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 ■ Преждевременные роды при многоплодии  — важная медицинская, экономическая и  социальная проблема. 
В настоящее время более половины близнецов рождаются недоношенными, что обусловливает высокий риск 
развития неонатальных заболеваний, пожизненную инвалидизацию и социальную дезадаптацию детей. В связи 
с этим снижение частоты преждевременных родов при многоплодии является важной задачей современного аку-
шерства. Улучшение перинатальных исходов многоплодной беременности может быть достигнуто только посред-
ством комплексных максимально действенных мер, основанных на принципах доказательности. В то же время 
данные многочисленных исследований об эффективности терапевтических вмешательств с целью пролонгиро-
вания многоплодной беременности противоречивы. Данный обзор включил большую часть рандомизированных 
контролируемых исследований методов профилактики и  терапии преждевременных родов при многоплодии, 
представленных в электронных базах данных PubMed, Google Академии, elibrary, Кокрейновского центрального 
регистра контролируемых исследований. Так, на сегодняшний день исследования, посвященные применению по-
стельного режима, профилактического токолиза, большинства гестагенов, цервикального циркляжа при много-
плодии, не показали достоверного снижения риска преждевременных родов. При этом получены обнадеживаю-
щие данные об улучшении неонатальных исходов многоплодной беременности при использовании вагинального 
прогестерона, акушерского пессария. Однако эти результаты требуют дополнительного подтверждения в более 
крупных многоцентровых рандомизированных исследованиях. Дальнейшие клинические испытания необходимы 
для разработки алгоритмов своевременной диагностики и адекватной терапии угрожающих преждевременных 
родов при многоплодии, включающих наиболее рациональные профилактические и  терапевтические методы, 
имеющие высокий доказательный уровень.

 ■ Ключевые слова: многоплодная беременность; двойни; преждевременные роды; недоношенность; профилак-
тика; терапия; перинатальные исходы.
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 ■ Preterm birth in multiple pregnancy is an important medical, economic and social problem. Currently, more than half 
of twins are born prematurely, which puts them at high risk of developing neonatal diseases causing lifelong disability and 
social maladjustment. in this regard, reducing the frequency of preterm multiple births is an important task of modern 
obstetrics. improving perinatal outcomes of multiple pregnancies can only be achieved using the most effective measures 
that have a good evidence base. At the same time, numerous studies on the effectiveness of therapeutic interventions 
aimed at prolonging multiple pregnancies have reported contradictory results. This review included most of the random-
ized controlled trials of methods for the prevention and treatment of threatening preterm birth in multiple pregnancies, 
as available in PubMed, Google Academy, elibrary, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials. Thus far, 
studies on the use of bed rest, prophylactic tocolysis, most of the progestins, and cervical cerclage in multiple pregnancy 
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Введение
Частота преждевременных родов при мно-

гоплодии, по разным оценкам, составляет от 
40  до 60 %. На сегодняшний день более поло-
вины близнецов рождаются недоношенными, 
что обусловливает высокий риск развития ре-
спираторного дистресса, органических и функ-
циональных нарушений большинства органов 
и  систем, неврологических и  нервно-психиче-
ских расстройств, которые в дальнейшем стано-
вятся причиной пожизненной инвалидизации 
и выраженной социальной дезадаптации детей. 
Для улучшения качества последующей жизни 
близнецов, родившихся недоношенными, не-
обходимы совместные усилия широкого круга 
специалистов, значимые финансовые затраты 
семьи и  государства на выхаживание детей. 
В  связи с  этим снижение частоты преждевре-
менных родов при многоплодии является прио-
ритетной задачей современного акушерства.

В настоящее время очевидно, что достиже-
ние этой цели возможно только путем раннего 
прогнозирования и  профилактики развития 
преждевременных родов. При этом отсутствие 
специфичных высокочувствительных методов 
диагностики угрожающих преждевременных 
родов при многоплодии зачастую задержива-
ет своевременное начало сохраняющей тера-
пии. Выбор лечебных мероприятий сопряжен 
со значительными сложностями ввиду прин-
ципиальных разночтений между ведущими 
специалистами в  отношении возможности 
и  эффективности различных терапевтических 
вмешательств, неоднозначности данных, полу-
ченных в ходе большинства исследований.

Исследования, в которых оценивали эффек-
тивность профилактического токолиза, препа-
ратов прогестерона, цервикального циркляжа 
и  акушерского пессария (АП) у  беременных 
двойней, в  большинстве своем не продемон-
стрировали достоверного снижения риска 
преждевременных родов. Однако анализ пе-
ринатальных исходов при многоплодной бере-
менности показал, что каждый день отсрочки 
родов, особенно до 28 нед., увеличивает выжи-
ваемость близнецов более чем на 3 %.

Постельный режим и госпитализация
Первые указания в литературе на предписа-

ние постельного режима при беременности при 
угрожающих преждевременных родах появи-
лись в середине 1800-х гг., а в начале 1900-х гг. 
стали неотъемлемой частью рутинной дородо-
вой помощи. В XXi в. эффективность данной 
меры для пролонгирования беременности ста-
вят под сомнение. Так, некоторые исследова-
тели отмечают неблагоприятные последствия 
ограничения активности женщин даже с угро-
зой прерывания беременности (психологиче-
ские, семейные, социальные и  финансовые). 
Несмотря на это, около 20 % одноплодных и бо-
лее 50 % многоплодных беременных госпитали-
зируют в первую очередь с целью ограничения 
физических нагрузок для профилактики угро-
жающих преждевременных родов [1].

В 2004  г. опубликован систематический 
Кокрейновский обзор, в  котором было по-
казано, что профилактическое ограничение 
актив ности с целью пролонгирования гестации 
у женщин с одноплодной беременностью явля-
ется необоснованной стратегией ввиду отсут-
ствия убедительных доказательств эффектив-
ности данной методики.

