
ISSN 1684–0461

32 ОРИГИНАЛьНые ИССЛеДОВАНИя

 2 0 1 7    Т О М  L X V I    В Ы П У С К  4

УДК 618.39-07 
DOI: 10.17816/JOWD66432-39

содеРжание ПРогестеРона в кРови БеРеМенных  
в I и во II тРиМестРах гестации ПРи неБлагоПРиятноМ 
завеРшении БеРеМенности

 © с.л. воскресенский, в.л. тришина

Белорусская медицинская академия последипломного образования,  
кафедра акушерства и гинекологии, Республика Беларусь, г. Минск

Для цитирования: Воскресенский С.Л., Тришина В.Л. Содержание прогестерона в крови беременных в I и во II триместрах 
гестации при неблагоприятном завершении  беременности // Журнал акушерства и  женских болезней.  – 2017.  – Т.  66.  – 
№ 4. – С. 32–39. doi: 10.17816/JOWD66432-39

Поступила в редакцию: 29.05.2017 Принята к печати: 07.07.2017

 ■ Актуальность. Прогестерон — это единственный гормон в организме, основная функция которого состоит 
в развитии и поддержании беременности, другие же его свойства дублируются другими гормонами. Дефицит 
гормона — это часть общего механизма самопроизвольного аборта, а не его причина [1]. Цель исследования за-
ключалась в установлении связи между содержанием уровня прогестерона и его метаболитов в крови беремен-
ных женщин и нарушениями развития беременности для определения возможности лабораторного подтверж-
дения патологии. Материалы и  методы. В исследование включена 31 пациентка с  патологическим течением 
беременности, госпитализированная в стационар, в I и во II триместрах гестации и 34 женщины с физиологи-
ческой беременностью в I триместре гестации. Из исследования исключены беременные с бесплодием в анам-
незе, тяжелой соматической патологией, острыми инфекционными заболеваниями, онкологическими процес-
сами, с  выявленными эндокринными нарушениями, с  пороками развития половых органов, эндометриозом, 
беременные, принимавшие гестагены или иные гормональные лекарственные средства до включения в иссле-
дование. У  каждой пациентки, госпитализированной в  стационар, и  у женщин с  физиологическим течением 
беременности кроме общеклинического обследования выполнялось исследование сыворотки крови на гормоны 
(прогестерон, кортизол, ДГЭА-С, 17-ОН, эстрадиол), а также осуществлялся ультразвуковой контроль (аппарат 
VOLUSON 730 фирмы GENERAL ELEcTRIc 2007 г. выпуска) с  использованием трансвагинального (4–8 мГц) 
и трансабдоминального (2–5 МГц) датчиков. Прогестерон, кортизол, эстрадиол определяли методом фермент-
связанного флуоресцентного анализа с  использованием реактивов фирмы bioMerieux (Франция) на аппарате 
VIDAS производителя bioMerieux (Франция, 2012). Анализ основан на комбинации друхэтапной иммунофер-
ментной реакции (сэндвич-метод) и флуоресцентного определения продуктов реакции. Исследование ДГЭА-С 
и 17-ОН проводилось методом ИФА на автоматической роботизированной станции для лабораторной диагно-
стики Freedom EVO75 производства Швейцария (2008) с использованием реактивов АНАЛИЗ МеД (Беларусь). 
Статистическая обработка результатов исследования выполнялась с  использованием прикладных статистиче-
ских пакетов Statistica 6.0. Результаты. Установлено, что при прекращении развития беременности как в I, так 
и во II триместре статистически достоверно снижался уровень прогестерона и эстрадиола. Содержание ДГЭА-С 
и  17-ОН-прогестерона изменялось в  зависимости от срока гестации. Концентрация кортизола также умень-
шалась, но статистически недостоверно. Также установлено, что после гибели эмбриона и самопроизвольного 
выкидыша в  полости матки остаются функционирующие фрагменты плодного яйца. Заключение. Приоритет 
гормонов в обеспечении развития беременности в I и во II триместре отличается. если в I триместре наиболее 
зависимы от срока гестации прогестерон, эстрадиол, ДГЭА-С, то во II триместре  — прогестерон, эстрадиол, 
17-ОН-прогестерон. Кортизол во время беременности преимущественно синтезируется за пределами плодо-
амниотического комплекса, что объясняет отсутствие его статистически значимых изменений при неблагопри-
ятном завершении беременности как в I, так и во II триместре гестации.

