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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

В статье рассмотрены особенности фармакодинамики интравагинального и перорального 
путей лечения препаратами микронизированного прогестерона.
Представлены результаты использования препарата микронизированного прогестерона 
Прогинорм Геста на этапе прегравидарной подготовки женщин с аденомиозом.
Обосновано интравагинальное применение микронизированного прогестерона Прогинорм 
Геста с целью профилактики и лечения ранней потери беременности у женщин с адено-
миозом. Установлено, что назначение Прогинорм Геста в первом триместре беременности 
предупреждает потерю беременности у женщин с аденомиозом, а также является эффектив-
ным средством лечения угрозы аборта.
Ключевые слова: аденомиоз, угроза аборта, ранняя потеря беременности, микронизирован-
ный прогестерон, Прогинорм Геста.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The article discusses the features of the pharmacodynamics of intravaginal and oral treatment with 
micronized progesterone drugs.
The results of the use of micronized progesterone preparations Proginorm Gesta at the stage of 
pregravid preparation of women with adenomyosis are presented.
The intravaginal use of micronized progesterone Proginorm Gesta is substantiated for the prevention 
and treatment of early pregnancy loss in women with adenomyosis. It has been established that 
the appointment of Proginorm Gesta in the fi rst trimester of pregnancy prevents pregnancy loss in 
women with adenomyosis, and is also an eff ective treatment for the threat of abortion.
Keywords: adenomyosis, threatened abortion, early pregnancy loss, micronized progesterone, 
Proginorm Gesta.
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  ВВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы ранней потери беременности (РПБ) обу-

словлена высокой частотой ее встречаемости (почти у каждой 5-й бере-
менной женщины), а также связанными с ней негативными последстви-
ями для репродуктивного здоровья [1, 2].

В процессах имплантации и плацентации особая роль отводится 
прогестерону, под влиянием которого в лютеиновую фазу менструаль-
ного цикла происходит секреторная трансформация эндометрия с от-
крытием «окна имплантации» в течение 3–4 суток в середине лютеино-
вой фазы менструального цикла. В этом периоде происходит ряд струк-
турных изменений в клетках всех слоев эндометрия, направленных на 
облегчение процесса имплантации бластоцисты [3, 4].

Решающую роль в успешной имплантации бластоцисты играют не 
столько абсолютное содержание стероидных гормонов в организме 
женщины и морфологическая структура эндометрия, сколько количе-
ство функционально полноценных рецепторов в ткани эндометрия, 
способных взаимодействовать с соответствующим стероидным гормо-
ном [5, 6]. Как известно, р ецептивность эндометрия может изменяться 
при разных патологиях матки. К таким заболеваниям матки, без сомне-
ния, относится аденомиоз, который часто встречается среди причин 
бесплодия, а также ранних потерь беременности.

В условиях же недостаточной выработки прогестерона желтым те-
лом появляется риск самопроизвольного прерывания беременности 
по двум схемам: самопроизвольный выкидыш или неразвивающаяся 
беременность [7].

Трансвагинальное ультразвуковое исследование (ТВУЗИ) с доппле-
рометрическим исследованием органов малого таза является наиболее 
информативным из числа неинвазивных методов диагностики и по-
зволяет следить за развитием беременности, структур плодного яйца и 
матки с самого начала гестации [4].

Так, было выявлено, что диаметр трансформированных спиральных 
артерий в 2 раза выше при физиологически протекающей беременно-
сти, чем при угрозе ее прерывания, что обеспечивает объем кровотока 
при нормальной беременности в 8  раз выше, чем при угрозе преры-
вания [8]. Уменьшение толщины децидуализирующегося эндометрия, 
среднего количества и диаметра спиральных артерий на стенке им-
плантации прямо коррелирует со снижением уровня прогестерона в 
сыворотке крови [9].

Одним из «прогестерондефицитных» заболеваний является адено-
миоз, который согласно МКБ-10 определяется как «эндометриоз матки» 
(N 80.0). Находясь в тени проблемы эндометриоза, аденомиоз пока не 
получил достаточного внимания исследователей, несмотря на большое 
влияние на женское здоровье [10]. В настоящее время появились дока-
зательства отрицательного воздействия аденомиоза не только на фер-
тильность, но и на исход беременности [3, 11]. В опубликованном мета-
анализе Р. Vercellini и соавт. частота выкидышей у женщин с аденомиозом 
составила 31%, у здоровых женщин – 14,1% (относительный риск (ОР) – 
2,12, 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 1,20–3,75) [12].

Согласно рекомендациям экспертов World Endometriosis Society, 
при оценке аденомиоза нами использовался комплекс классификаций, 
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включающий наиболее распространенную классификацию R-ASRM 
[13] с дополнением ее системой EFI (для прогнозирования фертиль-
ности) [14].

На сегодняшний день в базовую терапию угрожающего выкидыша 
традиционно входят препараты прогестерона, о чем свидетельствуют 
результаты многочисленных рандомизированных исследований [10], а 
гормонотерапия прогестероном является патогенетически обоснован-
ной в ранние сроки беременности у женщин с аденомиозом.

Инъекционный путь насыщения организма прогестероном в насто-
ящее время рассматривается как недостаточно комплаентный, и он свя-
зан с рядом побочных эффектов.

Эффективность перорального пути введения прогестерона может 
снижаться из-за плохой абсорбции и частичной инактивации в печени 
после всасывания в кишечнике.

