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Резюме
В представленном обзоре обобщены данные статистики и патогенеза преждевременных родов. Приведена сравнительная 
характеристика возможных методов лечения угрожающих преждевременных родов. 
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Summary
This review summarizes statistical data and pathophysiologic mechanisms of preterm labour. Comparative details of available 
treatment options for threatened preterm labour are reported. 
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Введение
Несмотря на определенные успехи в профилакти

ке преждевременных родов и лечении недоношенных 
новорожденных, преждевременные роды по-прежнему 
определяют уровень перинатальной заболеваемости и 
смертности [1-4]. Уровень преждевременных родов рас
тет с годами, возможно, это связано с применением вспо
могательных репродуктивных технологии и увеличением 
частоты многоплодных беременностей [1,5].

По оценкам ВОЗ, 15 миллионов детей ежегод
но рождается преждевременно (до полных 37 недель), 
1,1 миллиона детей ежегодно умирают из-за осложнений, 
связанных с преждевременными родами [2]. При этом не
онатальная смертность недоношенных новорожденных в 
33 раза выше, чем доношенных [3].

В 184 странах показатели преждевременных ро
дов варьируют от 5 до 18% от общего количества родов: 
США — 12,4% (1995г. - 11%), Норвегия - 8,5% (1995г.
- 7,5%), Дания — 6,3% (1995г. - 5,2%). В России частота 
преждевременных родов увеличилась -  с 3,29% в 2006г. 
до 3,71% в 2011г. Отмечается увеличение числа самопро
извольных родов в сроке 22 -  27 недель гестации, а это 
наиболее критические сроки и риск рождения ребенка с 
экстремально низкой массой тела. На очень ранние роды 
в стране в 1991г. пришлось 0,21%, 1994-1995г. - 0,3%, 
2006г. - 0,22%, 2009г. - 0,28% [6].

Город Пермь является городом "миллионником", 
число жителей на 01.01.13 составило 1013890 человек 
[7]. Рождаемость на 1000 населения за последние 10 лет 
увеличилась на 2,5%о (20%) и составила в 2010 и 2011г.
-  12,8 %о. Благодаря увеличению рождаемости впервые

за 20 лет в 2011г. отмечен естественный прирост на
селения. Частота преждевременных родов колеблется в 
пределах 3 -  4%, с максимальным достижением в 2010г. 
-  4,2%. За 2012г в г. Перми отмечено 976 случаев пре
ждевременных родов (5,9%, в 2011г. -  3,9%) из них 90,4% 
приходится на городской перинатальный центр (ГПЦ). 
Анализируя данные (ГПЦ) за 2012г. с учетом изменив
шийся статистики, в сравнении с 2008 -  2011гг., можно 
отметить рост преждевременных родов на 35% в сравне
нии с 2008г. и на 19% с 2011г. Однако увеличение количе
ства преждевременных родов в ГПЦ на прямую связано с 
отлаженной маршрутизацией беременных с признаками 
угрожающих преждевременных родов начатой с 2006г. В 
связи с переходом на классификацию ВОЗ, нами был про
веден обзор современных литературных данных, касаю
щихся лечения угрожающих преждевременных родов.

На этапе амбулаторного звена необходимо выявлять 
беременных группы риска по развитию преждевремен
ных родов. К ним относятся женщины, имевшие в анам
незе преждевременные роды [1,4], конизацию шейки 
матки, эпизоды угрожающих преждевременных родов 
в настоящей беременности [1,37], укорочением длины 
шейки матки при ультразвуковом исследовании менее 25 
мм, многоплодная беременность. Кроме того существу
ют дополнительные факторы риска: короткий интервал 
между предыдущими родами (менее 12 мес) [5], беремен
ность после бесплодия независимо в результате лечения 
или без, курение [5], беременность наступившая благо
даря ВРТ [ 1,5], кровотечение в I и II триместре, бактери
альный вагиноз, ожирение.

