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П лацентарная недостаточность (ПН) является од-
ним из наиболее распространенных осложнений
беременности, часто приводящих к неблагопри-

ятным перинатальным исходам [1, 2]. Частота ПН достигает
55–60% и не имеет тенденции к снижению. Заболеваемость
новорожденных при ПН достигает 35% случаев и является
причиной перинатальных осложнений [1, 3, 4]. Необхо-
димо отметить, что патогенез ПН сложен и до конца не из-
учен, однако выявлено много факторов, влияющих на раз-
витие данного осложнения [4–6]. Во время беременности
происходит переключение иммунного ответа, опосредо-
ванного Т-хелперами 1-го порядка на иммунный ответ,
опосредованный Т-хелперами 2-го порядка. Th1-тип от-
вета стимулирует клеточное звено иммунитета и является
неблагоприятным фактором, осложняющим течение бере-
менности (угроза преждевременных родов, ПН) [2, 7]. Ос-
новными медиаторами взаимодействия клеток иммунной
системы организма матери и плода являются цитокины, иг-
рающие важную роль в имплантации, росте и развитии эм-
бриона. Именно хемокиновый ответ способствует усиле-
нию клеточных реакций, поддерживая патофизиологиче-
ские реакции в организме. CCR5-рецепторы задействованы
в иммунном ответе через Th1-механизм ответа.

В последние годы подробно изучается иммунорегулятор-
ное воздействие прогестерона, обеспечивающее пролон-
гирование беременности. По мнению некоторых авторов,
снижение уровня прогестерона и его метаболитов в крови
беременной является первым признаком нарушения со-
стояния плода и функционирования плаценты [2, 8]. Про-
грессирование ПН при отсутствии своевременного лече-

ния приводит к стойкому и в ряде случаев необратимому
снижению концентрации прогестерона, что, по мнению
некоторых исследователей, является в большинстве слу-
чаев основной причиной преждевременных родов [3, 8].

Целью исследования явилась оценка использования пре-
паратов прогестерона в лечении ПН и угрозы преждевре-
менных родов.

Обследованы 69 женщин с одноплодной беремен-
ностью, отягощенным соматическим и акушерско-гинеко-
логическим анамнезом, их последы (основная группа).
Применены клинико-анамнестические, функциональные,
морфологические, статистические методы исследования.
Группу сравнения составили 32 беременные женщины.

Пациентки основной группы, беременность которых
осложнилась угрозой преждевременных родов, ПН и за-
кончилась своевременными родами, составили 1-ю под-
группу (n=38). Во 2-ю подгруппу (n=31) вошли женщины с
угрозой преждевременных родов на сроке 28–34 нед. Кон-
центрация прогестерона в сыворотке крови определялась
иммуноферментным методом: в 1-й подгруппе – в доно-
шенном сроке и во 2-й подгруппе на сроке 28–34 нед бере-
менности. Форма ПН оценивалась по классификации
И.О.Макарова (1998 г.), оценка маточно-плацентарного и
фетального кровотока – по классификации А.Н.Стрижа-
кова [2, 5]. Проводилась оценка формирования ворсинча-
того дерева по классификации А.П.Милованова (1997 г.) [6].

Макроскопическое исследование последов проводили
по стандартной методике. Для гистологического исследо-
вания из центральной зоны плаценты вырезали фрагменты
ткани, которые фиксировали в 10% растворе нейтрального
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формалина. Гистологическое исследование проводили на
парафиновых срезах, окрашенных гематоксилином и
эозином. Иммуногистохимическое исследование прово-
дили на парафиновых срезах толщиной 3 мкм с использо-
ванием автоматизированной системы окрашивания
«BenchMark XT» (Ventana Medical Systems, Roshe) и моно-
клональных кроличьих антител к CCR5 (клон Е164) в разве-
дении 1:100 производства фирмы Epitomics. Количествен-
ную оценку уровня экспрессии маркера в синцитиотрофо-
бласте и эндотелиальных клетках ворсин плаценты прово-
дили при помощи системы анализа изображения на базе
микроскопа «Nicon Eclipse 80i» с использованием про-
граммы Nis Elements 3.2. Статистическую оценку количе-
ственных данных проводили с использованием програм -
много пакета Statistica 8.0.