Интравагинальный путь потребовал усовершенствования лекар-
ственной формы прогестерона в виде микронизации, когда каждая его 
частица имеет размер менее 10  микрон и находится во взвешенном 
состоянии в эмульсии арахисового масла, это позволило использовать 
препарат как в интравагинальной, так и пероральной форме [15, 16]. 
Однако следует отметить, что интравагинальное введение благодаря 
хорошей всасываемости и отсутствию инактивации в печени обеспе-
чивает более высокую биодоступность по сравнению с пероральным 
приемом, меньшие колебания концентрации гормона в крови при 
более длительном времени действия и создание стабильной концен-
трации препарата в сыворотке крови между введениями. Кроме того, 
при применении препарата вагинально создаются клинически эффек-
тивные концентрации в матке, несмотря на невысокий уровень гормо-
на в плазме крови, что объясняется накоплением гормона в высоких 
концентрациях именно в эндометрии, причем в концентрациях даже 
более высоких, чем при внутримышечном введении [17]. Подобное 
несоответствие объясняется эффектом первого прохождения через 
матку – накоплением препарата в высокой концентрации в матке бла-
годаря хорошей резорбции из влагалища через его богатую венозную 
и лимфатическую систему. Благодаря этой особенности фармакокине-
тики вагинально применяемый прогестерон отличается высокой кли-
нической эффективностью.

Метаболиты микронизированного прогестерона идентичны 
метаболитам натурального прогестерона (α-, β-прегнандиол; α-, 
β-прегнанолон; α-, β-прегнандион; 20α-дигидропрогестерон, 17-ОН-
прогестерон) и имеют тот же механизм действия, что позволяет исполь-
зовать его с целью коррекции гормональных нарушений, создания бла-
гоприятных условий для имплантации при прегравидарной подготовке, 
а также в I триместре беременности для поддержки желтого тела, обе-
спечения условий для инвазии трофобласта [18].

Важным аспектом применения препаратов прогестерона в I  три-
местре беременности является отсутствие тератогенности и эмбрио-
токсичности для безопасности будущего ребенка. Так, исследование 
PROMISE не выявило увеличения риска врожденных аномалий плода у 
женщин, получавших вагинальный прогестерон в дозе 800 мг в сутки, по 
сравнению с плацебо [19].
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Однако, по мнению экспертов [16, 20], исследование PROMISE про-
демонстрировало, что инициированная после 5–6-й  недели беремен-
ности терапия прогестероном при РПБ неясного генеза является за-
поздалой. Для успешной имплантации эмбриона и улучшения исхода 
беременности оправданными должны быть начало терапии вагиналь-
ным прогестероном начиная с этапа прегравидарной подготовки в лю-
теиновой фазе цикла, а также пролонгация гормонального лечения в 
первом триместре беременности, о чем свидетельствует многолетний 
положительный опыт применения вагинального прогестерона в циклах 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) [21].

По данным многоцентрового исследования ТРИСТАН-2, примене-
ние микронизированного прогестерона является эффективным сред-
ством для профилактики РПБ у пациенток группы риска с привычным 
выкидышем, независимо от проведенной ранее прегравидарной под-
готовки [22].

Результаты независимого рандомизированного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования PRISM (Progesterone 
In Spontaneous Miscarriage), опубликованные в мае 2019  г. в The New 
England Journal of  Medicine [23], опровергают сложившееся представ-
ление о невозможности интравагинального применения микронизи-
рованного прогестерона при наличии кровянистых влагалищных вы-
делений. На сегодня PRISM – это первое и единственное исследование, 
посвященное прогестагенам, в котором приняли участие пациентки с 
кровотечениями из половых путей на ранних сроках беременности, с 
оценкой показателя живорождения в сроке ≥34 недели в качестве пер-
вичной конечной точки. Исследование, отличающееся высокой стати-
стической мощностью, проведено на базе 48 клинических центров Ве-
ликобритании с вовлечением 4150  пациенток, которые получали кап-
сулы вагинального микронизированного прогестерона 400 мг два раза 
в день вагинально или капсулы плацебо. У вошедших в исследование 
PRISM пациенток, получавших интравагинально микронизированный 
прогестерон, частота живорождения была на 3% выше по сравнению с 
группой плацебо, что в абсолютных цифрах на 54 живых ребенка боль-
ше (OP 1,03; 95%-ный ДИ 1,00–1,07; p=0,08). Субанализ по подгруппам в 
зависимости от сроков начала лечения показал тенденцию к большей 
частоте сохранения беременности и увеличению показателя живорож-
дения при старте терапии угрозы выкидыша в сроки 6–9 недель геста-
ции, причем вне зависимости от анамнеза предшествующих потерь. Это 
имеет и биологическую обусловленность, так как потери ранее 6–7 не-
дель беременности наиболее часто связаны с генетическими аномалия-
ми (хромосомными дефектами) плода, где гестагены бессильны.

Таким образом, интравагинальный способ применения натураль-
ного прогестерона является оптимальным методом лечения беремен-
ных с угрозой прерывания и потери беременности с доказанным про-
филем безопасности (уровень доказательности I). Эффективность его 
в плане угрозы прерывания и лечения привычного невынашивания 
доказана данными Кокрановских обзоров многоцентровых рандоми-
зированных исследований в 2011 г. (с участием 421 женщины): в груп-
пе лечения число выкидышей составило 14,8% по сравнению с 21,5% 
в группе плацебо [24].
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В последнее время все чаще применяют препараты микронизиро-
ванного прогестерона Прогинорм Геста и Прогинорм Ово – соответ-
ственно для вагинального и орального применения, максимально адап-
тированные к способу применения, что выгодно отличает их от анало-
гов [25]. Инструкция по медицинскому применению Прогинорм Геста 
в Украине содержит разрешение использовать его на всех сроках бе-
ременности вплоть до 36-й недели, что обеспечивает преемственность 
лечения. Важным свойством препарата является отсутствие угнетения 
продукции эндогенного прогестерона яичниками, ребаунд-эффекта в 
случае отмены, негативного влияния на углеводный и липидный обме-
ны, свертывание крови, артериальное давление.

В систематическом обзоре клинической эффективности вагиналь-
ного прогестерона для поддержки лютеиновой фазы в циклах вспомо-
гательных репродуктивных технологий указано, что компания Безен 
(производитель Утрожестана) подтверждает, что Progeffi  c (торговое 
название Прогинорм Геста в странах ЕС) эквивалентен вагинальному 
Утрожестану. Также подтверждалось, что Progeffi  c – это оригинальный 
брендированный генерик микронизированного прогестерона, утверж-
денный как оригинальный бренд на основе Утрожестана [26].