Механизм преждевременных родов -  сложное взаи



модействие множества различных гормональных воздей
ствий и выработки простагландинов, достигающий выс
шей точки в скоординированном маточном сокращении 
[8-10]. До момента родов и скоординированной родовой 
деятельности происходит изменение соединительной 
ткани, созревание и раскрытие шейки матки [9,10]. В на
стоящее время для лечения угрожающих преждевремен
ных родов используется только симптоматическое лече
ние, а именно препараты, снимающие сократительную 
способность миометрия. Несмотря на используемые де
сятками лет различные виды токолитических препаратов, 
частота преждевременных родов не снижается. Токолиз 
не влияет на частоту преждевременных родов [11-13] и 
необходим для проведения профилактики синдрома ды
хательных расстройств плода и транспортировки бере
менной в перинатальный центр - уровень доказательно
сти А-1а [14,15]. Однако к проведению токолиза имеются 
серьезные противопоказания, как со стороны матери, так 
и плода - подозрение на хориоамнионит, отслойку пла
центы, тяжелые экстрагенитальные заболевания, антена
тальная гибель плода и пороки развития не совместимые 
с жизнью [13,15,16]. Время проведения токолитической 
терапии ограничивается 48 часами -  А-Ia. В качестве то
колитических препаратов используют Р-адреномиметики 
(А-Ia), блокаторы кальциевых каналов (А-I а), нестеро
идные противовоспалительные средства (А-Ib), сульфат 
магния:

Р2 -  адреномиметики: гексопреналин ("гинипрал") 
и фенотерол ("партусистен") Установлено, что через 2
-  3 суток применения Р-адреномиметиков происходит 
десенситизация рецепторов и препарат становится ме
нее эффективным [13,14]. Необходимо учитывать про
тивопоказания к использованию данных препаратов: 
сердечно-сосудистые заболевания матери, гипертиреоз, 
закрытоугольная форма глаукомы, инсулинозависимый 
сахарный диабет, дистресс плода, не связанный с гипер- 
тонусом матки [15,16]. При проведении токолиза следует 
контролировать ЧСС и АД матери каждые 15 мин, уро
вень глюкозы крови каждые 4 часа, контроль диуреза, ау
скультацию легких -  каждые 4 часа, мониторинг состоя
ния плода и сократительной активности матки.

Блокаторы кальциевых каналов -  нифедипин. 
Данный препарат в России не зарегистрирован в ка
честве токолитического препарата. Но доказано, что 
нифедипин имеет меньше побочных эффектов, чем 
p-адреномиметики, снижает риск неонатальных ослож
нений (некротического энтероколита, внутрижелудочко- 
вых кровоизлияний (ВЖК), гипербилирубинемии) -А - 1а 
[13,15,16]. Возможные материнские побочные эффекты: 
тахикардия, гипотензия, головные боли, головокружение, 
тошнота. При применении необходимо контролировать 
ЧСС плода, ЧСС и АД беременной. Длительное приме
нение нифедипина после острого токолиза не снижает 
частоту преждевременных родов [17].

Нестероидные противовоспалительные препараты
-  ингибиторы циклооксигеназы -  индометацин. Приме
няется до 32 недель, далее увеличивается риск сужения 
артериального протока, что ведет к задержке созревания

легких и развитию легочной гипертензии в неонатальном 
периоде, а также увеличения рисков развития некротиче
ского энтероколита гипербилирубинемии, ВЖК. Проти
вопоказаниями к использованию являются желудочно- 
кишечные заболевания матери, бронхиальная астма, 
артериальная гипертензия, коагулопатии, почечная и пе
ченочная патология [16].

Токолиз сульфатом магния (антагонист ионов каль
ция) при доказанном отсутствии токолитического эффек
та продолжает использоваться во многих акушерских и 
гинекологических отделениях. Однако описано нейро- 
протективное действие магния сульфата на недоношен
ного плода [13].