В 1-й подгруппе признаки угрозы прерывания (тянущие
боли внизу живота и в области поясницы, кровяные выде-
ления из половых путей) были выявлены у 17 (44,7%) паци-
енток на 6–9-й неделе беременности, у 12 (31,6%) из них
при ультразвуковом исследовании обнаружена частичная
отслойка хориона. Комплексная терапия включала спазмо-
литические средства (дротаверин, Магне В6, магния суль-
фат), метаболические (витамины, фолиевая кислота), кро-
воостанавливающие (этамзилат). При наличии угрозы вы-
кидыша в 1-й подгруппе в комплекс лечения 17 (44,7%)
женщинам был включен препарат натурального прогесте-
рона в микронизированной форме, который назначался по
200 мг 1 раз в сутки вагинально. В дальнейшем 7 (18,4 %)
женщин прием микронизированного прогестерона пре-
кратили в 12–16 нед беременности, а 10 (26,3%) женщин
принимали микронизированную форму прогестерона по
200 мг 1 раз в сутки до 34-й недели беременности.

В группе сравнения 32 беременным женщинам проводи-
лась комплексная сохраняющая терапия без препаратов
прогестерона. Почти у всех 27 (84,4%) из них угроза преры-
вания сохранилась до 36 нед. Плацентарная дисфункция

выявлена у 15 (46,9%) пациенток, она проявлялась в виде
синдрома задержки развития плода (СЗРП) 1-й степени у 
8 (25%) беременных женщин, СЗРП 2-й степени – 
у 6 (18,8%), нарушением кровотока 1А степени – 2 (6,3%), 
1Б степени – 5 (15,6%), 2-й степени – 2 (6,3%). Уровень про-
гестерона в доношенном сроке беременности варьировал
от 458 до 2127 нмоль/л в группе сравнения и 1-й подгруппе.
В группе сравнения средний уровень прогестерона соста-
вил 1326±478 нмоль/л: у 24 (75%) женщин уровень проге-
стерона был выше 1100 нмоль/л. Средний уровень проге-
стерона в 1-й подгруппе женщин составил менее 
1100 нмоль/л у 22 (57,9%).

Таким образом, несмотря на значительные колебания
концентрации прогестерона в сыворотке крови матери
при доношенной беременности, выявлено их снижение
при наличии осложнений беременности (ПН, угроза пре-
рывания беременности, задержки развития плода). Недо-
статочность прогестерона является одной из причин невы-
нашивания беременности. Привычное невынашивание,
первичное или вторичное бесплодие имели в анамнезе 
12 (31,6%) женщин 1-й подгруппы. У 17 (44,7%) пациенток
отмечено наличие хронических воспалительных заболева-
ний половых органов, миомы матки. У 6 (15,8%) – рубец на
матке после кесарева сечения или консервативной миом -
эктомии.

У женщин 2-й подгруппы уровень прогестерона в сыво-
ротке крови у 22 (70,9%), поступивших на стационарное
лечение в связи с угрозой прерывания беременности в
28–33 нед, находился в пределах от 327 до 1209 нмоль/л.
Средний уровень прогестерона у 25 (80,8%) женщин не
превышал 800 нмоль/л. Известно, что прогестерон оказы-
вает выраженное токолитическое действие, механизм ко-
торого связан с активацией b-адренергической реакции
миометрия. Недостаточный синтез его в плаценте приво-
дит к неполному блокированию адренорецепторов и ок-
ситоцинового эффекта простагландинов, в результате
чего сократительная активность матки усиливается [7].

