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Резюме
Проблема невынашивания беременности имеет высокую социальную значимость, особенно в период пандемии COVID-19. 
Между тем специалисты здравоохранения столкнулись с информационной кампанией против применения микронизиро-
ванного прогестерона при невынашивании, которая, с нашей точки зрения, имеет признаки предвзятой манипуляции 
данными и может дезориентировать практикующих врачей. В данном письме приведена объективная информация по 
накопленным научным данным об эффективности и безопасности гестагенов. Мы призываем специалистов здравоохра-
нения пользоваться для принятия решений заслуживающими доверия независимыми первоисточниками, которыми явля-
ются оригинальные статьи в рецензируемых научных журналах, клинические рекомендации профессиональных сооб-
ществ, стандарты и протоколы лечения.

Ключевые слова: гестагены, прогестерон, дидрогестерон, невынашивание беременности, доказательная база
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Abstract
An issue of habitual miscarriage poses a high social importance especially during COVID-19 pandemic. Meanwhile, healthcare 
workers faced a mass media campaign against using micronized progesterone upon habitual miscarriage, which, as viewed by us, 
displays signs of prejudiced data manipulation and may disorient practitioners. In this Letter we provide objective information on 
accumulated data regarding gestagenes efficacy and safety. We invoke healthcare professionals to make decisions deserving 
independent primary source trust presented by original scientific papers published in peer-reviewed journals, clinical recommen-
dations proposed by professional medical communities as well as treatment standards and protocols. 

Keywords: gestagenes, progesterone, didrogesterone, habitual miscarriage, evidence base

For citation: Makatsariya A. D., Di Renzo G. C., Rizzo G., Bitsadze V. O., Khizroeva J. Kh., Blinov D. V., Vovk E. I., Govorov I. E., Guryev D. L., 
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Проблема невынашивания беременности очень 
актуальна в настоящее время и нарастает с каждым 
днем. Тенденция к позднему, в возрасте после 30–35 
лет планированию первой беременности, увеличение 
количества беременностей, полученных с помощью 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), 
сложная экологическая обстановка, стресс – все эти 
факторы способствуют увеличению частоты осложне-
ний беременности, в первую очередь – невынашива-
ния беременности [1]. 

Социальная значимость проблемы невынашивания 
беременности увеличилась при пандемии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19), поскольку с одной 
стороны, беременные представляют собой группу 
риска вследствие повышения вероятности развития 
синдрома системного воспалительного ответа, септи-
ческого шока, синдрома диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания (ДВС-синдрома), тромбоэм-
болических осложнений, катастрофического анти-
фосфолипидного синдрома (АФС) и т. п., являющихся 
осложнениями COVID-19; с другой стороны, в усло-
виях карантинных мер и повышенной нагрузки на 
систему здравоохранения значительно снижена 
доступность медицинской помощи [2, 3].

Мы вынуждены констатировать, что на этом фоне 
проблема невынашивания беременности стала пово-
дом для действий, вызывающих вопросы с позиции 
этики, похожих на попытку введения в заблуждение 
и манипуляций сознанием врачей.

Представители коллектива авторов, как и многие 
практикующие врачи, в период пандемии COVID-19 
получили на свои электронные почтовые адреса 
и мессенджеры телефонов информацию, которую 
склонны расценить как содержащую искаженные 
или неполные сведения, зачастую с некорректными 
попытками сопоставления различных исследований 
и фактов. Содержание рассылок похоже на реклам-
ные материалы, подвергающие сомнению эффек-
тивность и безопасность применения микронизиро-
ванного прогестерона в акушерско-гинекологиче-
ской практике.

Подобная представляемая посредством широкого 
распространения в сети Интернет, через мессенджеры 
и на некоторых образовательных мероприятиях 
информация может явиться поводом для подрыва 
доверия врачей и пациентов к микронизированному 
прогестерону, дезориентировать специалистов здра-
воохранения, сужая возможности терапевтического 
выбора и, по сути, препятствуя назначению адекват-
ной терапии. 