При многоплодной беременности преиму-
щества и недостатки профилактического лечеб-
но-охранительного режима оценивали в  двух 
исследовательских группах Кокрейн в  2010 
и  2017  гг. Объединенные данные 7  исследова-
ний (713  женщин с  многоплодной беремен-
ностью и  1452  ребенка) свидетельствовали об 
отсутствии снижения риска преждевременных 
родов или перинатальной смертности в случае 
соблюдения беременными постельного режима 
в условиях стационара. было также опровергну-
то предположение о снижении числа маловес-
ных младенцев из двоен (менее 2500 г) при про-
филактической госпитализации беременных 
(отношение рисков (Ор) 0,92; 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,85–1,00). Никаких данных 
в  пользу улучшения других неблагоприятных 
неонатальных исходов получено не было [2].

Кокрейновский обзор 2017  г. ставил целью 
сопоставить положительные эффекты примене-

have shown no efficacy in reducing the risk of premature birth. However, encouraging data were obtained on improving 
neonatal outcomes of multiple pregnancies using vaginal progesterone and an obstetric pessary, but these results require 
additional confirmation in larger multicenter randomized studies. Further clinical trials are needed to develop algorithms 
for timely diagnosis and adequate treatment of threatened preterm birth in case of multiple pregnancy, including the use 
of the most rational preventive and therapeutic methods that have a high evidence level.

 ■ Keywords: multiple pregnancy; twins; preterm labor; prematurity; prevention; therapy; perinatal outcomes.
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ния данной меры в сохранении многоплодной 
беременности с возможными неблагоприятны-
ми последствиями продолжительного ограни-
чения активности беременных. Данный обзор 
включил 6  исследований, в  которых приняли 
участие 636 беременных двойней или тройней 
и  1298  детей. При сравнении исходов много-
плодных беременностей в  случае соблюдения 
строгого постельного режима в  условиях ста-
ционара и в случае неограниченной активности 
не было достоверных различий в  перинаталь-
ной смертности (Ор 0,65; 95 % ДИ 0,35–1,21), ге-
стационном возрасте (Ор 0,75; 95 % ДИ от 0,56 
до 1,01) и весе близнецов при рождении (Ор 0,95; 
95 % ДИ 0,75–1,21). В то же время, вопреки ожи-
даниям авторов, в четырех исследованиях стро-
гий постельный режим в больнице был ассоци-
ирован с увеличением количества спонтанных 
родов (Ор  1,05; 95 % ДИ  1,02–1,09; р = 0,004, 
488 женщин). При этом данных за увеличение 
количества осложнений длительной госпитали-
зации, таких как тромбоэмболические ослож-
нения у матери или психо социальные неблаго-
приятные последствия, получено не было [3].

Современные тенденции диктуют необходи-
мость рассматривать привычные, применяемые 
на протяжении длительного времени методы 
через призму доказательности. Очевидно, что 
невозможно как отказываться вовсе, так и ру-
тинно использовать все имеющиеся методы 
сохраняющей терапии, в том числе изменение 
режима активности. В отечественном класси-
ческом акушерстве традиционно обеспечивают 
лечебно-охранительный режим беременным 
с клиническими признаками угрожающих пре-
ждевременных родов в  качестве меры, допол-
няющей медикаментозную терапию.

Профилактический циркляж
История применения цервикального цирк-

ляжа для пролонгирования беременности на-
считывает более 80 лет. В 1955 г. shirodkar со-
общил о  методике наложения швов на шейку 
матки при одноплодной беременности сроком 
около 14 нед. Данная методика была технически 
более сложной, чем предложенные в последую-
щие годы, поскольку один из подготовительных 
этапов перед наложением швов на шейку мат-
ки предполагал отсепаровку от нее мочевого 
пузыря и прямой кишки. Двумя годами позже 
McDonald (1957) описал более простой способ, 
в соответствии с которым круговой кисетный 
шов накладывают на шейку матки на границе 
перехода слизистой оболочки переднего свода 

влагалища на шейку матки, что обеспечивает 
техническую простоту его снятия перед ро-
дами [4].

На сегодняшний день цервикальный цирк-
ляж представляет собой наиболее распростра-
ненное хирургическое вмешательство в  аку-
шерстве, разработано большое число различных 
модификаций не только трансвагинального, но 
и трансабдаминального цервикального циркля-
жа. В настоящее время не вызывает сомнения 
эффективность обоснованного (репродуктив-
ные потери в  прошлом, длина шейки матки 
менее 25 мм, срок гестации менее 24 нед.) при-
менения цервикального циркляжа у  женщин 
с  одноплодной беременностью. ряд серьезных 
рандомизированных контролируемых иссле-
дований и метаанализов показал связь приме-
нения циркляжа со значительным снижением 
преждевременных родов, перинатальной за-
болеваемости и  смертности при одноплодной 
беременности [5, 7].

Приказом Минздрава россии от 17 декабря 
2013  г. №  15-4/10/2-9480 цервикальный цирк-
ляж также определяется как эффективная мера 
пролонгирования одноплодной беременности 
и рекомендован к применению в группах высо-
кого риска. В то же же время при многоплодной 
беременности использование цервикального 
цирк ляжа ограничено, поскольку, как уточ-
няется, при беременности двойней наложение 
швов на укороченную шейку матки, наоборот, 
повышает риск преждевременных родов [6].