Единственным препаратом, имеющим этиопатоге- 
нетическое влияние в лечении угрожающих преждев
ременных родов является прогестерон (А -  1а). Роль 
прогестерона в патогенезе преждевременных родов пред
ставлена в нескольких звеньях: снижение влияния эстро
генов, воздействие на шейку матки, токолитический, а 
также противовоспалительный эффекты. Первоначально 
подавление синтеза и действия эстрогена в плаценте и 
околоплодных оболочках [1,12,22,33]. При угрожающих 
преждевременных и срочных родах выявлено увеличение 
провоспапительного фактора некроза опухоли (TNF), ин
терлейкина -1 (IL1), интерлейкина 6 (IL6) и уменьшение 
противовоспалительного интерлейкина 10 (IL10) [20]. 
Провоспалительные цитокины (IL-10, TNF - ) приводят
к повышению выработки простагландинов и взаимодей
ствуя с фето-плацентарной единицей способствуют раз
витию родовой деятельности [12]. Прогестерон, действуя 
аналогично IL -  10, снижает выработку простагландинов 
и инфекционно -  опосредованных цитокинов, обладая 
тем самым противовоспалительным эффектом [1,11,33]. 
Изменение экспрессии прогестероновых рецепторов 
типа А и В: при увеличении соотношения РП-А к РП-В, 
снижается эффективность воздействия прогестагенов и 
повышается чувствительность миометрия к раздражаю
щим факторам [21,24-27,48]. Прогестерон так же сни
жает дегенерацию стромального компонента в шейке 
[21,38,39,50]. Под действием прогестерона наблюдается 
стимуляция синтеза белка - клаудина, свидетельствую
щая о том, что прогестерон способен влиять на эпите
лиальные и эндотелиальные плотные контакты в шейке 
матки. Доказано, что удаление прогестерона или бло
кирование его рецепторов, безусловно, приводит к пре
рыванию беременности, а снижение концентрации про
гестерона способствует досрочному развитию родовой 
деятельности [35,36].

Исследуя влияние прогестерона, коснулись и мето
да введения препарата. Наиболее медленное достижение 
максимальной концентрации в плазме крови отмечено 
у прогестерон -  геля 90 мг (крайнон) -  7 часов, а наи
более быстрое при пероральном приеме микронизиро- 
ванного прогестерона 200 мг -  0,8 часа. Вагинальное 
применение прогестерона в дозе 100 -  400 мг приводит 
к максимальной концентрации в плазме крови через 4 
часа. Концентрация прогестерона после влагалищного 
введения ниже, чем после внутримышечного примене



ния [1,12]. При внутримышечном применении синтети
ческого прогестерона (17 ОПК) период полувыведения 
составляет 7,8 дня, с учетом этого разработаны схемы 
применения препарата, поддерживаемые его концентра
цию в организме на должном уровне. Пероральный путь 
введения прогестеронов во II и III триместре не использу
ется ввиду прохождения препаратом первичного метабо
лизма в печени и увеличения рисков развития холестаза 
и цитолиза в гестационный период. Методом выбора на 
сегодняшний день явился вагинальный путь введения 
прогестерона. Это связано с высокой биодоступностью и 
местным воздействием, а также отсутствием первичного 
прохождения через печень и болезненных ощущений при 
введении [12].

Использование прогестерона во время беременно
сти не увеличивает риск развития врожденных аномалий 
плода и не влияет на эмбриональное развитие [18,19,34]. 
Применения вагинального прогестерона не увеличивает 
частоту некротизирующего энтероколита, внутрижелу- 
дочковых кровоизлияний, доказанного неонатального 
сепсиса, ретинопатии недоношенных, бронхолегочной 
дисплазии, перивентрикулярной лейкомаляции, оценки 
по шкале Апгар на 5 и 7 минуте жизни менее [19,22,31]. К 
описанным возможным материнским побочным эффек
там прогестерона можно отнести головную боль, тошно
ту, сонливость, болезненность молочных желез, кашель. 
На сегодняшний день используемыми препаратами про
гестерона с целью предупреждения преждевременных 
родов являются 17-ОПК (гидроксипрогестерона капро- 
нат) и микронизированный прогестерон в вагинальных 
свечах. 17-ОПК -  недоступен во многих странах мира.