Данная ситуация вызывает беспокойство и возму-
щение со стороны профессионального врачебного 
сообщества. В сложных демографических условиях, 
сложившихся в настоящее время в России, любое 
предвзятое манипулирование данными в области 
терапии патологии беременности должно являться 
абсолютно недопустимым. 

Целью нашего письма в редакцию является прояс-
нение вопросов, возникающих при назначении микро-
низированного прогестерона в акушерско-гинеколо-
гической практике.

Микронизированный прогестерон используется 
с целью предупреждения невынашивания на ранних 
и поздних сроках беременности уже около 40 лет 
в различных странах мира, в последние десятилетия 
включая и Россию. Среди всех гестагенов он имеет 
внушительную доказательную базу в отношении 
эффективности по ряду терапевтических направлений 
и подтвержденный в плацебо-контролируемых иссле-
дованиях профиль безопасности. Микронизирован-
ный прогестерон изучен в самых крупных клинических 
исследованиях за всю историю гестагенов [4–6], 
входит в список жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов [7], его клиническая 
эффективность и благоприятный профиль безопас-
ности по зарегистрированным показаниям подтверж-
дены многолетней рутинной клинической практикой 
его применения. Микронизированный прогестерон 
продемонстрировал свою высокую эффективность, 
в частности, в снижении частоты преждевременных 
родов в таких регионах Российской Федерации, как 
Московская, Ярославская и другие области. На сегод-

Макацария А. Д., Ди Ренцо Д. К., Риццо Д., Бицадзе В. О., Хизроева Д. Х., Блинов Д. В., Вовк Е. И., Говоров И. Е., Гурьев Д. Л., Дикке Г. Б., 
Зайнулина М. С., Захарова Н. С., Ковалев В. В., Комличенко Э. В., Крамарский В. А., Логинов А. Б., Мальцева Л. И., Немировский В. Б., 

Пономарев Д. А., Рудакова Е. Б., Самбурова Н. В., Серова О. Ф., Тетелюти  на Ф. К., Третьякова М. В., Унгиадзе Д. Ю., Цибизова В. И. 
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няшний день это единственный гестаген в нашей 
стране, который может назначаться не только на 
ранних сроках, но и во второй половине беременности 
до 34 нед по зарегистрированным показаниям. В связи 
с этим микронизированный прогестерон входит 
в различные рекомендации российских и междуна-
родных врачебных и научных сообществ, протоколы 
и стандарты лечения, включая Клинические рекомен-
дации «Нормальная беременность» (сопроводитель-
ное письмо МЗ РФ 15-4/368-07 от 13.02.2020) [8], 
«Преждевременные роды» [9], Протокол терапии 
«Женское бесплодие» (сопроводительное письмо 
15-4/И/2-1913 от 05.03.2019) [10], Клинические реко-
мендации «Истмико-цервикальная недостаточность» 
[11], «Выкидыш в ранние сроки беременности: диагно-
стика и тактика ведения» [12] и др. 

Наличие многочисленных опубликованных резуль-
татов исследований микронизированного прогесте-
рона не позволяет усомниться в эффективности его 
применения при различных патологиях беременности.