Повышение уровня прогестерона в плазме крови начинается с пер-
вого часа, высокий уровень в плазме крови достигается через 1–3 часа 
после применения Прогинорм Геста. При средней рекомендуемой дозе 
(100  мг прогестерона на ночь) Прогинорм Геста позволяет достичь 
физиологической и стабильной концентрации прогестерона в плазме 
(в  среднем на уровне 9,7  нг/мл), соответствующей лютеиновой фазе 
менструального цикла с нормальной овуляцией, и поддерживать ее. 
Таким образом, Прогинорм Геста стимулирует адекватное созревание 
эндометрия, способствует имплантации эмбриона.

При частичной недостаточности лютеиновой фазы суточная доза 
Прогинорм Геста составляет 200 мг в течение 10 дней (обычно с 17-го 
по 26-й день цикла).

В случае угрозы выкидыша или для профилактики привычных абор-
тов на фоне недостаточности лютеиновой фазы (НЛФ) доза Прогинорм 
Геста составляет 200–400 мг в сутки (100–200 мг на 1 прием через каж-
дые 12 часов) до 12 недель беременности.

При более высоких дозах (выше 200 мг в сутки) вагинальный способ 
применения позволяет достичь концентрации прогестерона в плазме 
крови, соответствующей таковой во время первого триместра беремен-
ности.

Существует также пероральная форма микронизированного проге-
стерона – Прогинорм Ово в виде капсул по 100 и 200 мг. 

Прогинорм Ово рекомендован для использования при НЛФ, в том 
числе на этапе прегравидарной подготовки, но может быть использо-
ван по медицинским показаниям либо по желанию женщины в качестве 
альтернативы интравагинальному введению.

Следует иметь в виду, что согласно инструкции по медицинскому 
применению Прогинорм Ово в Украине при угрозе преждевременных 
родов рекомендовано принимать 400 мг Прогинорм Ово через каждые 
6–8 часов до исчезновения симптомов (суточная доза 1200–1600 мг), что 
существенно выше (в 4 раза), чем при вагинальном способе применения. 
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Эффективную дозу и кратность применения следует подбирать индиви-
дуально в зависимости от клинических проявлений угрозы преждев-
ременных родов. После исчезновения симптомов дозу Прогинорм Ово 
рекомендовано постепенно снижать до поддерживающей (например, 
200 мг 3 раза в сутки) – также выше (в 3 раза) по сравнению с вагиналь-
ным аналогом. Значимое повышение доз препарата для перорального 
приема с целью получения лечебной концентрации способствует уве-
личению риска побочных эффектов, связанных с воздействием его ме-
таболитов на печень, ЦНС и обменные процессы.

Таким образом, вагинальный способ применения микронизирован-
ного прогестерона в виде Прогинорм Геста представляется более пред-
почтительным, так как позволяет добиваться стойкого клинического 
эффекта при меньших дозах и, соответственно, меньшей нагрузке на 
организм женщины.

Исследователи отмечают лучшую комплаентность Прогинорм Геста 
по сравнению с аналогами, что, по их мнению, связано с различиями в 
составе применяемых вспомогательных веществ, а именно арахисово-
го или подсолнечного масла. Действительно, при одинаковых темпера-
турных условиях вязкость арахисового масла выше [27], что замедляет 
истечение частиц активного вещества. К  тому же арахисовое масло – 
единственное из природных масел, которое содержит клинически зна-
чимое количество ресвератрола, который имеет эффективное противо-
воспалительное, противогрибковое и противовирусное действие, анти-
оксидантную противовоспалительную активность, т. к. тормозит 2 клю-
чевых энзима воспалительной реакции – циклооксигеназу-2 (COX-2) и 
индуцибельную синтазу оксида азота (iNOS) и подавляет нуклеарную 
транслокацию провоспалительных медиаторов NKk-b и АР-1.

Таким образом, гипопрогестеронемия, предрасположенность к 
осложненному течению гестационного процесса и ранней потере 
беременности у женщин с аденомиозом обусловливают актуальность 
нашего исследования.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение эффективности применения вагинальной формы микро-

низированного прогестерона Прогинорм Геста в лечении угрозы абор-
та и профилактике ранней потери беременности у женщин с адено-
миозом.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находилось 50 женщин, начиная с этапа прегра-

видарной подготовки и в сроках гестации 4–12 недель.
Основную группу составили 30 женщин с аденомиозом. Верифика-

цию диагноза проводили на основании специфических жалоб и анам-
нестических данных, лапароскопии. Все женщины основной группы 
до этапа прегравидарной подготовки в качестве терапии аденомиоза 
принимали препарат Митрен (диеногест 2 мг/сутки) в течение 6–12 мес. 
На этапе прегравидарной подготовки женщинам основной группы на-
значался Прогинорм Геста в дозе 200–300 мг в сутки в течение 10 дней 
(с 16-го по 25-й день цикла включительно) от 3 до 6 мес. в зависимости 
от стартовой концентрации прогестерона в плазме и выраженности 
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признаков аденомиоза на ТВУЗИ. При наступлении беременности су-
точная доза Прогинорм Геста увеличивалась до 400–800 мг в зависимо-
сти от выраженности признаков угрозы прерывания беременности.

В контрольную группу вошли 20 женщин с НЛФ и спонтанно насту-
пившей одноплодной беременностью, которым на этапе прегравидар-
ной подготовки назначался Прогинорм Геста в дозе 200–300 мг в сутки 
с 16-го по 25-й день цикла включительно сроком от 3 до 6 мес. в зависи-
мости от выраженности НЛФ. При наступлении беременности суточная 
доза Прогинорм Геста увеличивалась до 200–800  мг в зависимости от 
концентрации прогестерона в плазме и выраженности признаков угро-
зы прерывания беременности на ТВУЗИ.

Снижение дозы микронизированного прогестерона проводили по-
степенно, с учетом клинических данных и показателей гормональной 
кольпоцитологии (ГК) в динамике.  В среднем уменьшение дозы Проги-
норм Геста проводилось каждые 7–10 дней на 100 мг (см. рисунок). При 
наличии показаний назначалось длительное применение поддержива-
ющей дозы 200 мг вагинально на ночь.

