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Статья посвящена анализу современных возможностей
прогнозирования и профилактики преэклампсии. Учиты*
вая ключевую роль в развитии преэклампсии нарушений
гестационной трансформации спиральных сосудов и дока*
занное регуляторное участие в этом процессе децидуаль*
ной ткани, акцентируется внимание на необходимости про*
ведения профилактики преэклампсии в І триместре бере*
менности путем создания максимально благоприятных ус*
ловий для децидуализации эндометрия и формирования
маточно*пацентарного кровотока. В качестве средства
профилактики предлагаются прогестины. В статье пред*
ставлен анализ зарубежного опыта применения прогести*
нов с целью профилактики преэклампсии. Собственный
опыт применения дидрогестерона на децидуальную ткань в
качестве прегравидарной подготовки у беременных с недо*
статочностью лютеиновой фазы и в период первой и вто*
рой волн инвазии трофобласта способствует не только со*
хранению беременности, но и профилактике гестоза,
прежде всего его тяжелых форм. 
Ключевые слова: преэклампсия, децидуальная ткань, дидро�
гестерон.

Преэклампсия занимает лидирующие позиции в структу5
ре патологии беременности, являясь одной из ведущих

причин материнской смертности, перинатальных потерь, за5
болеваемости и инвалидизации как новорожденных, так и
родильниц. 

Несмотря на пристальный интерес к проблеме со сто5
роны исследователей, гестоз продолжает во многих аспек5
тах оставаться загадкой. Это осложнение гестации прису5
ще только человеку и единственным этиотропным мето5
дом лечения остается родоразрешение с удалением одного
из первоисточников патологического процесса – дециду5
альной ткани. 

На фоне многих нерешенных вопросов этиологии преэк5
лампсии основные звенья ее патогенеза хорошо изучены.
Инициирующая и поддерживающая роль принадлежит пло5
ду, его провизорным органам и аномальной децидуальной
ткани. Не случайно достоверным признаком перенесенной
преэклампсии патоморфологи считают присутствие в деци5
дуальной ткани плацентарного ложа признаков нарушения
первой (в тяжелых случаях) и второй волн инвазии цитотро5
фобласта. Сохраняющаяся способность спиральных артерий
реагировать на вазопрессорные факторы ведет к возрастаю5
щим со сроком гестации гемодинамическим нарушениям в
зоне плацентарного ложа. По сути преэклампсия всегда со5
провождается первичной плацентарной недостаточностью.
Недостаточность маточно5плацентарного кровотока орга5
низм беременной пытается компенсировать системным по5
вышением артериального давления для преодоления высо5
кого сосудистого сопротивления в спиральных артериях, ко5
торое влечет за собой эндотелиальную дисфункцию, нару5
шения гемостаза, ухудшение микроциркуляции в жизненно
важных органах беременной вплоть до их функциональной
недостаточности. Однако компенсаторная гипертензия не
может в полной мере обеспечить потребности растущего

плода, поэтому для преэклампсии характерны прогрессиру5
ющая плацентарная дисфункция, задержка роста плода, а
при полной гемодинамической декомпенсации – дистресс
плода и антенатальная гибель [1, 5, 7].

Присутствие клеток трофобласта в стенках артерий эн5
дометрия впервые описал G. Friedlander в 1870 году, обнару5
жив их при микроскопии. Лишь спустя 100 лет на основе
классических исследований эмбриологов5морфологов
J.M. Harris, E. Ramsey (1966), J.D. Boyd, W.J. Hamilton
(1970) это явление было описано как физиологическая пере5
стройка спиральных артерий в ходе общей децидуальной ре5
акции матки. Внедрение в практику методики биопсии пла5
центарного ложа позволило I. Brosens (1967) установить су5
ществование двух последовательных волн инвазии цитотро5
фобласта: первой – в эндометриальные, а затем второй – в
миометриальные сегменты спиральных артерий. Дальней5
шие исследования R. Pijnenborg, G. Dixon, W.B. Robertson
(1980) позволили рассматривать гестационную перестройку
спиральных сосудов как форму адаптации сосудистого рус5
ла с целью обеспечения непрерывного во всевозрастающем
объеме кровоснабжения фетоплацентарного комплекса. Ин5
вазия цитотрофобласта начинается с момента имплантации,
однако пик первой волны внутрисосудистой инвазии прихо5
дится на 5–65ю недели. Цитотрофобласт, разрушая мышеч5
ный слой дистальных отделов спиральных артерий, расши5
ряет их, увеличивая объем маточно5плацентарного кровото5
ка в интересах эмбриона. К 115й неделе гестации завершает5
ся перестройка стенок спиральных сосудов во всех эндомет5
риальных сегментах. На 16–185й неделе начинается вторая
волна инвазии цитотрофобласта в миометриальные сегмен5
ты стенок спиральных сосудов. Гестационные перестройки в
спиральных артериях миометрия при физиологической бе5
ременности снижают сосудистое сопротивление току крови
в маточных артериях, что подтверждается допплерометрией
кровотока прогрессирующим с 8 нед снижением систоло5
диастолического соотношения [1, 3, 4, 9].