Доза прогестерона варьируется от 90 мг - крайнон 
[39] до 400 мг [40] микронизированного прогестерона 
вагинально ежедневно и от 250 мг внутримышечно еже
недельно [30] до 250 мг каждые 3-4 дня [28,30] до 1000 
мг еженедельно [38]. Оптимальное время начала терапии, 
как и длительность проведения также вариабельна. Боль
шинство исследователей рекомендуют начать терапию с 
середины второго триместра - 16 недель (35, 24, 31) или с 
24 - 28 недель [29,32,42]. В США наиболее часто исполь
зуемым препаратом является 17 ОПК. Рекомендуемой 
схемой применения является введение препарата ежене
дельно внутримышечно по 250 мг с 16 до 36 недель ге
стации. В последние годы основное внимание уделяется 
микронизированному прогестерону. Применяемые схе
мы включают назначение микронизированного прогесте
рона в вагинальных свечах в дозе 100 мг/сут [46] или 200 
мг/сут [31,45] с 18- 22 недель [41,44] и с 20 -  23 недель до 
34 недель [45,46] или до 36 6/7 недель гестации [36,41 ].

При одноплодной беременности применение ваги
нального прогестерона сопровождается статистически 
значимым снижением риска преждевременных родов до 
33, до 35 и до 28 недель беременности, респираторного 
дистресс синдрома плода, суммарного показателя неона
тальной заболеваемости и смертности, получения на 5 
минуте жизни оценки по шкале Апгар менее 7, рождения 
с массой менее 1500 г и перевода в отделение интенсив
ной терапии новорожденных [34,37]. При применении

прогестерона у беременных со швом на шейке матки 
количество преждевременных родов одинаково, однако 
снижена частота угрожающих преждевременных родов.

Клиническая эффективность микронизированного 
прогестерона доказана ученым Ромеро в метаанализе 5 
рандомизированных исследований, в которые включили 
775 беременных и 827 новорожденных [36]. В данных ис
следованиях прогестерон применялся вагинально в дозе 
90 -  200 мг/сут у женщин с преждевременными родами 
в анамнезе, с бессимптомным укорочением длины шей
ки матки менее 25 мм в одноплодных и многоплодных 
беременностях. Основными результатами исследований 
явилось, что применение прогестерона вагинально у 
женщин группы риска во втором триместре приводит к:

•  снижению частоты преждевременных родов до 33 
недель на 42%.

•  значительное снижение риска преждевременных 
родов до 35, до 34, до 30 и 28 недель.

•  снижению частоты развития респираторного дис
тресс синдрома (6,1% в сравнении с 12,5%).

•  сокращению суммарного показателя неонаталь
ной заболеваемости и смертности на 43%.

•  снижению частоты перевода в отделение интен
сивной терапии новорожденных (20,7% к 29,1%).

•  снижению частоты рождения детей с массой ме
нее 1500 г (8,8% к 16,5%).

При этом не выявлено существенных различий в ча
стоте нежелательных явлений у матери (13,8% к 13,4%), 
прекращение терапии в связи с нежелательными явлени
ями (2,6% к 2,6%), врожденных аномалий развития (1,5% 
в сравнении с 1,7%), нарушений нервно-психического 
развития в возрасте 18 месяцев (3,8% к 3,7%) [49].

При применении микронизированного прогестеро
на у беременных с двойней отмечена статистически не 
значимая тенденция к снижению частоты преждевремен
ных родов до 33 недель, при этом выявлено существен
ное снижение суммарного показателя неонатальной забо
леваемости и смертности [47]. При применении 17 ОПК 
также не отмечено пролонгирование при многоплодной 
беременности, а в отдельных случаях описан отрицатель
ный результат [23,42].

Заключение
Лидирующее место преждевременных родов в 

структуре перинатальной смертности определяет на
учный интерес к данной проблеме. Следует отметить, 
что наблюдая беременных, надлежит, как можно рань
ше выявить факторы риска по развитию преждевремен
ных родов и провести дополнительный ультразвуковой 
скрининг длины шейки матки в сроках 18-24 недели. 
Безусловно, при наличии у беременной в анамнезе пре
ждевременных родов показано профилактическое на
значение вагинального прогестерона в дозе 100 -  200 
мг/сут с 16 до 34 недель. В России микронизированный 
прогестерон для вагинального применения представлен 
препаратом «Утрожестан». Учитывая инструкцию при
менения препарата, зарегистрированного в России, срок 
приема должен быть, ограничен 28 неделями гестации,



однако учитывая значимую эффективность применения 
прогестерона, возможно продление срока приема при 
оформленном письменном согласии пациентки.■

Падруль Михаил Михаилович профессор, д.м.н. 
зав. кафедрой акушерства и гинекологии ГОУ ВПО
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