Действительно, данные большинства ис-
следований ставят под сомнение возможность 
снижения частоты преждевременных родов при 
применении цервикального циркляжа в случае 
многоплодных беременности. Его использова-
ние не рекомендовано ни одним национальным 
клиническим руководством по ведению много-
плодных беременностей. Так, согласно фран-
цузским клиническим рекомендациям 2011  г. 
Twin pregnancies: guidelines for clinical practice 
from the French College of Gynaecologists and 
Obstetricians (CNGOF) применение цервикаль-
ного циркляжа не снижает частоты преждевре-
менных родов при многоплодной беременности 
(уровень доказательности A). рекомендациями 
Королевского колледжа акушерства и гинеколо-
гии 2011 г. Multiple pregnancy: the management of 
twin and triplet pregnancies in the antenatal period 
также не одобрено применение цервикального 
циркляжа при многоплодии, поскольку его 
эффективность имеет низкий уровень доказа-
тельности. Согласно практическим рекомен-
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дациям Американского колледжа акушерства 
и гинекологии 2016 г. Multifetal Gestations: Twin, 
Triplet, and Higher-Order Multifetal Pregnancies 
профилактическое наложение цервикального 
циркляжа нецелесообразно и  ассоциирова-
но с  двукратным увеличением числа прежде-
временных родов при многоплодной беремен-
ности. Правомерность данных рекомендаций 
подтверждается данными большинства рандо-
мизированных клинических исследований, их 
обзоров и метаанализов.

Так, систематический обзор группы Кок-
рейн 2014 г., включивший пять клинических ис-
следований с участием 128 женщин, из которых 
122 были беременны двойней, а шесть — трой-
ней, продемонстрировал отсутствие статисти-
чески значимых различий в  основной (цер-
викальный циркляж) и  контрольной группах 
(без циркляжа) по перинатальной смертности 
(19,2 против 9,5 %; Ор 1,74; 95 % ДИ 0,92–3,28, 
5 исследований, n = 262), тяжелой заболеваемо-
сти новорожденных (15,8 против 13,6 %, сред-
нее значение Ор 0,96; 95 % ДИ  0,13–7,10; три 
исследования, n = 116).

Не было выявлено также существенных 
различий между рисками следующих ослож-
нений многоплодной беременности: прежде-
временными родами менее 34  нед. (среднее 
значение Ор  1,16; 95 % ДИ  0,44–3,06; четыре 
исследования, n = 83), преждевременным рож-
дением менее 35 нед. (среднее значение Ор 1,11; 
95 % ДИ 0,58–2,14, четыре исследования, n = 83), 
низким весом при рождении менее 2500 г (сред-
нее значение Ор 1,10; 95 % ДИ 0,82–1,48; четы-
ре исследования, n = 172), очень низким весом 
при рождении менее 1500  г (среднее значение 
Ор 1,42; 95 % ДИ 0,52–3,85; четыре исследова-
ния, n = 172) и  респираторным дистресс-син-
дромом новорожденных (среднее значение Ор 
1,70; 95 %  ДИ  0,15–18,77; три исследования, 
n = 116).

Подгрупповой анализ результатов примене-
ния циркляжа при короткой шейки матки, уста-
новленной по данным ультразвуковой церви-
кометрии, показал повышение риска рождения 
маловесных детей и  очень маловесных детей 
в  группе беременных с  наложенным циркля-
жем. Однако авторы поясняют невозможность 
однозначного интерпретирования полученных 
результатов, учитывая небольшое число участ-
ников исследований, а также существенную ге-
терогенность исследуемых групп [5].

Проведенный в 2015 г. итальянскими учены-
ми G. saccone et al. метаанализ 18 рандомизиро-

ванных исследований по оценке эффективно-
сти циркляжа во время беременности двойней 
также не предоставил убедительных данных 
о  положительном влиянии циркляжа на про-
лонгирование многоплодных беременностей. 
По мнению авторов, циркляж не может быть 
рекомендован для рутинного клинического 
применения у  бессимптомных многоплодных 
беременных с  короткой шейкой матки (менее 
25 мм) во ii триместре гестации [5].

При этом опубликованы результаты неболь-
шого числа исследований, в которых была уста-
новлена связь между применением цервикаль-
ного циркляжа и  улучшением перинатальных 
исходов при многоплодии. В клиниках США 
и  Италии с  1995 по 2012  г. проходило много-
центровое когортное исследование, которое 
включало 140  беременных двойней с  длиной 
шейки матки ≤25 мм. Цервикальный циркляж 
был наложен 57 женщинам с двойней при сро-
ке гестации 16–24 нед., 83 беременным двойней 
хирургическую коррекцию несостоятельности 
шейки матки не проводили. Статистический 
анализ показал, что у  беременных с  длиной 
шейки матки ≤15  мм до 24  нед. применение 
циркляжа было связано со значительным про-
лонгированием беременности (почти на 4 нед.), 
снижением частоты преждевременных родов 
менее 34 нед. на 49 %, а потребность в интен-
сивной терапии новорожденных уменьшилась 
на 58 % по сравнению с контролем [8].

В 2009 г. Научный центр акушерства, гинеко-
логии и перинатологии им. В.И. Кулакова пред-
ставил опыт наложения П-образных и цирку-
лярных швов при двойнях, тройнях и  даже 
четверне, благодаря чему удалось пролонгиро-
вать беременность до рождения жизнеспособ-
ных детей (≥33–34 нед. беременности) [9].

Акушерские пессарии
На сегодняшний день пессарии широко при-

меняют в акушерской практике с целью профи-
лактики преждевременных родов. К основным 
достоинствам данного метода можно отнести 
высокую эффективность (более 85 %), консер-
вативность, безопасность, техническую про-
стоту установки, возможность адаптировать 
устройство под индивидуальные анатомиче-
ские особенности женщины [10].