В настоящее время получены убедительные доказатель5
ства участия децидуальных клеток в имплантации и гестаци5
онной трансформации спиральных сосудов плацентарного
ложа. Именно в децидуальной ткани синтезируются росто5
вые факторы и цитокины, регулирующие ангиогенез и инва5
зию цитотрофобласта. Децидуальные клетки продуцируют
соединительно5тканный матрикс, регулирующий инвазию
цитотрофобласта. Децидуальная трансформация эндомет5
рия осуществляется благодаря прогестерону и продолжается
до 205й недели беременности. Учитывая, что децидуализа5
ция эндометрия является хорошо изученным прогестерон5
зависимым процессом, идея использовать прогестерон для
оптимизации инвазии трофобласта, гестационной трансфор5
мации спиральных сосудов и тем самым профилактики пре5
эклампсии является логичной [1, 3, 4].

Существующие на сегодняшний день протоколы ведения
пациенток с преэклампсией ориентированы на раннее выяв5
ление первых признаков гемодинамических и функциональ5
ных нарушений, применение средств, компромиссно поддер5
живающих гемодинамику и функциональную активность
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жизненно важных органов беременной и при этом поддержи5
вающих достаточный для развития плода маточно5плацен5
тарный и плодово5плацентарный кровоток. При невозмож5
ности достигнуть с помощью лекарственных средств указан5
ных целей, при прогрессировании преэклампсии, ухудшении
состояния плода единственный путь – родоразрешение.

Согласно современной стратегии антенатального наблю5
дения, рекомендуется ставить на учет беременную до 12 нед
гестации с оценкой факторов риска преэклампсии уже при
первом визите (Приказ МЗ Украины № 417 от 15.07.2011).
Оценка риска базируется на анализе семейного и личного
анамнеза по преэклампсии, выявлении у беременной сома5
тической патологии, которая может потенцировать патоге5
нез преэклампсии (гипертензия, ожирение, сахарный диа5
бет, хроническая патология почек, антифосфолипидный
синдром). Однако более чем в половине случаев преэкламп5
сия возникает у первобеременных без отягощенного сомати5
ческого анамнеза, что заставляет искать более эффективные
маркеры риска преэклампсии [10]. 

Заслуживает внимания комплексная методика оценки
индивадуального риска преэклампсии в сроке гестации
11–13 нед (R. Akolekar, 2011), включающая в себя, наряду с
анамнестическими данными, допплерометрическое опреде5
ление показателей кровотока в маточных артериях, показа5
тели артериального давления, биохимическое определение в
крови маркеров, отражающих плацентацию. Методика одоб5
рена Fetal Medicine Foundation, ее данные легли в основу ав5
томатизированной программы (Astraia Software GmbH), по5
зволяющей еще в І триместре беременности с 90% достовер5
ностью выявить риск раннего развития преэклампсии.
Столь раннее прогнозирование риска преэклампсии позво5
ляет от стандартизированного ведения беременной перейти
к персонифицированному, включающего в себя методики
ранней диагностики и профилактики [14, 18].

