном ответе. Th2 продуцирует
регуляторные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-
5, ИЛ-6, ИЛ-10 и др.) и стимулирует
гуморальный иммунитет.

Установлено, что эндогенный ма-
теринский прогестерон может пря-
мо воздействовать на дифференци-
ацию Т-клеток, подавляя Th1-путь и
усиливая дифференциацию Т-кле-
ток на Th2-путь [5]. Полагают, что
Th2-клетки ингибируют NK-клетки,
их связывание, цитотоксичность,
пролиферацию и направляют их
продукцию по Th2-типу [6, 7].

В эндометрии уровень NK-клеток
изменяется по фазам цикла. Они со-
ставляют примерно 10% от числа
стромальных клеток в I фазу цикла,
около 20% – во II фазу и 30% – в ран-
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ние сроки беременности [8]. При
беременности в эндометрии до 70%
лейкоцитов составляют NK-клетки,
называемые большими гранулярны-
ми лимфоцитами, CD56+16- и име-
ют отличия в экспрессии некото-
рых генов: CD69, галестин-1, глико-
делин, факторы роста, необходи-
мые для формирования плаценты
(см. рисунок).

Предполагают, что эндометриаль-
ные NK-клетки участвуют в децидуа-
лизации эндометрия, в процессах
имплантации, росте и развитии
трофобласта.

При снижении уровня прогесте-
рона у женщин с НЛФ до беремен-
ности (гормонального генеза или за
счет снижения рецептивности эн-
дометрия) увеличиваются агрессив-
ный клон клеток и продукция про-
воспалительных цитокинов, что ве-
дет к прерыванию беременности.
При хроническом эндометрите, ко-
торый определяется у 70% женщин с
привычной потерей беременности
в анамнезе, отмечен значительно
повышенный уровень цитотоксич-
ных клеток в эндометрии [10–13].
Даже при нормальном уровне про-
гестерона в крови не всегда удается
подавить цитотоксичность и вос-
становить нормальный баланс им-
мунных клеток, что и ведет к преры-
ванию беременности.

Длительное время применение
прогестерона не рекомендовалось в
ряде стран, так как полагали, что он
обладает вирилизирующим дейст-
вием на плод женского пола (Work-
ing Graup WHO, 1984).

Однако исследования последних
лет показали, что прогестерон игра-
ет исключительную роль при бере-
менности: готовит эндометрий к
инвазии трофобласта, обеспечивает
покой матки за счет снижения син-
теза простагландина и окситоцина,
обладает значительным иммуномо-
дулирующим эффектом.

В настоящее время в России при-
меняются два препарата для лечения
угрозы прерывания: микронизиро-
ванный прогестерон и дидрогесте-
рон – Дюфастон®. Оба препарата
получены из одного растительного
сырья. Дополнительная обработка
«натурального» прогестерона повы-
сила биодоступность Дюфастона в
10 раз, поэтому Дюфастон® эффек-
тивно сохраняет беременность в
минимально низкой дозе. Во время
беременности оба препарата  не об-
ладают андрогенным действием, так
как нет связи с андрогенными ре-
цепторами, не обладают анаболиче-
ским действием, не оказывают влия-
ния на липидный профиль, углевод-
ный обмен, артериальное давление,
не влияют на гемостаз и не оказыва-
ют тромбофилического действия.

Однако в связи с высоким уровнем
связывающей способности утроже-
стана с рецепторами к глюкокортико-

идам и особенно с рецепторами ми-
нералокортикоидов (A.Wolf, 2002) он
обладает выраженным седативным и
снотворным эффектами. Синтетиче-
ские прогестероны (МПА, левонорге-
стрел, норэтистерон) при беременно-
сти не применяются из-за андроген-
ного эффекта.

Терапию прогестероновыми препа-
ратами целесообразно проводить до
16-й недели беременности. После
этого срока плацента синтезирует до-
статочный уровень прогестерона для
поддержания беременности.

Дидрогестерон (Дюфастон®) яв-
ляется уникальным гестагеном для
сохранения беременности, так как,
помимо гестагенного эффекта, ока-
зывает иммуномодулирующее влия-
ние на систему мать–плод анало-
гично эндогенному прогестерону.

По данным J.Szeheres-Bartho, при-
менение дидрогестерона снижает
абортивный эффект за счет сниже-
ния синтеза простагландинов путем
ингибирования, освобождения ара-
хидоновой кислоты [14]. В работе
R.Raghupathy и соавт. применение
дидрогестерона увеличивает проге-
стерониндуцированный блокирую-
щий фактор, снижает уровень про-
воспалительных цитокинов и обес-
печивает более благоприятное те-
чение беременности [15].

В исследованиях M.El-Zibdeh по-
казано, что применение дидроге-
стерона для поддержания желтого
тела значительно снижает частоту
потери беременности и более эф-
фективно, чем применение препа-
ратов ХГ, по мнению автора, за счет
иммуномодулирующего действия
дидрогестерона [16].