 ■ Ключевые слова: самопроизвольный выкидыш; неразвивающаяся беременность; прогестерон; эстрадиол; кор-
тизол; дегидроэпиандростерон-сульфат; 17-гидроксипрогестерон.
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 ■ Relevance. Progesterone is the only hormone in the body, the main function of which is the development and mainte-
nance of pregnancy, while its other properties are duplicated by other hormones. The hormone deficiency is part of the 
general mechanism of spontaneous abortion, and not its cause [1]. The aim of the study was to establish a connection 
between the content of the level of progesterone and its metabolites in the blood of pregnant women and the develop-
mental disorders of pregnancy in order to determine the possibility of laboratory confirmation of pathology. Materials 
and methods. The study included 31 patients with pathological pregnancy, hospitalized in the hospital, in the first and 
second trimesters of gestation and 34 women with physiological pregnancy in the first trimester of gestation. Pregnant 
women with infertility in history, severe somatic pathology, acute infectious diseases, oncological processes, with en-
docrine disorders, with malformations of the genital organs, endometriosis, pregnant women taking gestagens or other 
hormonal medications before entering the study are excluded from the study. Each patient hospitalized in a hospital 
and women with a physiological pregnancy had, in addition to a general clinical examination, performed a blood serum 
test for hormones (progesterone, cortisol, DHEA-c, 17-OH, estradiol) and ultrasound (VOLUSON 730, GENERAL 
ELEcTRIc in 2007) using transvaginal 4-8 MHz and transabdominal 2–5 MHz sensor. Progesterone, cortisol, estradiol 
was determined by enzyme-linked fluorescence analysis using reagents from bioMerieux (France) using a VIDAS device 
from bioMerieux, France (2012). The analysis is based on a combination of a two-stage enzyme-linked immunoassay 
(sandwich method) and a fluorescent determination of the reaction products. The DHEA-c and 17-OH study was car-
ried out using the ELISA method on equipment: the Freedom EVO75 laboratory automated laboratory for laboratory 
diagnostics produced in Switzerland (2008) using ANALYSIS MED reagents, Belarus. The statistical processing of the 
results of the study was carried out using the application statistical packages Statistica 6.0. Results. It was found that with 
the termination of pregnancy in both I and II trimesters, the level of progesterone and estradiol statistically significantly 
decreased. The content of DHEA-S and 17-OH progesterone varied depending on the gestation period. The concentra-
tion of cortisol also decreased, but it was not statistically significant. It was also found that after the death of the embryo 
and spontaneous abortion, functional fragments of the fetal egg remain in the uterine cavity. Conclusion. The priority 
of hormones in the development of pregnancy in the I and II trimester is different. If in the first trimester the most de-
pendent on the gestation period are progesterone, estradiol, DHEA-c, then in the II trimester — progesterone, estradiol, 
17-progesterone. And also that cortisol during pregnancy is predominantly synthesized outside the fruiting and amniotic 
complex, which explains the absence of its statistically significant changes in the unfavorable termination of pregnancy 
in both I and II trimester of gestation.

 ■ Keywords: spontaneous abortion; missed miscarriage; progesterone; estradiol; cortisol; dehydroepiandrosterone-sulfate; 
17-hydroxyprogesterone.

дукт прегнандиол, прогестерон превращается 
в многочисленные значимые для всего организ-
ма молекулы, в  частности глюкокортикоиды, 
минералокортикоиды, эстрогены, андрогены. 
При этом каждый из указанных метаболитов 
прогестерона, как правило, рассматривается 
как важный элемент развития беременности 
[2, 3]. Отсюда следует, что недостаток прогесте-
рона в организме должен повлечь и недостаток 

Введение
В настоящее время активно исследуется 

роль гормонов в поддержании репродуктивно-
го процесса. Особое значение в нынешней кон-
цепции сохранности беременности отводится 
прогестерону как «защитнику» беременности, 
что и заложено в его названии [1].