Рекомендованная схема снижения дозы Прогинорм Геста

Примечания: * УЗИ проводится при наличии показаний; ** в случае назначения доз Прогинорм Геста свыше 400 мг в 
сутки схема снижения аналогичная.

400 мг**

300 мг
Жалоб нет,

 позитивная динамика по данным 
ГК и УЗИ*

Появление жалоб, 
негативная динамика по данным 

ГК и УЗИ*

Жалоб нет,
 позитивная динамика по данным 

ГК и УЗИ*

Появление жалоб, 
негативная динамика по данным 

ГК и УЗИ*
200 мг

100 мг

Отмена

7–10
дней

7–10
дней

7–10
дней

5–7
дней
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Критерии включения в основную группу: репродуктивный возраст, 
наличие верифицированного аденомиоза, НЛФ, информированное со-
гласие на проведение исследования.

Критерии включения в контрольную группу: репродуктивный воз-
раст, НЛФ, исключение верифицированного аденомиоза, информиро-
ванное согласие на проведение исследования.

Критерии исключения: бесплодие трубно-перитонеального или не-
ясного генеза, мужское бесплодие, гиперпролактинемия, гиперандро-
гения, тяжелая экстрагенитальная патология.

Исследовались перенесенные ранее заболевания, наличие хрони-
ческой соматической патологии, наследственная, эндокринная, генети-
ческая патология. Учитывались особенности становления менструаль-
ной функции, характер менструального цикла, особенности реализации 
репродуктивной функции. Проводился анализ предыдущих беременно-
стей и их исходов, проведенных внутриматочных вмешательств, опера-
тивных вмешательств на органах малого таза и брюшной полости.

При объективном обследовании учитывались особенности телосло-
жения, развития вторичных половых признаков, подсчитывался росто-
весовой коэффициент, оценивалась степень выраженности гирсутизма. 
При бимануальном влагалищном исследовании оценивались анатоми-
ческие особенности строения наружных и внутренних половых органов.

Исследование гормонального гомеостаза проводилось на началь-
ном этапе прегравидарной подготовки и предусматривало изучение 
концентрации половых гормонов в сыворотке крови: эстрадиола (Е2), 
прогестерона (П), тестостерона (Т), а также пролактина (ПРЛ). С целью 
оценки функционального состояния щитовидной железы проведено 
определение сывороточных концентраций тиреотропного гормона 
(ТТГ), тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3). Забор крови делали на 
3–5-й, а для эстрадиола и прогестерона – повторно на 21–23-й день цик-
ла. Определение концентрации гормонов в сыворотке крови проведе-
но иммуноферментным методом с использованием тест-системы Хэма 
(Россия). Измерение оптической плотности проведено на фотометре 
MSR-1000. Определение концентраций хорионического гонадотропина 
человека в сыворотке крови проводилось иммунохемилюминесцент-
ным методом с использованием тест-систем Siemens (Германия) на ана-
лизаторе Advia Centaur XP (лаборатория «Дила»).

Ультразвуковое и допплерометрическое исследования гемодина-
мики матки для выявления ранних реологических осложнений бере-
менности проводили на аппарате Voluson 730 Expert трансвагинальным 
доступом с использованием датчика 8 МГц.

Трансвагинальное ультразвуковое исследование, проведенное во 
II  фазе менструального цикла за несколько дней до менструации, по-
зволяет установить аденомиоз при наличии одного или более из сле-
дующих признаков: 1) шаровидная конфигурация матки; 2) асимметрия 
толщины стенок матки, не связанная с лейомиомой; 3)  гетерогенная 
эхоструктура миометрия; 4)  нечетко определяемая граница эндо- 
и миометрия; 5) эхогенная линейная исчерченность миометрия (акусти-
ческие тени, исходящие не из лейомиомы или другого эхогенного оча-
га); 6) кисты миометрия; 7) диффузное распространение мелких сосудов 
в миометрии [4, 10, 11].

Лечение и профилактика ранней потери беременности у женщин с аденомиозом
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Визуализация маточных артерий осуществлялась в режимах цветно-
го допплеровского картирования с последующей регистрацией кривых 
скоростей кровотока в режиме спектральной допплерографии при по-
перечном сканировании в проекции шеечно-перешеечного отдела лате-
ральнее маточно-влагалищного сплетения. Объем, который определялся, 
соответствовал диаметру сосуда и составлял 2–3 мм, угол между доппле-
ровским лучом и осью сосуда не превышал 20°, фильтр устанавливался 
на минимальное значение. Маточную артерию, которая отвечала стороне 
локализации желтого тела в яичнике, считали доминантной. Для анали-
за выбирали не менее трех качественных кривых скоростей кровотока 
для каждой маточной артерии. Допплерометрическую оценку кровото-
ка в спиральных артериях осуществляли путем регистрации устойчивых 
кривых скоростей кровотока в течение 3–5 сердечных циклов с цветоко-
дированного участка вдоль базальной пластинки непосредственно под 
ворсинчатым хорионом в 4–5 точках с последующим подсчетом средних 
значений индексов сосудистого сопротивления. Величина объема, кото-
рый определялся, не превышала 1,5 мм, коррекция допплеровского угла 
не проводилась в связи с невозможностью корректного определения 
направления кровотока в мелких извилистых сосудах. Фильтр устанав-
ливался на минимальное значение для регистрации низкоскоростных 
потоков крови. Учитывая тот факт, что трофобластическая инвазия в спи-
ральные артериолы распространяется от центральных отделов будущей 
плаценты к периферическим, кривые скоростей кровотока регистриро-
вали в центральной и парацентральных зонах хориона.

Качественный анализ кривых скоростей кровотока маточных и спи-
ральных артерий заключался в расчете угол-независимых индексов: 
систоло-диастолического соотношения, пульсового индекса (ПИ) и ин-
декса резистентности (ИР).