Особого внимания заслуживает исследование 
PRISM – самое крупное исследование наивысшего 
методологического качества в истории гестагенов, не 
имеющее аналогов в мире (с участием 4150 пациен-
тов), поставившее перед собой задачу определения 
живорождения в качестве первичной конечной точки 
при терапии вагинальным микронизированным проге-
стероном пациенток с угрозой выкидыша при наличии 
кровотечения в ранние сроки беременности [6]. Здесь 
интерес представляет анализ по подгруппам. В иссле-
довании и последующем в январе 2020 г. метаанализе 
было показано достоверное повышение частоты 
живорождения в подгруппах пациенток, получавших 
вагинальный микронизированный прогестерон, как 
при спонтанном выкидыше (с одним и более выкиды-
шами в анамнезе, ОР = 1,09 (1,03–1,15); p = 0,01), так 
и при привычном невынашивании беременности (3 
и более выкидышей в анамнезе, ОР = 1,28 (1,08–1,51); 
p = 0,004) [6, 13]. Субанализ по подгруппам в зависи-
мости от сроков начала лечения показал тенденцию 
к большей частоте сохранения беременности и увели-
чению показателя живорождения при старте терапии 
угрозы выкидыша в сроки 6–9 нед гестации, причем 
вне зависимости от анамнеза предшествующих потерь 
[6]. Это имеет и биологическую обусловленность, так 
как потери ранее 6–7 нед беременности наиболее 
часто связаны с генетическими аномалиями (хромосо-
мными дефектами) плода, где гестагены бессильны 
[14].

Клинически важным также является факт, что 
группа пациенток с угрозой невынашивания в 6–9 нед 
гестации – самая многочисленная: 57 % всей популя-
ции исследования [6]. 

Стоит отметить, что исследований с первичной 
конечной точкой рождения живым плодом на сроке 
более 34 нед гестации не имеет ни один другой геста-
ген, представленный в России.

Существуют и данные исследований, проводящих 
прямое сравнение эффективности применения микро-
низированного прогестерона и других гестагенов 
(в частности, дидрогестерона) в терапии угрожающего 
выкидыша [5, 15, 16]. Стоит отметить, что проведение 
подобного типа сравнения различных препаратов 
возможно только в рамках одного и того же исследо-
вания, когда критерии включения и исключения 
в группы сравнения являются едиными, а сами 
группы – однородными по количественному и каче-
ственному составу участников. Попытки же сравнения 
данных одного исследования с результатами другого 
исследования с иным дизайном являются некор-
ректными с позиции методологического подхода 
международного научного сообщества и преднаме-
ренно могут ввести в заблуждение сотрудников здра-
воохранения, препятствуя принятию верного решения 
в терапевтическом подходе.

Наглядным валидным примером сравнения гестаге-
нов, которому можно доверять, являются результаты 
российского исследования, включившего более 1200 
пациенток с угрозой спонтанного выкидыша [5]. 
Результаты показали равную эффективность микро-
низированного прогестерона и дидрогестерона как 
в отношении показателя купирования кровянистых 
выделений, так и в отношении сохранения беременно-
сти (при угрозе выкидыша использовалась стартовая 
доза Утрожестана 600 мг в сутки) [5]. Другое рандоми-
зированное контролируемое исследование прямого 
сравнения эффективности микронизированного 
прогестерона и дидрогестерона в терапии спонтанного 
выкидыша, включившее 141 пациентку, также 
подтвердило отсутствие различий между терапевтиче-
скими группами как по частоте прерываний беремен-
ности, так и по скорости купирования кровяных выде-
лений из половых путей [15].

К такому же выводу ранее пришли авторы рандоми-
зированного двойного слепого контролируемого 
исследования в параллельных группах микронизиро-
ванного прогестерона и дидрогестерона с двойной 
имитацией, где также однозначно была продемонстри-
рована равная эффективность этих двух гестагенов в 
терапии спонтанного выкидыша [16].

Итак, прямых сравнительных исследований, демон-
стрирующих превосходство в эффективности одного 
гестагена над другим в терапии спонтанного выки-
дыша, проведенный научный поиск не выявил. Таким 
образом, нет оснований делать выводы о превосходя-
щей эффективности в пользу какого-либо одного 
препарата на ранних сроках, и следует считать эффек-
тивность микронизированного прогестерона и дидро-
гестерона в терапии спонтанного выкидыша равной, 
пока не будет доказано иное в прямом сравнительном 
исследовании.