Образуясь из холестерола, липопротеинов 
низкой плотности через промежуточный про-
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всех его производных, что может быть исполь-
зовано для диагностики угрозы прерывания бе-
ременности или коррекции терапии при угро-
зе ее прерывания [4]. Но так как прогестерон 
является промежуточным звеном в  сложной 
цепи метаболических превращений холестери-
на, взаимосвязь его уровня с  уровнем его ме-
таболитов в  крови женщин неоднозначна [5].

В связи с этим нами выполнено исследова-
ние, направленное на установление взаимо-
связи содержания прогестерона и его ключевых 
метаболитов при нормальном течении геста-
ции, а также при ее неблагоприятном развитии: 
естественном или искусственном прерывании. 
Сравнение крайне выраженных по степени 
тяжести состояний устраняет влияние второ-
степенных факторов и  упрощает анализ зна-
чимости основных факторов на исследуемый 
процесс.

Цель исследования  — установить связь со-
держания прогестерона и  его метаболитов 
в  крови беременных женщин с  прерыванием 
беременности в  I и во II триместрах гестации 
путем сравнения результатов гормональных 
исследований в норме и при аборте.

Материалы методы исследования
Для достижения поставленной цели обсле-

довали три группы женщин. Первая группа, 
контрольная, была представлена пациентками 
с нормальным течением беременности в I три-
местре гестации и неосложненным акушерско-
гинекологическим анамнезом (34 женщины). 
Во вторую группу вошли беременные, у  кото-
рых беременность прервалась самостоятельно 
в I триместре (n = 7) или была прервана в свя-
зи с  гибелью плода (n = 18). Третью группу 
составили пациентки (n = 6), у  которых аборт 
был произведен во II триместре в связи с вы-
явленными пороками развития плода. То есть 
в  основ ную группу включены беременные 
женщины с  нарушенным течением гестации 
в I и во II триместрах.

Третья группа представляет особый интерес 
с той точки зрения, что в акушерско-гинеколо-
гическом плане они были «здоровые», включая 
их гормональный фон. И у  них прерывание 
беременности произошло не из-за конфликта 
мать – плод – внешняя среда, а по другим при-
чинам. Поэтому с определенными уточнениями 
они могут рассматриваться как модель нормы 
течения беременности и угрозы ее прерывания.

Пациентки контрольной и  основной групп 
были сопоставимы между собой по возрасту 

и  сроку гестации. Медиана возраста в  основ-
ной группе — 27,0 (24,0; 30,0) года, в контроль-
ной — 27,0 (25,0; 30,0) года. У доминирующего 
большинства пациенток основной 22 (71 %) 
и контрольной 32 (94 %) групп менархе насту-
пило в возрасте от 11 до 15 лет. Позднее менархе 
(в возрасте старше 15 лет) отмечено у 8 (25,8 %) 
пациенток в основной группе и у 1 (3 %) паци-
ентки в контрольной группе.

Менструальный цикл в сравниваемых груп-
пах обследованных был регулярным с  про-
должительностью 24–35 дней у  89,9 % паци-
енток основной группы и у 96,7 % беременных 
контрольной группы. Общие репродуктив-
ные потери (неразвивающаяся беременность 
и/или самопроизвольный выкидыш) в анамнезе 
встречались у 37,3 % беременных с неблагопри-
ятным исходом беременности и  у  13,3 %  жен-
щин с  физиологическим течением гестацион-
ного периода.

У каждой пациентки, госпитализированной 
в  стационар, и  у женщин с  физиологическим 
течением беременности кроме общеклиниче-
ского обследования выполнялось исследова-
ние сыворотки крови на гормоны (прогестерон, 
кортизол, ДГЭА-С, 17-ОН прогестерон, эстра-
диол), а  также осуществлялся ультразвуковой 
контроль, в  ходе которого уточнялось нали-
чие беременности, определялись сердцебиение 
эмбриона  –  плода, соответствие его развития 
гестационному сроку, пороки развития, иные 
особенности течения беременности.