Механизм действия (АП) основан на измене-
нии маточно-шеечного угла, что способствует 
смыканию внутреннего маточного зева, умень-
шению нагрузки на шейку матки вследствие 
изменения оси цервикального канала с  пере-
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дачей внутриматочного давления на переднюю 
стенку матки, сохранению слизистой пробки, 
выполняющей функцию иммунного барьера 
и  уменьшению риска интраамниотического 
инфи цирования [11].

большинство исследований последних лет, 
проведенных с  целью оценки эффективно-
сти АП в снижении частоты преждевременных 
родов, демонстрирует возможность пролон-
гирования беременности не только до срока 
жизнеспособных плодов (34  нед. и  более), но 
и до доношенных сроков гестации, что значимо 
улучшает исходы новорожденных и  снижает 
частоту оказания реанимационной и  интен-
сивной помощи детям, рожденным прежде-
временно.

Первые данные о применении АП (Dr.Arabin) 
у женщин с многоплодной беременностью и ко-
роткой шейкой матки были опубликованы не-
мецким профессором B. Arabin и ее командой 
в 2003 г. В данном исследовании были сопостав-
лены сроки пролонгирования многоплодной 
беременности у  женщин с  короткой шейкой 
матки (≤25 мм), определенной до 24-й недели, 
в основной группе (23 пациентки с АП) и у па-
циенток группы контроля (23 женщины с вы-
жидательной тактикой). Средний срок родо-
разрешения в группе с АП составил 35 ± 6 нед., 
а в контрольной группе — 33 ± 2 нед., что по-
зволило авторам заключить, что использова-
ние пессария может значительно снизить риск 
преждевременных родов беременных двойней 
с короткой шейкой матки [12].

Десятилетием позже, в 2013 г., в Ни дерландах 
было проведено рандомизированное контроли-
руемое исследование (ProTwiN), включившее 
большую выборку (403  беременные с  мно-
гоплодной беременностью и  АП Dr.Arabin 
и  410  женщин, у  которых АП не применяли), 
которое показало возможность снижения не-
благоприятных перинатальных исходов у паци-
енток с дихориальной двойней при профилакти-
ческом применении пессария. Терапевтическое 
применение пессария у  беременных с  длиной 
шейки матки меньше 25-го перцентиля (38 мм) 
до 20-й недели двукратно снизило частоту не-
благоприятных исходов в  основной и  кон-
трольной группах на 12 и 29 % соответственно 
(Ор 0,40; 95 % ДИ 0,19–0,83). У данной группы 
беременных было также отмечено значитель-
ное снижение частоты родов до 32-й недели 
(14  против  29 %; Ор  0,49; 95 % ДИ  0,24–0,97) 
и  неонатальной смертности (2 против 15 %; 
Ор 0,13; 95 % ДИ 0,03–0,60) [13].

В 2014  г. в  продолжение исследования 
(ProTwiN) был осуществлен анализ экономи-
ческой эффективности установки профилакти-
ческого АП Dr.Arabin (при длине шейки матки 
менее 38  мм) для снижения числа преждевре-
менных родов у беременных двойней. В резуль-
тате применения АП расходы на лечение недоно-
шенных новорожденных значимо сократились, 
что было связано с увеличением гестационного 
срока новорожденных среди беременных, ко-
торым был установлен профилактический АП, 
и снижением числа детей с низкими росто-ве-
совыми показателями, нуждавшихся в длитель-
ной интенсивной терапии [14].

M. Goya, M. de la Calle, L. Pratcorona в 2015 г. 
провели многоцентровое проспективное ран-
домизированное исследование (PeCeP-Twins), 
в котором у 2287 женщин при помощи ультра-
звуковой цервикометрии была оценена длина 
шейки матки. 137 беременных с  длиной шей-
ки ≤25 мм были разделены на две группы: основ-
ная включала женщин, которым был установлен 
пессарий; в  контрольной пациентки получали 
стандартную сохраняющую терапию без при-
менения пессария. было показано, что спон-
танные преждевременные роды на сроке менее 
34 нед. беременности происходили значитель-
но реже в группе пациен ток с пессариями, чем 
в группе с выжидательной тактикой (16,2 про-
тив 39,4 %; Ор 0,41; ДИ 95 % 0,22–0,76). При этом 
существенных различий в  результатах ком-
бинированной нео натальной заболеваемости 
(5,9  против 9,1 %; Ор  0,64; ДИ  95 %  0,27–1,50) 
или неонатальной смертности между группами 
не наблюдалось. Никаких серьезных побочных 
эффектов, обуслов ленных использованием цер-
викального пессария, отмечено не было [15].

В  2018  г. был опубликован вторичный ана-
лиз уже известного нидерландского исследова-
ния ProTwiN (2009–2013), который дополнили 
данными наблюдения за физическим и психи-
ческим развитием детей участниц этого иссле-
дования, а также показателями частоты смерт-
ности детей в группах в течение 3 лет. В анализ 
было включено 78 женщин и 157 детей в группе 
с  пессарием и  55  женщин и  111  детей в  кон-
трольной группе. развитие детей определяли 
по шкале Bayley iii.

Bayley  iii является стандартной методикой 
оценки развития младенцев и  детей младше-
го возраста (1–42 мес.), разработанной пси-
хологом Нэнси бэйли. Bayley  iii включает 
комплексную оценку когнитивных, языковых, 
моторных, социально-эмоциональных и  адап-
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тивных способностей детей. В данном иссле-
довании нейропсихическую недееспособность 
детей рассчитывали как сумму баллов по шкале 
Bayley iii ≤ 85, 1 sD ниже среднего).