Проведена сравнительная оценка эффективности лече-
ния угрозы прерывания беременности во 2-й подгруппе в
27–33 нед внутривенной инфузии b-адреномиметиков и
при сочетании с ними микронизированной формы проге-
стерона. У 24 (77,4%) беременных 2-й подгруппы для купи-
рования маточных сокращений проводилось внутривен-
ное капельное введение 5 мг гинипрала в 400 мл 6% рас-
твора хлорида натрия в течение 6 ч с последующим пере-
ходом на таблетированный прием препарата. При этом 
5 (16,1%) беременным потребовалась повторная инфузия
раствора в последующие 1–2 сут в связи с неполной релак-
сацией матки. В дальнейшем прием гинипрала осуществ-
лялся по 1 таблетке (0,5 мг) 6 раз в сутки в течение 10 дней.
У 3 (9,7%) женщин через 2 нед после стационарного лече-
ния угроза прерывания возобновилась. Им повторно про-
водилась инфузионная терапия b-адреномиметиками с по-
ложительным эффектом. Во 2-й подгруппе 18 (58,1%) бере-
менным одновременно с инфузией b-адреномиметиками
назначалась микронизированная форма прогестерона по
200 мг 1 раз в сутки вагинально. Прием микронизирован-
ной формы прогестерона сочетался со спазмолитиче-
скими средствами (дротаверин перорально или внутримы-
шечно, Магне В6). Прием микронизированной формы про-
гестерона продолжался по 200 мг 1 раз в сутки до 34 нед,
спазмолитические средства назначались симптоматиче-
ски. Полученные результаты не противоречат данным зару-
бежных исследований и позволяют добиться совместным
назначением микронизированной формы прогестерона и
b-адреномиметиков положительного эффекта, так как их
действие дополняет друг друга. Эта комбинация позволяет
снизить дозу и длительность введения b-адреномиметиков,
уменьшая опасность сердечно-сосудистых осложнений.
Признаки плацентарной дисфункции отмечены в 9 (29%)
случаях. Во 2-й подгруппе родились живые доношенные
дети.

При длительном течении плацентарной дисфункции
развиваются метаболические нарушения в плаценте, с
возможным ее проявлением в форме развития синдрома
задержки роста плода. При морфологическом исследо-
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Рис. 1. Выраженная экспрессия CCR5-рецепторов.

Рис. 2. Низкая экспрессия CCR5-рецепторов.
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вании последа были выявлены гистологические при-
знаки плацентарной дисфункции в 35 (34,7%) случаях:
патологическое созревание ворсинчатого дерева, мно-
жественные очаги инфарктов, кровоизлияний, отложе-
ний фибрипоида, нарушение васкуляризации ворсин,
проявления компенсаторно-приспособительных реак-
ций различной степени выраженности, склерозирова-
ние сосудов.

Оценивая результаты гистохимического исследования,
выявлено изменение уровней CCR5-рецепторов в плаценте
под влиянием прогестерона. В основной группе уровни
экспрессии CCR5-рецепторов составили 19,1±0,24. 
В группе сравнения – 25,6±0,21, достоверно превышая ука-
занные значения в основной группе (р<0,05). Хемокиновые
рецепторы экспрессируются эндотелиальными клетками,
моноцитами, макрофагами, Т-лимфоцитами CD8 и Т-лим-
фоцитами CD4, в частности на Т-лимфоцитах памяти. На
поверхности Т-лимфоцита CD4 насчитывается от 4 до 
24 тыс. рецепторов CCR5. Уровень экспрессии CCR5 воз-
растает при активации Т-лимфоцитов CD4 антигенами
различными факторами, в том числе и на фоне эндотели-
альной дисфункции, сопровождающей плацентарную дис-
функцию и угрозу преждевременных родов. В проведен-
ном исследовании у беременных женщин основной
группы, в схеме лечения угрозы прерывания беременности
которых использовалась микронизированная форма про-
гестерона, отмечалось снижение уровней экспрессии
CCR5-рецепторов до минимальных значений – 9,6±0,11,
имея статистически значимую разницу (р<0,05), в отличие
от подгруппы без использования в схеме лечения угрозы
преждевременных родов микронизированного прогесте-
рона (рис. 1, 2). 

Таким образом, полученные результаты показали, что
применение микронизированного прогестерона было
оправдано для лечения угрозы прерывания во 2-й поло-
вине беременности. Сочетание его с внутривенным введе-
нием b-адреномиметиков привело к более быстрому дости-
жению спазмолитического эффекта и снизило необходи-
мость их повторных инфузий. Кроме того, назначение под-
держивающей дозы микронизированного прогестерона
200 мг/сут (в группе риска женщин с угрозой преждевре-
менных родов) с возможным сочетанием со спазмолитиче-
скими средствами (дротаверин, Магне В6) способствует

дальнейшему благоприятному течению беременности без
применения b-адреномиметиков.
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