Для определения степени выраженности асимметрии перифериче-
ского сосудистого сопротивления между бассейнами маточных артерий 
в каждом конкретном случае вычисляли коэффициент асимметрии (КА) 
кривых скоростей кровотока маточных артерий по формуле:

КА = [(S – D) / (S + D)] × 100,
где S и D – числовые значения индексов систоло-диастолического 

соотношения субдоминантной и доминантной маточной артерии соот-
ветственно.

Прегравидарная подготовка проводилась с учетом общепринятых 
принципов [28] и включала насыщение организма фолатами, иссле-
дование и нормализацию микробиоценоза влагалища, исключение 
инфекционных заболеваний половых органов, оценку состояния эндо-
метрия, гормональное исследование, диагностику овуляции, раннюю 
диагностику беременности.

Полученные цифровые данные обрабатывали с использованием 
статистических программ Excel Microsoft Offi  ce 2003 с применением ме-
тодов вариационной статистики. Для сравнения показателей с нормаль-
ным характером распределения использовали t-критерий Стьюдента. 
Статистическую обработку полученных данных также проводили с по-
мощью сертифицированных программ Statistica 8.0 (Statsоft Inc., США).

Для всех видов анализа статистически значимыми считали различия 
на уровне не ниже 95% (р<0,05).
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  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Возраст обследованных женщин находился в интервале от 25 до 

38  лет. Средний возраст обследованных составлял 29,2±3,2  года и не 
различался по группам. То есть все женщины находились в репродук-
тивном возрасте, что соответствовало критерию включения. Средний 
возраст женщин основной группы составил 30,3±2,1 года, что соответ-
ствовало показателю контрольной группы – 28,1±1,9 года (табл. 1).

Поскольку все женщины на этапе прегравидарной подготовки на-
ходились под ежемесячным врачебным наблюдением, наступление бе-
ременности было установлено в ранние сроки. Исключение составили 
лишь 4 пациентки, которые обратились за помощью в сроке 7–8 недель 
беременности, спустя 1–1,5 мес. после задержки менструации и при по-
дозрении на наступление беременности. Таким образом, средний срок 
беременности на момент обследования составлял в основной группе 
5,1±1,0 недели и 6,7±0,9 – в контрольной. Обращает на себя внимание 
более раннее обращение женщин основной группы, что свидетельству-
ет об их большей заинтересованности в наступлении и нормальном 
протекании беременности.

Анализ генеративной функции свидетельствует о том, что у 16 (53,3%) 
женщин с аденомиозом наступившая беременность была повторной, 
предыдущие закончились спонтанным абортом у 4 (13,3%), повторным 
абортом – у 5 (16,7%), артифициальным абортом – в 7 (23,3%) случаях, 
что выше, чем у женщин контрольной группы в пределах статистической 
погрешности. Первичное бесплодие в анамнезе отмечалось у 7 (23,3%) 
женщин основной группы и у 3 (15%) женщин – в контрольной. Вторич-
ное бесплодие было у 13 (43,3%) женщин основной группы и у 3 (15%) 
женщин контрольной группы. В целом можно утверждать, что по пока-
зателям генеративной функции группы женщин были однородны.

Анализ экстрагенитальной патологии не выявил значимой разницы 
в соматических заболеваниях пациенток обеих групп.

Наличие оперативных вмешательств на органах малого таза (ла-
пароскопия) отмечалось в анамнезе у 23 (76,7%) женщин 1-й  группы 
и в 5 (25%) случаях в контроле.

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных женщин

Table 1
Clinical characteristics of the examined women

Показатель Основная груп-
па, n=30

Контрольная 
группа, n=20

Средний возраст (годы) 30,3±2,1 28,1±1,9
Средний срок беременности на момент обследования (недели) 5,1±1,0 6,7±0,9
Настоящая беременность первая 14 (46,7%) 13 (65%)
Настоящая беременность повторная 16 (53,3%) 7 (35%)
Спонтанный аборт в анамнезе 4 (13,3%) 1 (5%)
Привычное невынашивание беременности 5 (16,7%) 4 (20%)
Артифициальный аборт в анамнезе 7 (23,3%) 2 (10%)
Первичное бесплодие в анамнезе 7 (23,3%) 3 (15%)
Вторичное бесплодие в анамнезе 13 (43,3%) 3 (15%)
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При ТВУЗИ неоднородная ячеистая эхоструктура миометрия была 
выявлена у 12 (40%) женщин основной группы, у 9 (30%) – неоднород-
ная узловая эхоструктура миометрия, что соответствует 1–2-й  стадии 
аденомиоза. У женщин контрольной группы признаки аденомиоза вы-
явлены не были, но отмечались вероятные эхопризнаки НЛФ (истонче-
ние эндометрия, персистенция фолликула, кисты желтого тела).

Анализ результатов изучения функционирования системы гормо-
нального гомеостаза у пациенток с аденомиозом в динамике менстру-
ального цикла выявил ряд особенностей. В фолликулярную фазу мен-
струального цикла выявлены достоверно более высокие концентра-
ции фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизирующего 
гормона (ЛГ) у женщин основной группы по сравнению с контролем – 
11,4±1,0 МЕ/л и 6,3±0,7 МЕ/л, 11,6±0,7 МЕ/л и 7,3±0,9 МЕ/л соответствен-
но, p<0,05. Средние значения концентрации ЛГ, ФСГ и пролактина от-
ражены в табл. 2.

При исследовании секреции пролактина установлено, что сред-
няя концентрация гормона не отличалась от таковой у женщин кон-
трольной группы и составляла 15,9±0,9 нг/мл, в контрольной группе – 
13,6±3,2 нг/мл.

Изучение секреции половых гормонов в динамике менструального 
цикла (табл. 3) показало, что средние концентрации эстрадиола у жен-
щин исследуемых групп не отличались. Однако следует указать на тен-
денцию к повышению концентрации эстрадиола у женщин с аденомио-
зом до 0,33±0,04 нмоль/л по отношению к показателю у женщин группы 
контроля (0,24±0,07 нмоль/л, р>0,05).