баллы по Bayley  iii были определены у 173 
из 241  (72 %) выжившего ребенка (114  (75 %) 
в группе пессария против 59 (66 %) в контроль-
ной группе). Частота смерти или выживаемость 
детей с  нейропсихической недееспособностью 
составила 10 % (12 человек) в  пессарии про-
тив 29 % (23 человека) в  контрольной группе 
(ОШ 0,26; 95 % ДИ 0,09–0,73). Не было выявле-
но статистических или клинически значимых 
различий в  отношении когнитивного, языко-
вого и  двигательного развития детей между 
груп пами.

Смертность среди детей за наблюдаемый пе-
риод была значима ниже в основной группе, где 
умерло 27 детей (6 (5 %) против 21 (26 %) в конт-
рольной группе; ОШ  0,13; 95 %  ДИ  0,04–0,48). 
Согласно заключению авторов профилакти-
ческое использование пессария существенно 
улучшило выживаемость детей, хотя и  не по-
влияло на неврологические нарушения в  воз-
расте 3 лет [16].

В то же время опубликовано несколько 
крупных исследований, в которых представле-
ны данные, свидетельствующие об отсутствии 
эффективности АП при многоплодной бере-
менности.

В 2016 г. группой авторов K. Nicolaides et al. 
было проведено крупное многоцентровое 
 рандомизированное контролируемое иссле-
дование, в которое вошло в общей сложности 
1180 беременных двойней при сроке беремен-
ности 20 + 0–24 + 6 нед. Участницы были разде-
лены на две равные группы вне зависимости от 
длины шейки матки. беременным в  основной 
группе (n = 590) был установлен цервикаль-
ный пессарий Dr.Arabin, а в контрольной груп-
пе (n = 590) придерживались выжидательной 
тактики. Оценивали частоту спонтанных пре-
ждевременных родов на сроке менее 34  нед., 
а  также их осложнения, которые включали 
перинатальную смерть и  совокупность небла-
гоприятных неонатальных исходов (внутри-
желудочковое кровоизлияние, респираторный 
дистресс-синдром, ретинопатия недоношен-
ных или некротизирующий энтероколит) или 
потребность в  неонатальной интенсивной те-
рапии. Согласно результатам данного исследо-
вания существенных различий между исхода-
ми в  группах выявлено не было: спонтанные 
преждевременные роды  — 13,6  против 12,9 % 

(Ор  1,054; 95 %  ДИ  0,78–1,41; р = 0,722), пери-
натальная смерть — 2,5 против 2,7 % (Ор 0,908; 
95 % ДИ  0,55–1,49; p = 0,702), неблагоприят-
ный неонатальный исход — 10,0 против 9,2 % 
(Ор  1,094; 95 % ДИ  0,85–1,4; р = 0,524) или 
неонатальная терапия  — 17,9  против 17,2 % 
(Ор  1,040; 95 % ДИ  0,811–1,242; p = 0,701). 
В  подгруппе, состоявшей из 214 беременных 
с  короткой шейкой матки (≤25  мм), введение 
цервикального пессария не имело никаких 
преимуществ. Согласно заключению авторов 
рутинное применение АП у беременных двой-
ней не снижает частоты преждевременных ро-
дов [17].

В том же году G. saccone et al. опубликовали 
метаанализ, в который вошли все рандомизи-
рованные клинические иссле дования (481 бере-
менная двойней). Авторы сравнивали влияние 
применения цервикального пессария Dr.Arabin 
на снижение частоты преждевременных родов 
менее 34  нед. в  сравнении с  выжидательной 
тактикой у  многоплодных беременных с  бес-
симптомной короткой шейкой маткой, которую 
определяли как длину шейки матки ≤25 мм во 
ii триместре. В данном исследовании не было 
обнаружено преимуществ применения песса-
рия как в  отношении снижения частоты пре-
ждевременных родов, так и в отношении улуч-
шения неонатальных исходов [18].

В 2017  г. опубликованы данные исследова-
ния американских авторов v. Berghella, L. Du-
goff, J. Ludmir “Prevention of preterm birth with 
pessary in twins (PoPPT): a randomized controlled 
trial”, целью которого было оценить, позволяет 
ли установка пессария предотвратить прежде-
временные роды у беременных с многоплоди-
ем и  короткой шейкой матки во ii триместре 
беременности. Выборка включала 421 бессим-
птомную женщину с двойней и длиной шейки 
матки ≤30 мм при 18 + 0–27 + 6 нед. гестации. 
Из них 46 (58 %) женщин, которые соответ-
ствовали критериям включения, были разде-
лены на две равные группы: 23 женщинам был 
установлен АП и 23 пессарий не накладывали. 
Достоверных различий между группами в  ча-
стоте первичного исхода (спонтанные прежде-
временные менее 34  нед.; 39  против 35 %; 
Ор 1,13; 95 % ДИ 0,53–2,40), а также других ре-
зультатов, включая преждевременные роды, ге-
стационный возраст на момент родов, вес при 
рождении и  неблагоприятные неонатальные 
исходы, выявлено не было [19].

В 2017  г. был представлен опыт примене-
ния АП Научно-исследовательского института 
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им. Д.О. Отта. Акушерский пессарий Dr.Arabin 
был установлен 64 женщинам (53 (82,8 %) дихо-
риальные, 11 (17,2 %) монохориальных  двоен) 
с клиническими признаками угрожающих пре-
ждевременных родов и  длиной шейки матки 
≤38  мм. Установка АП позволила пролонги-
ровать беременность в  среднем с  10,4 ± 0,7 до 
14,2 ± 0,3 нед. У 33 (51,5 %) беременных прои-
зошли срочные роды в сроке ≤37 нед. беремен-
ности. Преждевременные роды зафиксированы 
у 31 (48,4 %) женщины, в том числе у 9 (14,1 %) 
на сроке менее 34  нед., у  22 (34,4 %) на сро-
ке от 34 до 36  6/7  нед.; родов на сроке менее 
28  нед. беременности в  данном исследовании 
не было. Так, согласно нашим представлениям 
установка АП при многоплодной беременности 
служит эффективным и  безопасным методом, 
с  помощью которого удается снизить частоту 
преждевременных родов и  улучшить перина-
тальные исходы при многоплодии [20].

