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Цель исследования: мониторинг всех возможных нежела;
тельных явлений и оценка переносимости природного микро;
низированного прогестерона, вводимого интравагинально, у па;
циенток с симптомами угрозы выкидыша во время І триместра
беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Сорок девять пациенток принимали участие в исследование
на основании соответствия следующим критериям включения:

•Подписание формы письменного информированного со;
гласия на участие в исследовании.

• Возраст 18–40 лет.
• Внутриматочная беременность, І триместр.
• Симптомы угрозы выкидыша.
• Терапевтические показания для приема прогестерона.

Критериями исключения являлись:
•Несостоявшийся выкидыш, угрожающий или полный аборт
• Внематочная беременность.
• Повышенная чувствительность к любому из компонентов

изучаемых лекарственных препаратов.
• Наличие в анамнезе алкогольной и наркотической зависи;

мости или других типов зависимости.
• Одновременное участие пациента в другом клиническом

исследовании.
Внутриутробный возраст на момент включения пациенток в

исследование варьировал в диапазоне 5–12 нед (среднее значе;
ние составляло 7 нед). Все пациентки, отобранные для исследо;
вания, были госпитализированы из;за развития симптомов уг;
розы выкидыша (маточное кровотечение слабой/умеренной
степени тяжести, связанное с болью в нижней части живота или
спине). Критерием приема прогестерона являлся, по крайней
мере, один из следующих критериев:

• Клинически подтвержденная недостаточность лютеино;
вой фазы до беременности.

• Концентрация прогестерона ниже 45 нмоль/л, измеренная
во время визита 1.

• Не менее 2 самопроизвольных абортов (до 12;й недели бе;
ременности) в анамнезе.

• Беременность путем экстракорпорального оплодотворе;
ния с переносом эмбрионов (IVF – ET).

В 47 случаях была выявлена одноплодная внутриутробная бе;
ременность, у 2 пациенток (4,1%) была обнаружена двуплодная
беременность во время ультразвукового исследования на визите 1.

Среди включенных пациенток у 4 женщин беременность на;
ступила в результате вспомогательных репродуктивных мето;
дов (IVF – ET). В табл. 1 представлена характеристики пациен;
ток, включенных в исследование.

Пять пациенток (10,2%) из общего числа женщин, включен;
ных в исследование, регулярно курили сигареты.

В табл. 2 и 3 представлен репродуктивный анамнез пациентов.
Четыре визита были включены в протокол исследования:

скрининговый визит – отбор пациенток для включения в иссле;
дование, визит 2 – через 7 дней после стационарного лечения,
визит 3 – во время выписки пациенток из больницы (визит 2 и
3 были объединены в соответствующих случаях) и визит 4 – че;
рез 4 нед после визита 3. Оценку течения беременности участ;
ниц проводили на основании следующего:

– данные истории болезни;
– бимануальное исследование и исследование с помощью

зеркал;
– трансвагинальное УЗИ;
– мониторинг уровней бета;ХГЧ и прогестерона в сыворот;

ке крови.
Кроме того, проводили мониторинг таких негормональных

параметров в сыворотке крови: электролиты, измерения функ;
ций почек и печени, параметры свертываемости крови, уровень
общего белка.

Одну вагинальную таблетку исследуемого препарата
(интравагинальный прогестерон, таблетки 50 мг, Лютеина,
производства компании «Адамед») вводили два раза в день
каждые 12 ч.

Всем беременным, участвующим в исследовании, было
предложено акушерское наблюдение до родов. Проспективное
последующее наблюдение за развитием беременности проводи;
ли вплоть до родов, была собрана подробная информация о хо;
де беременности и исходе. 

Было получено одобрение комитета по биоэтике в медицин;
ском университете Люблина, также в Люблине было подписано
соглашение о проведении исследования в соответствии с Адми;
нистративным приказом Независимой общественной клиничес;
кой больницы № 4 (SPSK;4) (Университетская больница № 4).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У всех пациенток, включенных в исследование, были нор;
мальные результаты лабораторных анализов негормональных
параметров, проводимых на визите 1.

Îöåíêà ïåðåíîñèìîñòè ïðèðîäíîãî 

ïðîãåñòåðîíà, ââîäèìîãî èíòðàâàãèíàëüíî, 

âî âðåìÿ I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè
Томаш Пашковски

Медицинский Университет Люблина, Польша

Таблица 1
Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîê, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Ìèí.-Ìàêñ. – диапазон значений; M – среднее арифметическое значение; ÑÎ – стандартное отклонение; Ìå – медианное значение.