Что касается уровня прогестерона, то выявлена тенденция к сни-
жению его секреции в фолликулярную фазу менструального цикла у 
женщин основной группы, хотя средние показатели достоверно не от-
личались от результатов женщин контрольной группы (табл. 3). В люте-
иновую фазу уровень гормона в данной группе был достоверно ниже 
(7,02±1,8 нмоль/л), чем в контроле (12,2±1,5 нмоль/л, p<0,05).

Средние концентрации тестостерона у женщин основной груп-
пы не отличались от показателя группы контроля и составили 1,6±0,2 
и 1,2±0,1  нмоль/л соответственно. Следует отметить, что обнаружена 
некоторая тенденция к повышению его концентрации у пациенток с 
аденомиозом, что может свидетельствовать о нарушении метаболизма 
стероидов.

Таблица 2
Концентрация пролактина и гонадотропных гормонов в сыворотке крови обследованных 
женщин

Table 2
The concentration of prolactin and gonadotropic hormones in the blood serum of the examined women

Группа женщин (n)
ФСГ, МЕ/л ЛГ, МЕ/л

Пролактин, нг/мл
7-й день 7-й день

Основная, n=30 11,4±1,0* 11,6±0,7* 15,9±0,9
Контрольная, n=20 6,3±0,7 7,3±0,9 13,6±3,2

Примечание: * разница достоверна по сравнению с контрольной группой (р<0,05).

Применение лекарственных средств
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Недостаточная секреция прогестерона у женщин с аденомиозом 
приводила к нарушению секреторной трансформации эндометрия и 
подготовки последнего к имплантации плодного яйца, что может быть 
одной из причин бесплодия при эндометриозе. 

Таким образом, выявленные гормональные изменения у женщин с 
аденомиозом негативно влияют на репродуктивные процессы, требуют 
проведения коррекции и являются основанием для включения Проги-
норм Геста в комплекс мероприятий прегравидарной подготовки дан-
ной категории пациенток.

Анализ показателей сывороточных концентраций тиреотропного 
гормона (ТТГ), тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) показал отсутствие 
статистических различий.

Основными жалобами пациенток с угрозой прерывания беременно-
сти были ощущение «тяжести», дискомфорта или боли в нижних отделах 
живота и поясничной области разной степени выраженности, при этом 
наличие значимых болевых ощущений отмечали 17 (56,7%) женщин ос-
новной группы и 8 (40%) пациенток контрольной группы. Наличие кро-
вянистых выделений из половых путей констатировано у 8 (26,7%) жен-
щин основной группы и у 4 (20%) женщин контрольной группы (табл. 4).

Обращает на себя внимание то, что у женщин основной группы кро-
вянистые выделения появлялись до появления болевых ощущений или 
вообще были единственными жалобами. У женщин контрольной груп-
пы угроза прерывания беременности, как правило, начиналась с чув-
ства дискомфорта в животе с постепенной локализацией болевых ощу-
щений внизу живота. Симптомы раннего гестоза наблюдались у 10 (30%) 
женщин основной группы и у 3 (15%) женщин контрольной группы.

Таблица 3
Концентрация половых гормонов в сыворотке крови обследованных женщин

Table 3
Concentration of sex hormones in the blood serum of the examined women

Группа женщин (n)
Эстрадиол, 
нмоль/л Прогестерон, нмоль/л Тестостерон, нмоль/л

3–5-й день 3–5-й день 21–23-й день 3–5-й день
Основная, n=30 0,33±0,04 2,2±0,3 7,02±1,8* 1,6±0,2
Контрольная, n=20 0,24±0,07 2,7±0,7 12,2±1,5 1,2±0,1

Примечание: * разница достоверна по сравнению с контрольной группой (р<0,05).

Таблица 4
Клиническая картина угрозы прерывания беременности в I триместре в группах (%)

Table 4
The clinical picture of the threat of termination of pregnancy in the fi rst trimester in groups (%)

Показатель Основная группа, 
n=30

Контрольная 
группа, n=20

Боль внизу живота и поясничной области 17 (56,7%) 8 (40%)
Патологические выделения из половых путей в виде «крово-
мазания» 8 (26,7%) 4 (20%)

Тошнота, однократная рвота 10 (30%) 3 (15%)

Лечение и профилактика ранней потери беременности у женщин с аденомиозом
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Средний показатель концентрации прогестерона у женщин основной 
группы в сроках 4–8 недель беременности составил 48,6±16,7 нмоль/л, 
а в гестационном сроке 9–12 недель – 78,2±7,7 нмоль/л, что достоверно 
ниже средних показателей контрольной группы по сроку гестации – 
соответственно 62,2±4,5 нмоль/л и 92,4±11,3 нмоль/л (табл. 5). Следует 
отметить, что показатели прогестерона у обследованных женщин нахо-
дились в пределах референтных величин соответствующего срока бе-
ременности. Учитывая то, что обследованные на прегравидарном эта-
пе женщины принимали микронизированный прогестерон, это могло 
исказить результаты определения его концентрации в плазме с целью 
установления наличия прогестероновой недостаточности и назначения 
соответствующей терапии. Определение уровня прогестерона в ранние 
сроки беременности при угрожающем выкидыше, которое рекоменду-
ют некоторые исследователи, обоснованно при условии, что на момент 
исследования или длительно перед ним не проводилась гормонотера-
пия прогестероном.

Параллельно с определением сывороточных концентраций гормо-
нов всем пациенткам было проведено кольпоцитологическое исследо-
вание. Как известно, этот метод отражает функциональный ответ орга-
низма женщины на сильное воздействие эстрогенов и прогестерона на 
орган-мишень, которым является плоский эпителий верхней трети вла-
галища. Учитывая высокую чувствительность этого отдела влагалища к 
гормональным воздействиям и адекватность цитологических измене-
ний его эпителия относительно ответа рецепторного аппарата матки, 
изучение кольпоцитологических индексов дает возможность судить о 
степени недостаточности прогестеронового воздействия на орган-ми-
шень.