Прогестерон, кортизол, эстрадиол определя-
ли методом фермент-связанного флуоресцент-
ного анализа с использованием реактивов фир-
мы bioMerieux (Франция) на аппарате VIDAS 
(2012) производителя bioMerieux (Франция). 
Исследование ДГЭА-С- и 17-ОН-прогестерона 
выполнялось методом ИФА на автоматической 
роботизированной станции для лабораторной 
диагностики Freedom EVO75 производства 
Швейцарии (2008) с использованием реактивов 
АНАЛИЗ МеД (Беларусь).

В группе, в которой произошел самопроиз-
вольный выкидыш или было искусственное 
прерывание беременности, второе исследова-
ние осуществляли на следующие сутки после 
опорожнения полости матки с  помощью кю-
ретки.

Анализ количественных признаков в  груп-
пах начинали с  определения нормальности 
распределения вариант в выборках с помощью 
критерия Шапиро  –  Уилка. Описание коли-
чественных признаков в  выборках с  распре-



ISSN 1684–0461 2 0 1 7    Т О М  L X V I    В Ы П У С К  4

35ОРИГИНАЛьНые ИССЛеДОВАНИя

делением, отличным от нормального, пред-
ставлялось в  виде медианы (Ме) и  границ 
интерквантильного отрезка с  применением 
процентилей (перцентилей) (Q25 %, Q75 %). 
Описание качественных номинальных призна-
ков давалось в виде абсолютных и относитель-
ных частот в процентах. Для проверки гипотезы 
о различиях количественных признаков в неза-
висимых группах в случае отсутствия согласия 
данных с нормальным распределением приме-
нялись методы непараметрической статистики 
с использованием критерия Манна – Уитни (U). 
Сравнение двух зависимых групп по количе-
ственным признакам проводилось с использо-
ванием критерия Вилкоксона для парных срав-
нений.

Во всех процедурах статистического анализа 
рассчитывался достигнутый уровень значимо-
сти (p), при этом критический уровень значи-
мости при проверке нулевых гипотез прини-
мался равным 0,05.

Представленные рисунки распределения 
гормонов в зависимости от срока беременности 
не являются графиками, отображающими та-
бличные данные. Это схемы, в которых отраже-
ны только статистически значимые изменения. 
если их не было, то на рисунке показана линия, 
параллельная оси абсцисс, соответствующая 
полученным усредненным значениям. если до-
казаны различия, то они отражены наклонной 
линией. Имеющие существенное значение ко-
личественные показатели приведены в  тексте.

Результаты исследования
У женщин с физиологическим течением бе-

ременности концентрация прогестерона в сы-
воротке крови с  увеличением срока гестации 
в  I триместре беременности возрастала с  31,1 
(22,8; 33,3) до 51,8 нг/мл (49,7; 58,9) (р < 0,05).

Концентрация прогестерона у  пациенток 
с  неразвивающейся беременностью и  произо-
шедшим в стационаре самопроизвольным выки-
дышем в сроках беременности от 5 до 10 недель 
гестации как до кюретажа матки (7,5–9,9 нг/мл), 
так и после (2,2–2,9 нг/мл) была статистически 
значимо меньше, чем концентрация гормона 
при физиологической беременности (р < 0,05). 
При этом после кюретажа матки содержание 
прогестерона было существенно ниже, чем до 
кюретажа (р < 0,05). Схема распределения кон-
центраций прогестерона в  сыворотке крови 
при неразвивающейся беременности, самопро-
извольном выкидыше и физиологической бере-
менности представлена на рисунке 1.

Концентрация ДГЭА-С при физиологи-
ческом течении беременности в  I триместре 
в  численных значениях достоверно уменьша-
лась с 3,5 (2,9; 3,8) до 2,3 (1,9; 2,8) мкг/мл.