Показатель Мин. Макс. М СО Ме

Возраст 19 40 28,6 5,1 27

Рост 150 176 164,0 5,3 164

Масса тела 45 90 60,9 10,4 60

Индекс массы тела 17.2 34,4 22,7 4,0 22,0

Возраст наступления первой менструации 12 16 14,0 1,0 14
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Через, по крайней мере, 7 дней периода лечения интраваги;
нальным прогестероном только у 13 (27,7%) из 47 пациентов все
еще наблюдались симптомы угрозы выкидыша (боль в нижней
части живота или спине) во время визита 3, в том числе у шести
пациенток с вагинальными кровянистыми выделениями и у 7
женщин без маточного кровотечения. На визите 4 наблюдалось
дальнейшее уменьшение выраженности симптомов угрозы вы;
кидыша для беременности, где жалобы были отмечены только у
8 пациенток (17,8%), из которых у 7 была боль/спазмы в под;
чревной области без маточных кровотечений и у одной пациент;
ки – выделения и боль.

Во время УЗИ, проведенного на визите 1, у 8 пациенток
(16,3%) была выявлена патология плаценты в виде разруше;
ния трофобластов (субтрофобластическая гематома). На визи;
те 2 полное рассасывание субтрофобластической гематомы
было обнаружено у 5 из указанных выше пациенток. На визи;
те 3 трофобластические патологии сохранялись только у 2 из
45 женщин. В табл. 4 представлена информация о концентра;
ции прогестерона в сыворотке крови у пациенток, измеренной
во время визитов 1 и 3. 

Концентрация прогестерона, измеренная в крови пациен;
ток, включенных в исследование, во время визита 1, значитель;
но отличалась от уровня прогестеронемии, измеренного во вре;
мя визита 3 (Р<0,001). Концентрация прогестерона, измеренная
в крови во время визита 3, была значительно выше, чем концен;
трация, измеренная во время визита 1 (Р=0,014).

В табл. 5 представлена концентрация бета�субъединицы хо;
рионического гонадотропина человека (;ХГЧ), измеренная во
время визита 1 и 3.

Концентрация ;ХГЧ, измеренная во время визита 1 и 3,
значительно отличалась (Р<0,01), повышаясь существенным
образом (Р<0,001) в течение беременности.

Значимое и соответствующее срокам задержки менструа;
ции увеличение копчиково;теменного размера плода наблюда;
лось в период лечения интравагинальным прогестероном.

Проспективное последующее наблюдение за течением
беременности и исходом в исследуемой популяции.

У шести (12,2%) женщин, включенных в исследование, ис;
ходом беременности был самопроизвольный выкидыш. В двух
случаях это был поздний выкидыш (на 17;й и 21;й неделе бере;
менности), а в остальных четырех случаях выкидыш произошел
между 6;й и 11;й неделями беременности – у двух из указанных
выше пациенток выкидыш произошел в период между визита;
ми 1 и 3, а две другие женщины были выписаны без симптомов
угрожающего аборта. Самопроизвольный выкидыш произошел
через 7 и 20 дней после выписки из больницы соответственно.

В одном случае (2,0%) внутриутробная гибель плода была
диагностирована на 30;й неделе беременности. Исходом бере;
менности было мертворождение, с массой тела плода 760 г – ма;
кроскопическое исследование и аутопсия не выявили точную
причину внутриутробный гибели.

Наиболее частыми зарегистрированными осложнениями
беременности у женщин, включенных в исследование, после
22;й недели беременности были:

• угрожающие преждевременные роды – 8 пациенток
(18,6%);

• цервикальная недостаточность, требующая цервикально;
го серкляжа, – 4 пациентки (9,3%);

• преэклампсия – 3 пациентки (7,0%);
• инфекции мочевых путей – 3 пациентки (7,0%).
Живорождение после 22;й недели наблюдалось в 42 случа;

ях (85,7%). В этой группе женщин у двух (4,8%) роды состоя;
лись до завершения 37;й недели (роды на 26;й и 33;й неделе со;
ответственно; плоды с массой тела при рождении 800 и 1470 со;
ответственно). Оба недоношенных ребенка женщин, включен;
ных в исследование, умерли (на 1;й и 12;й день жизни). В обоих
случаях причиной смерти младенцев стал респираторный дист;
ресс;синдром в связи с недоношенностью.

В табл. 7 содержатся сводные данные об исходах беременно;
сти у этих пациенток.

Кесарево сечение было проведено в 18 (41,9%) из 43 случа;
ев родов в группе исследования. Наиболее частым зарегистри;
рованным показанием для оперативного родоразрешения в этой

Число выкидышей Число пациентов

0 29

1 15

2 3

3 1

4 1

Таблица 2
Íàëè÷èå ðîäîâ â àíàìíåçå ó æåíùèí, 

âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Таблица 3
Ñàìîïðîèçâîëüíûé àáîðò â ðåïðîäóêòèâíîì 

àíàìíåçå æåíùèí, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Наличие родов в анамнезе Число пациентов

0 33

1 13

2 3

Таблица 4
Óðîâåíü ïðîãåñòåðîíà (â íã/ìë) ó æåíùèí, âêëþ÷åííûõ 

â èññëåäîâàíèå, âî âðåìÿ âèçèòà 1 (ïðîã.1) 
è âèçèòà 3 (ïðîã.3).