Согласно полученным результатам исследования, определение про-
гестероновой насыщенности по данным гормональной кольпоцитоло-
гии у женщин с угрожающим выкидышем позволило выявить патологи-
ческий эстрогенный тип мазка у всех обследованных женщин. При этом 
имели место признаки прогестероновой недостаточности разной сте-
пени выраженности, что имело значение в определении дальнейшей 
лечебной тактики.

Следует отметить, что, несмотря на малозначимость исследования 
сывороточных концентраций прогестерона у беременных с аденомио-
зом на фоне длительной прогестеронотерапии, проведение данного 

Таблица 5
Концентрация прогестерона в сыворотке крови у обследованных женщин в зависимости 
от срока беременности

Table 5
The concentration of progesterone in the blood serum of the examined women, depending on the duration of pregnancy

Группа женщин
Значение показателя в обследованных группах женщин 
по сроку беременности
4–8 недель 9–12 недель

Основная, n=30 48,6±16,7* 78,2±7,7*
Контрольная, n=20 62,2±4,5 92,4±11,3

Примечание: * разница достоверна по сравнению с контрольной группой (р<0,05).

Применение лекарственных средств
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теста мы считаем целесообразным в сопоставлении с результатами гор-
мональной кольпоцитологии. Выявление несоответствия показателей 
концентрации прогестерона и гормональной кольпоцитологии может 
считаться косвенным признаком патологии репродуктивного здоровья 
женщины, сопровождающейся нарушением рецептивности органов-
мишеней к стероидным воздействиям, а степень такого несоответствия 
может свидетельствовать о тяжести изменений, что потенцирует раз-
витие и поддержку угрозы прерывания беременности. Кроме того, на-
копление данных может привести к уточнению и корректировке таблиц 
референтных значений, что может иметь не только теоретическое, но и 
практическое значение.

Одним из доступных методов контроля состояния беременности в 
первом триместре является ТВУЗИ с допплеровским картированием.

При ТВУЗИ женщин было установлено, что частичная отслойка хо-
риальной ткани в виде ретрохориальной гематомы (РХГ) имела место 
у трети пациенток, а наличие гипертонуса миометрия отмечалось у 19 
(63,3%) пациенток основной группы. Эти показатели в контрольной 
группе составляли соответственно 3 (15%) и 10 (50%), что коррелирова-
ло с субъективными проявлениями угрозы аборта.

Анализ допплерометрических показателей маточного кровотока у 
женщин контрольной группы установил наличие достоверной разницы 
между показателями ПИ и С/Д в доминантной и субдоминантной ма-
точной артерии (что соответственно составило в доминантной артерии 
1,95±0,08 и 4,11±0,32 против 2,31±0,08 и 5,90±0,27 в субдоминантной, 
р>0,05) (табл. 6), это происходит за счет усиленного кровотока по доми-
нантной маточной артерии вследствие ее большей дилатации и умень-
шения сосудистого сопротивления и соответствует физиологическому 
течению беременности.

У женщин основной группы отмечалось нарушение маточной гемо-
динамики, что проявлялось повышением сосудистого сопротивления и 
соответствующим снижением интенсивности кровотока, что было наи-
более выражено со стороны субдоминантной МА.

Таким образом, у беременных женщин с аденомиозом имеет место 
нарушение маточного кровотока, которое проявляется повышением 
сосудистого сопротивления и, как следствие, уменьшением интенсив-
ности кровотока в маточных артериях, что является ранним маркером 
неблагополучного течения беременности.

Анализ допплерометрических показателей кровотока в спиральных 
артериях женщин основной группы обнаружил повышение сосудистой 

Таблица 6
Допплерометрические показатели маточного кровотока у обследованных женщин

Table 6
Doppler indices of uterine blood fl ow in the examined women

Группа женщин
Доминантная МА Субдоминантная МА
ПИ С/Д ПИ С/Д

Основная, n=30 2,29±0,25 6,58±0,74* 2,87±0,18* 8,44±0,41*
Контрольная, n=20 1,95±0,08** 4,11±0,32** 2,3±0,08 5,90±0,27

Примечания: * разница, достоверная относительно показателя контрольной группы, р<0,05; ** разница, достоверная 
относительно показателя в субдоминантной МА, р<0,05.

Лечение и профилактика ранней потери беременности у женщин с аденомиозом
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резистентности (табл.  7), что проявлялось достоверным увеличением 
показателей ПИ и С/Д, которые соответственно составили 0,86±0,05 и 
2,36±0,14 против 0,71±0,04 и 1,87±0,09 в контроле (р<0,05).

Как отражено в табл. 7, у женщин основной группы имело место до-
стоверное повышение С/Д в спиральных артериях, составило соответ-
ственно 2,21±0,11 против 1,84±0,06 в контроле (р<0,05).

Средние показатели ПИ и ИР в основной группе достоверно не отли-
чались от показателей контрольной группы и соответственно составили 
0,76±0,05 и 0,47±0,03 против 0,69±0,04 и 0,45±0,04 в контроле.

Итак, в условиях осложненного течения беременности наблюдается 
повышение сосудистой резистентности в спиральных артериях, что до-
статочно выражено у женщин с аденомиозом. Такой рост сосудистого 
сопротивления указывает на нарушение процесса трофобластической 
инвазии в ранние сроки беременности. Поэтому в случае значительно-
го нарушения гемодинамической перестройки и формирования пре-
плацентарного кровотока уменьшается доставка крови и питательных 
веществ к эмбриону, в результате чего наступает его гибель.

Назначение терапии микронизированным прогестероном спо-
собствовало положительной динамике и регрессии клинических про-
явлений угрожающего выкидыша, что проявлялось уменьшением или 
отсутствием жалоб на наличие болевых ощущений и кровянистых вы-
делений из половых путей уже через 6,4±0,5  дня от начала лечения у 
подавляющего большинства пациенток как в основной группе, так и в 
группе контроля. Следует обратить внимание на то, что пациентки обе-
их групп отмечали хорошую переносимость интравагинального приме-
нения Прогинорм Геста и отсутствовали какие-либо побочные эффекты.