Согласно полученным данным в  сроке бе-
ременности 5–6 и  7–8 недель при неразвива-
ющейся беременности и  самопроизвольном 
выкидыше уровень ДГЭА-С был статистиче-
ски значимо меньше, чем в  группе контроля 
(р < 0,05). После выскабливания стенок полости 
матки вследствие неблагоприятного развития 
гестации произошло статистически значимое 
снижение уровня ДГЭА-С во всех сроках бере-
менности (р < 0,05).

Общая направленность изменений уровня 
ДГЭА-С в группе II до и после выскабливания, 
а  также в  контрольной группе отображена на 
рисунке 2.

Различия концентрации 17-ОН-прогестерона 
в динамике физиологического течения I триме-
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Рис. 1. Схема распределения концентрации прогесте-
рона (нг/мл) в сыворотке крови при неразвивающейся 
беременности, самопроизвольном выкидыше и  у бе-
ременных с физиологическим течением гестационно-
го периода
Fig. 1. The scheme of distribution of concentration of 
progesterone (ng/ml) in the blood serum with developing 
pregnancy, spontaneous abortion, and in pregnant women 
with physiological course of gestation
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стра беременности были статистически незна-
чимы и находились в пределах 3,3 (2,2; 4,2) и 2,6 
(2,3; 3,6) (рис. 2).

В численном выражении уровни 17-ОН-про-
гестерона до и после выскабливания стенок по-
лости матки уменьшились, но эти изменения 
статистически подтверждены не были (р > 0,05).

Концентрация кортизола у женщин с физио-
логическим течением беременности в  I триме-
стре с увеличением срока гестации возрастала со 
154,6 (132; 193) до 223,3 (196; 233) нг/мл (р < 0,05). 
При прекращении ее развития содержание это-
го гормона существенно не менялось, оставаясь 
на уровне, соответствующем первым неделям 
гестации. Определение концентрации кортизо-
ла у беременных I группы в динамике до и по-
сле выскабливания стенок матки в связи с нару-
шенным развитием беременности показало, что 
его изменения во всех сроках гестации умень-
шились, но статистически это было незначимо.

Содержание эстрадиола при физиологиче-
ской беременности с  увеличением срока ге-
стации возрастало с  1,2 (1,10; 1,36) нг/мл и  к 
13–14  неделям гестации, концентрация этого 
гормона достигала 3,2 (3,01; 3,75) нг/мл, что 
в  2,5–3 раза (рис. 3) превышало его значения 
у беременных в сроке гестации 5–6 недель.

У пациенток с  неразвивающейся беремен-
ностью и  самопроизвольным выкидышем 
(II  группа) концентрация эстрадиола была до-
стоверно ниже по отношению к контролю и ко-
лебалась в границах 0,32–0,37 нг/мл. Также было 
выявлено существенное (р < 0,05) снижение (до 

0,06–0,07 нг/мл) его содержания после кюретажа 
слизистой полости матки.

Изменение численных значений концен-
трации исследованных гормонов при гибели 
эмбриона или при самопроизвольном аборте 
в  I  триместре указывает на то, что прекраще-
ние развития беременности сопровождается 
существенным (р < 0,05) снижением уровня 
прогестерона, ДГЭА-С, эстрадиола и  уменьше-
нием концентрации 17-ОН-прогестерона, кор-
тизола, хотя статистически незначимым. При 
этом естественное изгнание продуктов зачатия 
из организма женщины не означает прекраще-
ния функционирования остатков трофобласта 
в  матке и  его влияния на гормональный фон 
женщины вплоть до их механического уда ления.

Проверку гипотезы о  роли прогестерона 
и его метаболитов в сохранении беременности 
перепроверили во II триместре гестации на 
материале пациенток, у которых беременность 
была прервана искусственно в связи с порока-
ми развития плода (III группа).