Основной проблемой профилактики преэклампсии яв*
ляется ее до конца не изученная полиэтиологичность. Сре5
ди эффективных средств профилактики в последние годы
упоминались препараты кальция, омега535полиненасыщен5
ные жирные кислоты, донаторы оксида азота, антиоксидан5
ты, антиагреганты (аспирин). Однако только аспирин в дозе
60–100 мг в сутки отмечен Кокрановской библиотекой, биб5
лиотекой ВОЗ как достоверно эффективное средство. Это
позволило ему войти в национальные клинические протоко5
лы (в том числе и в Приказ МЗ Украины № 676 от 31.12.2004
и в приказ № 417 от 15.07.2011) как препарату, снижающему
риск развития преэклампсии у беременных группы риска. В
большинстве случаев профилактика преэклампсии начина*
ется поздно (после 16 нед гестации), когда ключевые эта*
пы плацентации уже позади, это и определяет ее недоста*
точный эффект [6, 10, 11]. 

Учитывая то что процессы децидуализации эндометрия,
гестационной трансформации спиральных сосудов наиболее
активно происходят с 55й по 185ю неделю гестации, профи5
лактику гестоза следует начинать в І триместре. 

Впервые о дефиците прогестерона как причине преэк5
лампсии упоминается в работах Robson (1937). Неоднократ5
но высказывал в своих работах идею использования прогес5
терона для профилактики преэклампсии Dalton (1954, 1957,
1962), однако практического применения она не получила
ввиду отсутствия широкой возможности применения препа5
ратов прогестерона. Современный этап развития перинато5
логии породил новую гипотезу о роли прогестерона в разви5
тии преэклампсии. Установлено, что внутрисосудистый ци5
тотрофобласт экспрессирует на поверхности клеток белок
HLA5G, играющий ключевую роль в обеспечении иммуноло5
гической толерантности. У беременных с преэклампсией
синтез HLA5G снижен, но установлено, что именно прогес5

терон может повысить его синтез и тем самым способство5
вать благополучной плацентации, снижая шанс на развитие
преэклампсии (Kovats, 1990; Yie, 2006). Замечено, что у па5
циенток с угрозой прерывания беременности в I триместре
значительно чаще развивается преэклампсия. Учитывая убе5
дительную доказательную базу о роли прогестерона как гра5
видопротектора, современные исследователи вновь возвра5
щаются к идее использования прогестерона для оптимиза5
ции гестационной трансформации спиральных артерий и
профилактики преэклампсии [4, 15–17].

Кокрановский обзор включает в себя анализ нескольких
исследований, посвященных использованию прогестинов
для профилактики преэклампсии: два в Великобритании
(Dalton, 1962; STOPPIT, 2009), два в США (Hauth, 1983;
Rouse, 2007). Результаты этих исследований не позволили
сделать убедительные выводы относительно влияния прогес5
тинов на частоту развития преэклампсии. Однако дизайн пе5
речисленных в обзоре исследований не отвечает современ5
ным гипотезам о механизмах профилактического воздей5
ствия прогестерона. Обращает внимание, что во всех иссле5
дованиях на момент начала применения прогестинов срок ге5
стации находился в диапазоне 16–28 нед, а также использова5
лись различные прогестины (внутримышечные инъекции про5
гестерона, вагинальный гель с прогестероном, 175гидрокси5
прогестерон) с широким диапазоном дозировок [6, 15, 17]. 

В то же время ряд исследователей, применявших прогес5
тины в ранних сроках гестации (в І триместре), отмечают их
профилактический эффект в отношении преэклампсии.
Опубликован патент (Гребенкин Б.Е., Садыкова Г.К., 2010)
способа профилактики тяжелого гестоза для пациенток, пе5
ренесших ранее тяжелый гестоз. Он основан на применении
с 35й недели гестации 0,05 мг эстрадиола до 105й недели и
дидрогестерона 30 мг до 145й недели. Позитивный эффект
предложенной профилактики авторы связывают с улучше5
нием условий плацентации. Применение дидрогестерона у
пациенток с недостаточностью лютеиновой фазы на прекон5
цепционном этапе и в ходе гестации до 20 нед позволило
улучшить условия плацентации, повысив продукцию ангио5
генных факторов роста (трансформирующего фактора роста
и эпидермального фактора роста), снизить заболеваемость
гестозом и предотвратить его тяжелые формы (Малани5
на Е.Н. и соавт., 2010). На 165м Всемирном конгрессе по ги5
некологической эндокринологии (Флоренция, 2014)
М.R. Zainul Rashid представил результаты ретроспективного
исследования влияния применения прогестинов в I тримес5
тре на последующую заболеваемость преэклампсией. Пока5
занием к гормональной терапии явилась недостаточность
лютеиновой фазы, угрожающий аборт. Для коррекции ис5
пользовали дидрогестерон как селективный гестаген в дозе
10 мг 3 раза в сутки до 145й недели гестации. Данный анализ
продемонстрировал достоверные различия в заболеваемо*
сти преэклампсией среди пациенток, получавших дидроге*
стерон (1,7%) и не получавших (13%) (p<0,001); достовер*
но меньше случаев дистресса плода отмечено у пациенток,
получавших дидрогестерон (4,3%), чем у не получавших
(18%) (p<0,001) [2, 8, 12, 13, 19].