При анализе результатов гормональной кольпоцитологии в дина-
мике лечения было установлено, что уже через 10–14  дней от начала 
лечения было отмечено наличие положительной динамики, которая за-
ключалась в уменьшении степени прогестероновой недостаточности, 
что имело место у подавляющего большинства женщин в исследуемых 
группах. Дальнейшее наблюдение в динамике установило, что через 
3 недели после начала лечения значительное улучшение индексов гор-
мональной кольпоцитологии, которые приближались к норме, было от-
мечено у 18 (60,0%) женщин основной группы и у 13 (65,0%) пациенток 
контрольной группы. При этом нормализация показателей гормональ-
ной кольпоцитологии имела место у 6 (20,0%) пациенток основной груп-
пы и у 5 (25,0%) женщин контрольной группы. 

В динамике лечения после исчезновения клинических симпто-
мов угрозы прерывания беременности проводилось повторное 

Таблица 7
Допплерометрические показатели кровотока спиральных артерий при осложненном течении 
беременности

Table 7
Doppler indices of blood fl ow of spiral arteries in complicated pregnancy

Группа женщин ПИ ИР С/Д
Основная, n=30 0,76±0,05 0,47±0,03 2,21±0,11*
Контрольная, n=20 0,69±0,04 0,45±0,04 1,84±0,06

Примечание: * разница, достоверная относительно показателя контрольной группы, р<0,05.

Применение лекарственных средств
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эхографическое и допплерометрическое исследование. При ультразву-
ковом исследовании было установлено наличие положительной дина-
мики через 7–10 дней от начала лечения, что заключалось в исчезнове-
нии гипертонуса матки и наличии инволютивных изменений со стороны 
субхориальной гематомы соответственно у 17 (56,7%) пациенток основ-
ной группы и у 12 (60,0%) женщин контрольной группы.

При изучении допплерометрических показателей маточного кро-
вотока в динамике лечения также отмечались положительные гемо-
динамические сдвиги у большинства пациенток, что проявлялось 
уменьшением систоло-диастолического соотношения, соответственно, 
уменьшением сосудистого сопротивления и указывало на улучшение 
маточной перфузии.

Следует отметить, что у двух первобеременных пациенток основной 
группы беременность замерла на 7-й  неделе. У  остальных пациенток 
беременность прогрессировала, и все женщины были выписаны до-
мой с улучшением состояния и развивающейся беременностью в сроке 
11–13 недель. 

Исходя из вышесказанного, назначение микронизированного про-
гестерона в первом триместре беременности у женщин с аденомиозом 
и угрозой аборта, в том числе при наличии кровянистых выделений из 
половых путей, устраняет в числе прочих такой прогностически значи-
мый симптом, как кровотечение.

Сравнение результатов исследования в группах пациенток с кро-
вянистыми выделениями из половых путей позволило установить, что 
у повторнобеременных применение вагинального прогестерона обе-
спечивает лучший эффект, в то время как у первобеременных эффект 
отсутствует (у 2 женщин беременность замерла), что согласуется с пред-
ставлениями о ведущей роли генетических факторов в прерывании 
первой беременности раннего срока и с результатами приведенных 
выше рандомизированных исследований PROMISE и PRISM. То есть чем 
больше количество выкидышей в анамнезе, тем более оправданно и на-
значение прогестерона.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аденомиоз остается сложной проблемой, которая значимо влияет 

на репродуктивное здоровье женщины, приводя к бесплодию, ослож-
ненному течению гестационного процесса и потерям беременности. 

При длительном приеме препаратов прогестерона на этапе прегра-
видарной подготовки и пролонгации его при наступлении беременно-
сти у женщин с аденомиозом определение концентрации эндогенного 
прогестерона в крови не позволяет судить о степени выраженности 
прогестероновой недостаточности ввиду возможного искажения ре-
зультатов исследования. Назначение гормональной терапии с ваги-
нальным использованием микронизированного прогестерона Проги-
норм Геста у женщин с аденомиозом является абсолютно оправданным 
и патогенетически обоснованным с целью лечения угрозы прерывания 
беременности и профилактики ранней потери беременности.  

При интравагинальном использовании Прогинорм Геста благодаря 
всасыванию через обширную сеть венозных и лимфатических сосудов 
создаются высокие стабильные концентрации в эндометрии, при этом 
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обеспечивается высокая клиническая эффективность прогестерона при 
использовании в небольших дозах, что позволяет увеличить его биодо-
ступность, не вызывая системных метаболических побочных эффектов, 
характерных для энтеральных и парентеральных лекарственных форм 
прогестерона, снижает риск проявления гепатотоксичности. 

Интравагинальное применение препарата Проги норм Геста пока-
зало высокую эффективность в отношении уменьшения клинических 
симптомов угрозы аборта, в том числе и кровянистых выделений из по-
ловых путей.

  ВЫВОДЫ
Ранние сроки беременности у женщин с аденомиозом ассоцииро-

ваны с явлениями угрожающего аборта, прогестероновой недостаточ-
ностью, нарушением маточной гемодинамики, что свидетельствует о 
необходимости своевременной гормональной коррекции начиная с 
прегравидарного этапа.

Интравагинальное применение Прогинорм Геста является сред-
ством первой линии для поддержки лютеиновой фазы менструально-
го цикла, а также для лечения угрозы аборта и профилактики ранней 
потери беременности у женщин с аденомиозом, поскольку обладает 
рядом несомненных фармакодинамических преимуществ, которые 
проявляются стабильными концентрациями прогестерона в крови при 
двухкратном применении в невысоких дозах, высокой эффективностью, 
хорошей переносимостью и отсутствием ряда побочных эффектов 
и осложнений. 

Хорошая комплаентность Прогинорм Геста позволяет рекомендо-
вать его к широкому применению в клинической практике акушера-ги-
неколога в качес тве препарата выбора, в том числе у женщин с адено-
миозом.
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