В последнее время разработаны новые рос-
сийские модели АП, которые в  настоящий 
момент проходят клинические испытания. 
Возможность применения данных АП при 
многоплодной беременности требует оценки 
и  уточнения в  крупных рандомизированных 
исследованиях. разработка отечественных мо-
делей является перспективным направлением, 
поскольку означает  большую  экономическую 
доступность для пациентов при ожидаемо со-
поставимой эффективности [21, 22].

Производные прогестерона
Прогестерон обязан своим названием био-

логической роли, которую он играет в  орга-
низме женщины в  период беременности 
(лат. pro gestationem  — «для беременности»). 
Прогестерон необходим для сохранения бе-
ременности на протяжении всего ее периода, 
поскольку он ингибирует иммунологическую 
реакцию матери на антигены плода, является 
субстратом для производства гормонов плода 
(глюко- и  минералокортикостероидов), угне-
тает сократительную активность матки путем 
снижения чувствительности к действию окси-
тоцина и  уменьшения производства проста-
гландинов [23, 24].

Впервые препарат прогестерона был синте-
зирован в 1934 г., но до сих пор широко исполь-
зуется в акушерской практике с целью пролон-
гирования беременности [23, 24].

На сегодняшний день на территории рФ 
и за рубежом применяют следующие препараты 
прогестерона и его производных: прогестерон 

(масляный раствор для инъекций); микрони-
зированный прогестерон (интравагинальное 
введение); дидрогестерон (пероральный при-
ем); синтетические производные прогестерона 
(ципротерона ацетат, медроксипрогестерона 
ацетат (пероральный прием), оксипрогестерона 
капронат (раствор для инъекций) [24].

По данным мировой литературы, препараты 
прогестерона эффективны у «бессимптомных» 
одноплодных беременных в  группе высокого 
риска (прежде всего среди женщин, в анамне-
зе которых имеются преждевременные роды), 
они снижают риск повторных преждевремен-
ных родов на 35 %.

В настоящее время натуральный (биоиден-
тичный) прогестерон одобрен для сохранения 
беременности у  пациентов, получавших лече-
ние вспомогательными репродуктивными тех-
нологиями в  США, Европе и  других странах. 
Согласно данным подавляющего числа исследо-
ваний профилактика преждевременных одно-
плодных родов путем назначения вагинально-
го прогестерона женщинам с короткой шейкой 
матки, выявленной при Уз-цервикометрии, 
представляет эффективную и  экономически 
оправданную стратегию. В отличие от нату-
рального прогестерона отсутствует единое мне-
ние в поддержку применения 17-альфа-гидрок-
сипрогестерона капроната  — синтетического 
прогестерона для профилактики преждевре-
менных родов. более того, существуют данные 
о  риске развития гестационного сахарного 
диабета или антенатальной гибели плода при 
применении 17-альфа-гидроксипрогестерона 
капроната [6].

Остается спорным вопрос и об эффективно-
сти и безопасности применения прогестагенов 
и их аналогов у женщин с многоплодной бере-
менностью, хотя в последнее время появляется 
все больше данных о  возможности снижения 
частоты преждевременных родов и улучшения 
перинатальных исходов многоплодной бере-
менности при использовании препаратов про-
гестерона [25].

Одним из исследований, показавших эффек-
тивность применения прогестерона, было ран-
домизированное контролируемое исследование 
группы авторов w. el-Refaie et al. (2015). Цель 
данного исследования заключалась в  оценке 
эффективности и  безопасности вагинально-
го прогестерона для профилактики прежде-
временных родов у  бессимптомных женщин 
с двойней и короткой шейкой матки по данным 
цервикометрии.
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Данное исследование включало 250 беремен-
ных дихориальной двойней, у  которых шейка 
матки определена как короткая (20–25 мм при 
сроке гестации 20–24  нед.). Участницы были 
разделены на две группы: основную (n = 125) — 
пациентки получали вагинальные суппозито-
рии прогестерона ежедневно в дозе 400 мг начи-
ная с 20–24 нед. беременности и контрольную 
(n = 125)  — пациентки не получали лечения 
прогестероном. Первичный исход оценивали 
как преждевременные роды до 34 нед. бере-
менности, а вторичные — как респираторный 
дистресс-синдромом новорожденных и ранняя 
неонатальная смерть.

Согласно полученным результатам геста-
ционный возраст на момент родов был значи-
тельно больше в основной, чем в контрольной, 
группе (34,34 ± 2,23 против 33,36 ± 2,72  нед.; 
р = 0,007). Частота преждевременных родов как 
до 34 нед. (35,3 против 52,8 %; Ор 0,670; 95 % ДИ 
0,494–0,908; p = 0,010), так и до 32 нед. (12,1 про-
тив 29,6 %; Ор 0,407; 95 % ДИ  0,230–0,721; 
р = 0,002) беременности была значительно ни-
же в группе пациенток, получавших вагиналь-
ный прогестерон, чем в  контрольной группе. 
Неонатальная заболеваемость и  смертность, 
ассоциированные с  преждевременными рода-
ми, были значительно ниже в  основной груп-
пе: очень низкий вес при рождении (1500 г) 
(10,9  против 23,8 %; p = 0,001), более низкая 
частота респираторного дистресс-синдрома 
новорожденных (35,8 против 52,9 %; p = 0,001), 
потребность в искусственной вентиляции лег-
ких (14,4 против 30,5 %, p = 0,001) и  ранняя 
неонатальная смертность (13,1 против 26,7 %, 
p = 0,001). На основании полученных данных 
исследователи сделали выводы, что применение 
прогестерона у  бессимптомных беременных 
двойней является эффективным и безопасным 
методом, позволяющим не только пролонгиро-
вать беременность, но и улучшить исходы но-
ворожденных близнецов [26].