Ряд исследований, проводимых нами в последние годы
по изучению особенностей строения и функционирования
децидуальной ткани у пациенток с преэклампсией, позволил
установить доминирование дистрофических процессов, сте5
пень тяжести которых четко коррелирует со степенью тяже5
сти гестоза [3]. Децидуальные клетки при гестозе содержали
достоверно меньшее количество гликогена. Дефицит сосу5
дистого компонента в децидуальной оболочке сочетается с
повышенной экспрессией рецепторов к эндотелину51, что,
вероятно, является первопричиной расстройств гемодина5
мики. Выявлены особенности иммунных реакций: дефицит
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Т5супрессорной активности, пропорциональный степени тя5
жести гестоза, дефицит децидуальных CD56 (NK5клеток),
что представляется интересной находкой, так как известно,
что CD56 при физиологической беременности в ранних сро5
ках составляют 70% от всех иммунных клеток децидуальной
оболочки и участвуют в модификации изменений в спираль5
ных артериях, увеличение содержания ИЛ515продуцентов.
При преэклампсии средней и тяжелой степени в соедини5
тельно5тканном матриксе децидуальной ткани доминируют
деструктивные процессы: определяются продукты деграда5
ции коллагена, протеогликанов и гликопротеидов на фоне
дефицита тирозина и дисбаланса во фракционном составе
гликозаминогликанов (преобладание несульфатированных
гликозаминогликанов при дефиците сульфатированных).

В рамках исследований нами проведен ретроспективный
анализ влияния приема гестагенов на метаболизм соедини5
тельно5тканного матрикса децидуальной ткани и заболевае5
мость гестозом. Для этой цели были отобраны 18 беремен5
ных группы риска по развитию преэклампсии (в предыду5
щей беременности перенесли преэклампсию тяжелой степе5
ни), они получали преконцепционную профилактику геста5
генами на протяжении 3–6 мес и во время беременности на
протяжении становления маточно5плацентарного кровооб5
ращения (до 205й недели гестации). 

Отдельно проводили ретроспективный анализ влияния
приема гестагенов во время беременности на децидуальную
ткань и степень тяжести гестоза у женщин с преэклампсией.
Среди обследованных 22 беременные: 15 (68%) женщин по5
лучали гестагены в I триместре и 7 (32%) женщин – до 205й
недели гестации. Группу сравнения составили 78 беремен5
ных с преэклампсией, не получавших гестагенов и родораз5
решенных в Харьковском городском перинатальном центре.
Контрольную группу составили 30 беременных с физиоло5
гическим течением беременности и родов.

В качестве гестагена для преконцепционной подготовки
к беременности и во время гестации применяли препарат,
разрешенный к применению во время гестации Приказом
№ 624 МЗ Украины: Дуфастон® (дидрогестерон). Показани5
ями к применению дидрогестерона преконцепционно явля5
лись недостаточность лютеиновой фазы, невынашивание бе5
ременности малых сроков в анамнезе, во время беременнос5
ти – угрожающий аборт. Выбор дидрогестерона в качестве
препарата, нормализующего метаболизм соединительно5
тканного матрикса децидуальной ткани, обусловлен его по5
ложительными свойствами – доказанным иммуномодулиру5
ющим эффектом (способностью повышать уровень прогес5
терон5индуированного блокирующего фактора (PIBF), вли5
ять на интерлейкиновый каскад в децидуальной ткани), ва5

зодилатирующим эффектом, предсказуемой фармакокине5
тикой и фармакодинамикой. Селективность дидрогестерона
к рецепторам прогестерона при отсутствии антиандроген5
ных и антиэстрогенных свойств, доказанное отсутствие тера5
тогенного и эмбриотоксического влияния определяют высо5
кий профиль его безопасности. Известно, что активация
прогестероновых рецепторов дидрогестероном способствует
модуляции транскрипции 1800 генов, среди которых 18 оп5
ределяют функционирование внеклеточного матрикса, а 4
определяют регуляцию артериального давления.