Таблица 5
Óðîâíè -ÕÃ× ( ìÌÅ/ìë), èçìåðåííûå â ñûâîðîòêå êðîâè 

ó ïàöèåíòîê, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, âî âðåìÿ âèçèòà 1 (-ÕÃ×1) è âèçèòà 3 (-ÕÃ×3)

Показатель N Мин. Макс. М СО Ме

в5ХГЧ1 49 834,00 387141,00 87401,06 76600,18 76958,00

в5ХГЧ3 45 6178,00 251587,00 116789,64 61600,84 107756,00

Таблица 6
Êîï÷èêîâî-òåìåííîé ðàçìåð ïëîäà (ÊÒÐ), èçìåðåííûé ñ ïîìîùüþ òðàíñâàãèíàëüíîãî ÓÇÈ âî âðåìÿ âèçèòîâ 1 è 3

КТР (мм) N Мин. Макс. М СО Ме

Визит 1 49 1,20 78,00 23,42 19,68 16,00

Визит 3 45 7,00 81,00 29,94 19,51 22,00

N Мин. Макс. M СО Ме

Прог.1 49 2,8 22,0 11,1 4,7 9,8

Прог.3 45 6,1 22,5 11,8 5,1 9,9
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группе была внутриутробная асфиксия плода (4 случая –
22,2%) и отсутствие прогресса в родах (в 3 случаях – 16,7%). В
группе исследования не было каких;либо осложнений после ке;
сарева сечения. 

Среди младенцев, рожденных в срок, 7 (17,5%) имели массу
тела при рождении ниже 3000 г. У пяти из семи этих случаев ма;
тери курили во время беременности. Все эти младенцы имели
оценку 8 и выше по шкале Апгар через 2 мин.

У всех младенцев, рожденных в срок, не было врожденных
патологий или других клинически значимых неонатальных ос;
ложнений во время пребывания в больнице после родов. Все ма;
тери, включенные в исследование, начали грудное вскармлива;
ние рожденных доношенных младенцев.

Полученные результаты клинического исследования свиде;
тельствуют об очень хорошей переносимости лечения прогесте;
роном в форме интравагинальных таблеток (Лютеина, 50 мг,
«Адамед»). Ни у одной из пациенток исследования не наблю;
далось местных или системных побочных реакций. Отсутство;
вали местные реакции, такие, как ощущение жжения, зуд вла;
галища/вульвы или патологические выделения, появившиеся
у пациенток, включенных в исследование, во время госпитали;
зации, и зарегистрированные в дневниках пациенток во время
лечения на дому. Не наблюдалось признаков местного раздра;
жения влагалища/вульвы или инфекции этой области во вре;

мя исследования с помощью зеркал. Во время лечения ни у од;
ной из пациенток не было зарегистрировано системных побоч;
ных эффектов у связзанных с прогестагенотерапией.

У четырех пациенток (8,2%) интравагинальное введение
микронизированного прогестерона было временно изменено
на пероральный прием прогестерона в связи с интенсифика;
цией маточного кровотечения, так что интравагинальное вве;
дение может быть продолжено после снижения интенсивнос;
ти кровотечения.

Полученные результаты исследования подтверждают,
что беременность, осложненная симптомами угрозы выкиды;
ша, является беременностью высокого риска, требующей спе;
циального гинекологического наблюдения до родов. У тех
пациентов, которые прошли курс лечения интравагинальным
прогестероном во время І триместра беременности, не наблю;
далось каких;либо осложнений в перинатальный период, а их
дети не имели врожденных дефектов. Все осложнения бере;
менности и родов, наблюдаемые в группе исследования, не
имели какой;либо причинной связи с приемом прогестерона.
81,6% пациенток, включенных в исследование, родили здоро;
вых младенцев в срок. Исследование показало очень хоро;
шую местную и системную переносимость прогестерона, вво;
димого в форме интравагинальных таблеток, на ранних ста;
диях беременности.

Таблица 7
Äàííûå îá èñõîäàõ áåðåìåííîñòè ó æåíùèí ñ ðîäàìè â ñðîê
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Показатели N Мин. Макс. M СО Ме

Неделя беременности 40 38 41 39.5 3.6 39

Масса тела при рождении (г) 40 2460 4460 3443,2 714,0 3388

Рост (см) 40 50 61 53,6 5,1 53

Окружность головы (см) 40 30 36 33,8 3,0 34

Окружность живота (см) 40 30 38 33,8 4,7 34

Масса плаценты (г) 40 420 900 591,0 132,1 605

Оценка по шкале Апгар (через 2 мин) 40 8 10 9,7 1,4 10
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