Согласно полученным данным после аборта 
во II триместре гестации существенно (р < 0,05) 
изменились уровни прогестерона, эстрадиола. 
Это совпадает с  результатами исследования 
при прерывании беременности в  I триместре. 
При этом также отмечено, что во II триместре 
гестации при ее прерывании, кроме указанных 
гормонов, имело место статистически значимое 
снижение концентрации 17-ОН-прогестерона, 
уровень которого в I триместре статистически 
значимо не реагировал на аборт.
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Рис. 2. Схема распределения концентрации ДГЭА-С (мкг/мл) и 17-ОН-прогестерона (нг/мл) в сыворотке крови 
у пациенток с неразвивающейся беременностью и самопроизвольным выкидышем и у беременных с физиоло-
гическим течением гестационного периода
Fig. 2. Distribution DHEA-S concentrations (mcg/ml) and 17-OН progesterone (ng/ml) in the blood serum of patients 
with non-developing pregnancy and miscarriage in pregnant women, and with physiological gestation
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Рис. 3. Схема распределения концентрации кортизола и эстрадиола (нг/мл) в сыворотке крови у пациенток с не-
развивающейся беременностью и самопроизвольным выкидышем и у беременных с физиологическим течением 
гестационного периода
Fig. 3. Scheme of the concentration distribution of estradiol and cortisol (ng/ml) in the serum of patients with non-
developing pregnancy and miscarriage in pregnant women, and with physiological gestation
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Рис. 4. Схема распределения концентрации прогестерона, эстрадиола и 17-ОН-прогестерона в группе женщин, 
у которых беременность была прервана во II триместре (до и после выскабливания стенок полости матки)
Fig. 4. Schematic distribution of progesterone concentrations of estradiol and 17-OН in the group of women whose 
pregnancy was interrupted in II trimester (before and after the scraping of the uterine cavity walls)
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Учитывая различия в  гормональном стату-
се женщин после прерывания беременности в I 
и во II триместрах беременности, можно пред-
положить, что регуляция сохранения беремен-
ности в организме женщины меняется с увели-
чением срока гестации (рис. 4).

После искусственного прерывания беремен-
ности во II триместре гестации, не связанно-
го с  угрозой ее прерывания, уровни ДГЭА-С 
и кортизола существенно (р > 0,05) не измени-
лись (рис. 5).

Выводы
При фатальном нарушении развития бере-

менности (замершая беременность, самопроиз-
вольный выкидыш, прерывание беременности 
по медицинским показаниям) уровень проге-
стерона и эстрадиола в организме беременной 
женщины достоверно снижался по отношению 
к  показателям в  норме. Поэтому уменьшение 
их концентраций в крови женщины может по-
зиционироваться как лабораторные, то есть 
объективные, критерии угрозы прерывания 
беременности в I и во II триместрах гестации.

Гормональный фон обеспечения развития 
беременности в I и во II триместрах отличает-
ся. если в  I триместре наиболее зависимы от 
срока гестации были прогестерон, эстрадиол, 
ДГЭА-С, то во II триместре  — прогестерон, 
эстрадиол, 17-ОН-прогестерон.

После самопроизвольного выкидыша и  ги-
бели эмбриона в I триместре гестации в матке 

остаются функционирующие остатки плодно-
го яйца, продуцирующие, в  частности, проге-
стерон, эстрадиол, ДГЭА-С. Гибель эмбриона, 
сопровождавшаяся в  том числе естественным 
изгнанием продуктов зачатия из матки, не оз-
начает их полноценную элиминацию из орга-
низма женщины, а  также прекращение функ-
ционирования оставшихся элементов. Оно 
наступает только после механического опорож-
нения (кюретажа) полости матки.

Кортизол в  крови беременной женщины, 
в отличие от других исследованных гормонов, 
во время беременности преимущественно син-
тезируется за пределами плодоамниотического 
комплекса, что объясняет отсутствие его ста-
тистически значимых изменений при неблаго-
приятном завершении беременности как в  I, 
так и во II триместре гестации.
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Рис. 5. Схема распределения концентрации ДГЭА-С и  кортизола в  группе женщин, у  которых беременность 
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Fig. 5. Scheme of the distribution concentration DHEA-S and cortisol in a group of women whose pregnancy was 
interrupted in II trimester (before and after the scraping of the uterine cavity walls)
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