Использовали средние терапевтические дозы дидрогес5
терона, рекомендованные для коррекции недостаточности
лютеиновой фазы и лечения угрожающего аборта. Прекон5
цепционно дидрогестерон применяли по 10 мг 2 раза в сутки
с 165го по 265й день цикла. При угрожающем аборте дидро5
гестерон применяли в дозе 40 мг одномоментно с последую5
щим приемом по 10 мг каждые 8 ч до ликвидации симптома5
тики; поддерживающая терапия осуществлялась по 10 мг 
2 раза в сутки.

Среди пациенток, получавших дидрогестерон прекон5
цепционно, у 8 (44,4%) беременных гестация протекала фи5
зиологически и гестоз отсутствовал; у 7 (38,9%) беременных
имела место преэклампсия легкой степени и только у
3 (16,7%) беременных – преэклампсия средней степени. У
пациенток, получавших дидрогестерон преконцепционно,
преэклампсии тяжелой степени отмечено не было (рис. 1). 

Среди пациенток, получавших дидрогестерон только во
время беременности, у 17 (77,3%) беременных гестация ос5
ложнилась преэклампсией легкой степени и только у
5 (22,7%) беременных – преэклампсией средней степени.
Преэклампсии тяжелой степени отмечено не было (рис. 2). 

Таким образом, преконцепционное применение дидро*
гестерона позволило у 44,4% беременных группы риска
предотвратить развитие гестоза, а у остальных предотвра*
тить формирование тяжелой преэклампсии и значительно
снизить формирование преэклампсии средней степени тя*
жести. Применение дидрогестерона только во время геста*
ции позволило предотвратить тяжелые формы преэкламп*
сии и снизить частоту преэклампсии средней степени.

Проведенный нами сравнительный анализ морфофунк5
ционального состояния децидуальной ткани у пациенток,
получавших дидрогестерон преконцепционно и во время бе5
ременности, а также у тех, кто не получал гестагенной под5
держки, показал достоверные различия в морфологии деци5
дуальных клеток (таблица). 

У пациенток с преэклампсией легкой степени, получав5
ших дидрогестерон, количество децидуальных клеток без
признаков альтерации не отличалось от аналогичного пока5
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зателя при физиологической беременности, количество дис5
трофически измененных клеток было невысоким –
15,4±0,82% и не превышало показатель при физиологичес5
кой беременности – 15,0±0,90% (p>0,05). У пациенток с пре5
эклампсией легкой степени, получавших дидрогестерон, со5
хранялось достаточное количество сосудов в децидуальной
ткани, не отличавшееся от количества при физиологической
беременности. У пациенток с преэклампсией средней степе5
ни, получавших дидрогестерон, морфологические показате5
ли достоверно отличались от показателей при физиологиче5
ской беременности, однако свидетельствовали об отсутствии
столь значимых дистрофических и некробиотических про5
цессов, которые наблюдались у пациенток с преэклампсией
средней степени, не получавших дидрогестерон. 

Подтверждением децидуопротекторного влияния дидро5
гестерона служило и соотношение клонов иммунных клеток
в децидуальной ткани у обследованных пациенток. У паци5
енток с преэклампсией легкой степени, получавших дидро5
гестерон, регистрировали достоверно более низкий показа5
тель соотношения CD4/CD8 – 0,483±0,02, чем у пациенток с
преэклампсией легкой степени, не получавших дидрогесте5
рон (0,552 ±0,01, (p<0,05). Это свидетельствовало о запуске
с помощью дидрогестерона механизма иммуносупрессии, че5
рез синтез PIBF, который опосредован CD8+5клетками, и в
настоящее время рассматривается как основной гравидопро5
текторный механизм. У пациенток с преэклампсией легкой
степени, получавших дидрогестерон, количество CD565кле5
ток достоверно превышало (10,8±0,22%) их количество у па5
циенток, не получавших дидрогестерон – 9,7±0,22%
(p<0,05). Это отражает благоприятное влияние дидрогесте5
рона на децидуализацию эндометрия. Известно, что именно
NK5клетки в эндометрии способствуют децидуализации,
обеспечивают иммуносупрессию в месте имплантации, учас5