безопасность использования прогестеронов 
при беременности двойней была показана так-
же при анализе долгосрочных исходов близ-
нецов в  британском исследовании sPOPPiT 
(2015) [27].

В исследовании sTOPPiT (клиническое ис-
пытание isRCTN35782581), проведенном в де-
вяти клиниках Национальной службы здра-
воохранения (NHs) по всему Соединенному 
Королевству, оценивали эффективность про-
филактического применения прогестерона 
в  отношении пролонгирования беременности 

двойней. Первоначально исследование было 
ограничено акушерскими и  неонатальными 
исходами. При этом не было установлено раз-
личий в  частоте преждевременных родов до 
34 нед. и 0 дней беременности, а также любых 
различий в неонатальных исходах между груп-
пами прогестерона и плацебо.

Авторам не удалось показать положитель-
ное влияние профилактического применения 
прогестерона на сохранение многоплодной бе-
ременности, однако они поставили цель опре-
делить потенциальные неблагоприятные и/или 
благоприятные эффекты прогестеронов на здо-
ровье и развитие детей от 3 до 6 лет. Для реали-
зации поставленных задач были обследованы 
все выжившие дети (n = 759), родившиеся от 
матерей, которые участвовали в исследовании 
sTOPPiT (isRCTN35782581).

Частота неонатальной гибели, врожденных 
аномалий развития детей и  госпитализаций 
в стационар, а также значения индекса общего 
здоровья не отличались между группами детей, 
получавших прогестерон и плацебо. задержка 
по крайней мере в одной области развития на-
блюдалась у 33 % детей без каких-либо разли-
чий между группами. Отсутствовали достовер-
ные различия между группами прогестерона 
и плацебо в общем состоянии здоровья, опре-
деляемого с помощью критериев Health Utilities 
index: 89 % детей были оценены как имеющие 
«отличное» здоровье, а еще 8 % — как имеющие 
«очень хорошее» здоровье [27].

R.  Romero et  al. в  2017  г. опубликовали 
данные матаанализа, цель которого состояла 
в  оценке эффективности вагинального про-
гестерона для профилактики преждевремен-
ных родов, заболеваемости и  смертности но-
ворожденных у  бессимптомных беременных 
двойней с  короткой шейкой матки (≤25  мм), 
выявленной во ii  триместре беременности. 
Индивидуальные данные были проанализиро-
ваны у 303 женщин (159 назначен вагинальный 
прогестерон и  144  плацебо/без лечения) и  их 
606 новорожденных из шести рандомизирован-
ных контролируемых испытаний.

результаты исследования показали, что при-
менение вагинального прогестерона по сравне-
нию с плацебо было связано со статистически 
значимым снижением частоты преждевремен-
ных родов на сроке менее 33 нед. (31,4 против 
43,1 %; Ор 0,69; 95 % ДИ 0,51–0,93). Кроме того, 
использование вагинального прогестерона 
было ассоциировано со значительным сниже-
нием частоты преждевременных родов на сро-
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ках менее 35, менее 34, менее 32 и менее 30 нед. 
беременности (Ор от 0,47 до 0,83), неонаталь-
ной смерти (Ор 0,53; 95 % ДИ 0,35–0,81), респи-
раторного дистресс-синдрома новорожденных 
(Ор 0,70; 95 % ДИ 0,56–0,89), сочетанной неона-
тальной заболеваемости и смертности (Ор 0,61; 
95 % ДИ 0,34–0,98), применения искусственной 
вентиляции легких у новорожденных (Ор 0,54; 
95 % ДИ  0,36–0,81) и  веса детей менее 1500 г 
(Ор 0,53; 95 % ДИ 0,35–0,80) [28].

В 2019 г. i.K.R. Agra et al. опубликовали вто-
ричный анализ рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния, проведенного с целью оценки влияния ва-
гинального прогестерона на длину шейки матки 
у бессимптомных беременных двойней. Длину 
шейки матки определяли в следующие периоды 
гестации: 18–21 + 6 нед. (T1), 21–23 + 6 нед. (T2), 
24–26 + 6  нед. (T3), 27–29 + 6  нед. (T4), 
30–32 + 6 нед. (T5) и 33–34 + 6 нед. (T6). Частоту 
укорочения шейки матки в  неделю и  процент 
укорочения шейки матки сравнивали между 
группами с  анализом всей когорты и  тех, кто 
родил спонтанно в  соответствии с  гестацион-
ным возрастом при рождении. Окончательный 
анализ включал 184  женщины (в группе про-
гестерона) и  188  женщин (в группе плацебо). 
Исходные характеристики были одинаковы 
в обеих группах. Достоверных различий в уко-
рочении шейки матки по абсолютной величине 
или укорочению в процентах между группами 
в  каждый период времени или в  течение все-
го периода беременности выявлено не было. 
Кроме того, не было обнаружено различий 
в укорочении шейки матки у тех, кто родил са-
мопроизвольно. Так, укорочение шейки матки 
у бессимптомных беременных двойней проис-
ходило с одинаковой скоростью независимо от 
вагинального лечения прогестероном [29].

В большинстве исследований, в  которых 
изучали применение 17-альфа-гидроксипроге-
стерона капроата (17-ОПК) для профилактики 
преждевременных родов при многоплодии, 
также получены спорные результаты.