В отделении терапии и профилак-
тики невынашивания беременности
дидрогестерон (Дюфастон®) при-
меняется более 10 лет. Показаниями
для назначения дидрогестерона яв-
ляются следующие клинические си-
туации:

1. Привычная потеря беремен-
ности, обусловленная неполно-
ценной лютеиновой фазой гор-
монального генеза. По данным
ультразвукового исследования (УЗИ)
отмечается тонкий эндометрий в
середине II фазы цикла, но крово-
ток в базальных и спиральных арте-
риях не нарушен. При этой патоло-
гии до беременности проводится
циклическая гормональная терапия
Фемостоном 2/10 2–3 цикла, при
необходимости стимуляция овуля-
ции и для поддержания желтого те-
ла назначается Дюфастон® по 10 мг
2 раза в сутки со II фазы фертильно-
го цикла. Если на фоне проводимой
терапии возникает угроза прерыва-
ния беременности, то доза дидроге-
стерона увеличивается до 30 или 40
мг до устранения угрозы. В том слу-
чае, если, по данным УЗИ, отмечена
гипоплазия хориона или отставание
размеров плодного яйца от срока

беременности, то доза дидрогесте-
рона также может быть увеличена до
3–4 таблеток в день и одновременно
проводится профилактика плацен-
тарной недостаточности под конт-
ролем гемостазиограммы и с приме-
нением антиоксидантов (α-токофе-
рол, омега-3 – ПНЖК, карнитин) и
актовегина.

2. Привычная потеря беремен-
ности, обусловленная наличием
хронического эндометрита. По
нашим данным, у 70% женщин с при-
вычным невынашиванием вне бере-
менности диагностируется хрониче-
ский эндометрит. На этапе подготов-
ки к беременности проводится анти-
бактериальная и иммуномодулирую-
щая терапия для уменьшения цито-
токсичной активности NK-клеток в
эндометрии и уменьшения уровня
провоспалительных цитокинов. На
фоне этой терапии назначается дид-
рогестерон (Дюфастон®) с 16 по 26-
й день цикла 2–3 цикла подряд с им-
муномодулирующей целью. При
нормализации уровня цитотоксич-
ных клеток в периферической крови
(CD56+, CD56+16+), снижении уров-
ня γ-интерферона в сыворотке крови
может быть разрешена беремен-
ность с продолжением приема дид-
рогестерона по 10 мг 2 раза в день.
При появлении угрозы прерывания
беременности целесообразно
уменьшить уровень цитотоксичных
клеток введением иммуноглобулина
внутривенно капельно в дозе 2,5 г
дважды через день.

3. При невынашивании бере-
менности, обусловленном тром-
бофилией, до беременности при
трансвагинальном УЗИ нередко оп-
ределяются тонкий эндометрий с
отсутствием кровотока в базальных
и спиральных артериях. На этапе
подготовки к беременности необ-
ходимо улучшить гемодинамику в
маточных сосудах с помощью вазо-
активных препаратов, которые на-
значают с учетом причины тромбо-
филических нарушений.

Назначать эстрогены таким паци-
ентам нецелесообразно в связи с
тромбофилией, а назначение до бе-
ременности дидрогестерона вполне
оправдано для обеспечения вазоди-
латации, уменьшения синтеза про-
стагландинов. Дюфастон® применя-
ют по 10 мг 2–3 раза в день до 16-й
недели беременности.

4. Угроза прерывания бере-
менности с наличием ретрохо-
риальной гематомы. Для обеспе-
чения покоя матки (снижение син-
теза простагландинов), снижения
реакции отторжения назначают
дидрогестерон (Дюфастон®) в дозе
10 мг 3–4 раза в сутки до остановки
кровотечения и организации гема-
томы. Затем доза дидрогестерона
может быть уменьшена до 20 мг/сут.

5. По нашим данным, до 42%
женщин с привычным невына-
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шиванием имеют антитела к прогестерону, при-
чем у 10% из них определяется высокий уровень
антител. Наличие антител к прогестерону имеет кли-
ническое проявление в виде дисменореи, тонкого эн-
дометрия, а при беременности отмечается гипоплазия
хориона с последующим развитием плацентарной не-
достаточности. Назначать микронизированный проге-
стерон этой категории беременных не целесообразно,
так как, кроме усиления сенсибилизации эффекта от
лечения не наблюдается. Изменение молекулы прогес-
терона после дополнительной обработки в ходе синте-
за дидрогестерона (Дюфастона) позволяет проводить
лечение этим гестагенным препаратом с хорошим кли-
ническим эффектом.

6. Среди причин ранних потерь беременности
существенное место принадлежит аллоиммун-
ным нарушениям, при которых в периферической
крови определяется повышенный уровень NK-клеток с
цитотоксичной активностью (CD16+, CD56+16+,
CD56+16+3+) наряду с совместимостью супругов по
трем и более локусам системы HLA. В комплекс подго-
товки к беременности, кроме лимфоцитоиммунотера-
пии, дополнительно назначают Дюфастон® с 16-го дня
фертильного цикла, и терапия продолжается в дозе 20
мг/сут до 16-й недели беременности с очень хорошим
клиническим эффектом.

Таким образом, наш опыт применения Дюфастона в
течение 10 лет показал высокую эффективность этого
препарата по сохранению беременности при угрозе ее
прерывания.
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