твуют в росте и развитии трофобласта. У пациенток с преэк5
лампсией легкой степени, получавших дидрогестерон, отме5
чалось достоверно более низкое присутствие клеток5проду5
центов ИЛ51 – 2,1±0,02%, в сравнении с пациентками, не
получавшими дидрогестерон, – 2,7±0,02% (p<0,05). Извест5
но, что провоспалительные цитокины обладают не только
прямым эмбриотоксическим эффектом, но и ограничивают
инвазию трофобласта, нарушая его нормальное формиро*
вание, поэтому дидрогестерон целесообразно назначать не
с целью восполнения дефицита прогестерона, а с целью по*
давления интерлейкинового каскада. Даже у пациенток с
преэклампсией средней степени, получавших дидрогесте5
рон, показатели соотношения CD4/CD8 и клеток продуцен5
тов ИЛ51 достоверно отличались от показателей пациен5
ток, не получавших дидрогестерон.

Сравнительный биохимический анализ фракционного
состава гликозаминогликанов в децидуальной ткани паци5
енток с преэклампсией, получавших дидрогестерон, показал,
что улучшение условий децидуализации эндометрия спо5
собствовало сохранению присутствия в децидуальной ткани
таких компонентов матрикса, как хондроитин сульфаты и
труднорастворимых гликозаминогликанов (гепаран сульфа5
та, гепарина, дерматан сульфата).

Таким образом, применение дидрогестерона в качест*
ве прегравидарной подготовки у беременных с недоста*
точностью лютеиновой фазы и в период первой и второй
волн инвазии трофобласта способствует не только сохра*
нению беременности, но и профилактике гестоза, прежде
всего его тяжелых форм. Эффект реализуется за счет со5
здания оптимальных условий для децидуализации эндоме5
трия, что в свою очередь ведет к нормализации синтеза ос5
новных компонентов соединительно5тканного матрикса де5
цидуальной ткани.

Âëèÿíèå äèäðîãåñòåðîíà íà êîìïîíåíòû äåöèäóàëüíîé òêàíè ó ïàöèåíòîê ñ ïðåýêëàìïñèåé

Структурные компоненты

децидуальной ткани

Физиологическая

беременность

n=30

Пациентки с

преэклампсией,

получавшие

дидрогестерон

Пациентки с преэклампсией, 

не получавшие дидрогестерон

Легкая

степень

n=17

Средняя

степень

n=5

Легкая

степень

n=33

Средняя

степень

n=25

Тяжелая

степень

n=20

Децидуальные
клетки

Без признаков
альтерации

24,4±1,52 23,5±1,55 17,4±1,34* 19,0±2,11*# 11,5±1,44*¤ 10,0±0,98*

Дистрофически
измененные

15,0±0,90 15,4±0,82 17,8±0,55* 17,4±0,44*# 19,2±0,32*¤ 22,0±0,99*

Сосуды 10,0±0,78 8,9±0,50 6,4±0,35* 7,5±0,54*# 5,0±0,21*¤ 4,1±0,36*

CD4/CD8 0,374±0,02 0,483±0,02* 0,560±0,03* 0,552±0,01*# 0,610±0,03*¤ 0,624±0,01*

CD56 12,1±0,64 10,8±0,22* 9,32±0,16* 9,7±0,22*# 9,17±0,14* 9,14±0,43*

ИЛ-1 2,0±0,05 2,1±0,02* 2,6±0,03 2,7±0,02*# 2,8±0,03*¤ 3,1±0,07*

Примечания: * – различие с показателями при физиологической беременности статистически достоверно (p<0,05); # – различие с показателями у паци�
енток с преэклампсией легкой степени, получавших дидрогестерон, статистически достоверно (p<0,05); ¤ – различие с показателями у пациенток с преэк�
лампсией средней степени, получавших дидрогестерон, статистически достоверно (p<0,05).
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