Целесообразность использования микронизиро-
ванного прогестерона, в частности, Утрожестана 
(в большинстве перечисленных исследований 

О доказательной базе микронизированного прогестерона
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изучался именно этот препарат) на поздних сроках 
в предупреждении преждевременных родов у пациен-
ток группы высокого риска (укорочение шейки матки, 
преждевременные роды в анамнезе) также 
подтверждена на самом высоком доказательном 
уровне и не вызывает сомнений. Применение 200 мг 
вагинального прогестерона у целевой категории паци-
енток способствует снижению риска преждевремен-
ных родов [17–20]. У женщин с укорочением шейки 
матки менее 25 мм вагинальный прогестерон ассоци-
ировался со статистически значимым снижением 
риска преждевременных родов < 33 нед гестации на 
38 % (относительный риск – 0,62; 95 % ДИ = 0,47–
0,81), а также респираторного дистресс-синдрома 
новорожденных, суммарного показателя неонаталь-
ной заболеваемости и смертности. На сегодня также 
доказано положительное действие микронизирован-
ного прогестерона для снижения риска преждевре-
менных родов и у женщин с двойней и укорочением 
шейки матки менее 25 мм [21]. Гайдлайны Европы, 
США, России и других стран по профилактике преж-
девременных родов рекомендуют применение ваги-
нального прогестерона в группе риска этого осложне-
ния [9, 22–25].

Безопасность применения микронизированного 
прогестерона подтверждена результатами многочис-
ленных рандомизированных контролируемых иссле-
дований с участием тысяч беременных во всем мире 
[6, 26–29]. Эти доказательства благоприятного 
профиля безопасности послужили поводом обозначе-
ния этого факта в различных международных 
и российских рекомендациях [9, 24–30]. Таким обра-
зом, можно считать микронизированный прогестерон 
препаратом для применения во время беременности 
с доказанным профилем безопасности.

Стоит заметить, что различные гестагенные препа-
раты обладают неодинаковым уровнем безопасности 
[31, 32], который, безусловно, должен максимально 
внимательно изучаться. Например, синтетические 
гестагены, включая дидрогестерон и 17-гидроксипро-

гестерон, имеют отличную от эндогенного прогесте-
рона химическую структуру, фармакодинамику 
и фармакокинетику, соответственно и различный 
профиль безопасности. На эти аспекты обращают 
внимание и международные организации. В частно-
сти, Европейское общество репродукции человека 
и эмбриологии (англ. European Society of Human 
Reproduction and Embryology, ESHRE) в своем руковод-
стве 2019 г. рекомендует прогестерон для поддержки 
лютеиновой фазы в циклах ВРТ (сила рекомендаций 
STRONG) [30]. Рекомендации дидрогестерона носят 
условный характер. ЕSHRE объясняет свою позицию, 
представленную в руководстве, разницей молекулы 
синтетического гестагена в сравнении с прогестеро-
ном для организма и отсутствием достаточных данных 
о безопасности дидрогестерона для плода. Кроме 
того, в последние годы накапливаются сигналы 
возможного негативного влияния на плод в отноше-
нии синтетических гестагенов [33–36]. В связи с этим 
необходимо максимально внимательно подходить 
к изучению вопросов безопасности любого препарата, 
особенно применяемого во время беременности, так 
как безопасность лечения является основополагаю-
щим фактором в терапии. Более того, безопасность 
любого лечения в акушерстве имеет даже больший 
приоритет, чем вопросы эффективности.

Безусловно, каждый специалист здравоохранения 
должен руководствоваться в своей практике только 
проверенными данными, отраженными в заслужива-
ющих доверия первоисточниках – рецензируемых 
научных журналах, российских и международных 
рекомендациях профессиональных сообществ, стан-
дартах и протоколах лечения. Использование любого 
лекарственного препарата допустимо только в рамках 
показаний и способов использования, надежно прове-
ренных и описанных в инструкциях по медицинскому 
применению. И конечно, интересы пациента являются 
приоритетными в нашей деятельности независимо от 
любых внешних факторов, чем мы и призываем руко-
водствоваться каждого специалиста здравоохранения.
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