Целью рандомизированного двойного слепо-
го клинического исследования PROGesTwiN 
(2015) было определение возможности про-
лонгирования беременности двойней до 37 нед. 
при применении 17-ОПК и  снижения заболе-
ваемости новорожденных. Участницы данного 
иссле дования получали еженедельные инъек-
ции в дозе 250 мг 17-OHPC (n = 194) или пла-
цебо (n = 94) с 16–20 до 36 нед. беременности. 
В  частоте гестационного возраста на момент 

родов до 37, 32 и 28 нед. беременности досто-
верных отличий между двумя группами вы-
явлено не было. Доля новорожденных с очень 
низким весом (менее 1500 г) была значительно 
ниже в  группе 17-ОПК (7,6 %) по сравнению 
с плацебо (14,3 %) (Ор 0,5 %; 95 % ДИ 0,1–0,9; 
p = 0,01). У новорожденных в  группе про-
гестерона было отмечено снижение общей 
нео натальной заболеваемости (19,1  и 30,9 %; 
ОШ  0,53; 95 % ДИ 0,31–0,90; p = 0,02), респи-
раторного дистресс-синдрома (14,4 против 
23,4 %; ОШ 0,55; 95 % ДИ  0,31–0,98; p = 0,04), 
ретинопатии недоношенных (1,1 против 4,6 %; 
ОШ 0,21; 95 % ДИ 0,05–0,96; p = 0,04) и сепсиса 
(3,4 против 12,8 %; ОШ 0,24; 95 % ДИ 0,10–0,57; 
p = 0,04) [30].

Многоцентровое исследование, выполнен-
ное A.C. Lim et al. (2015), показало отсутствие 
снижения неблагоприятных неонатальных ис-
ходов при применении 17-ОПК у  беременных 
двойней (n = 671). Составной показатель не-
благоприятного неонатального исхода был за-
фиксирован у 110 детей (16 %), рожденных от 
матерей в  группе 17-ОПК, и у 80 детей (12 %) 
от матерей в  группе плацебо (Ор  1,34; 95 % 
ДИ 0,95–1,89). Средний гестационный возраст 
на момент родов составил 35,4 нед. для группы 
17-ОПК и 35,7 нед. для плацебо. Терапия 17-ОПК 
не уменьшала частоты преждевременных ро-
дов до 28 нед. беременности — 6 % в основной 
группе по сравнению с  5 % в  группе плацебо 
(Ор 1,04; 95 % ДИ 0,56–1,94), 32 нед. — 14 % по 
сравнению с 10 % (Ор 1,37; 95 % ДИ 0,91–2,05) 
или 37 нед. беременности — 55 % по сравнению 
с 50 % (Ор 1,11; 95 % ДИ 0,97–1,28) [31].

Авторы другого метаанализа (e. schuit et al.) 
оценивали эффективность профилактического 
применения как вагинального прогестерона, 
так и 17-ОПК при беременности двойней в от-
ношении снижения неблагоприятных неона-
тальных исходов. Метаанализ включал 13 ран-
домизированных клинических исследований 
(3768  женщин и  их 7536  новорожденных). 
Согласно полученным результатам ни 17-ОПК, 
ни вагинальный прогестерон не уменьшали ча-
стоту неблагоприятных перинатальных исходов 
(17-ОПК: Ор  1,1; 95 %  ДИ  0,97–1,4; вагиналь-
ный прогестерон: Ор  0,97; 95 %  ДИ  0,77–1,2). 
В то же время уточняющий анализ в подгруп-
пе женщин с  длиной шейки матки ≤25  мм 
показал, что вагинальный прогестерон сни-
зил частоту неблагоприятных перинаталь-
ных исходов (15/56  против 22/60, Ор  0,57; 
95 %  ДИ  0,47–0,70) и  спонтанных родов до 
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24 нед. гестации (14/52 против 21/56; Ор 0,56; 
95 % ДИ 0,42–0,75). Авторы отметили, что ру-
тинное применение прогестагенов (17-ОПК 
или вагинального прогестерона) при много-
плодной беременности не улучшает перина-
тального исхода, но вагинальный прогестерон 
может оказаться эффективным у  беременных 
с  длиной шейки матки ≤25  мм. В связи с  чем 
были сделаны выводы о необходимости прове-
дения дальнейших исследований для подтверж-
дения полученных данных [32].

В 2017  г. был опубликован Кокрейновский 
обзор, цель которого также заключалась 
в  оценке эффективности профилактического 
применения препаратов прогестерона (17-ОПК 
и  вагинального прогестерона) у  беременных 
с  многоплодием при отсутствии клинических 
признаков угрожающих преждевременных ро-
дов. были изучены данные 17 исследований 
(n = 4773), в которых сравнивали вагинальный 
или внутримышечный прогестерон с плацебо/
без лечения. В случае применения внутримы-
шечного прогестерона по частоте спонтанных 
преждевременных родов на сроке менее 34 нед. 
не было выявлено существенных различий 
в группах женщин, получавших на протяжении 
беременности инъекции прогестерона и плаце-
бо (Ор 1,54; 95 % ДИ 1,06–2,26; женщины — 399; 
исследования — 2). При применении вагиналь-
ного прогестерона также не было обнаружено 
достоверного снижения числа преждевремен-
ных родов на сроке до 34  нед. беременности 
(Ор 0,83; 95 % ДИ 0,63–1,09; женщины — 1727; 
исследования  — 6). При этом отсутствовали 
какие-либо явные групповые различия в  нео-
натальных исходах, кроме искусственной вен-
тиляции легких, потребность в  которой была 
меньше у детей, чьи матери получили вагиналь-
ный прогестерон (Ор  0,61; 95 % ДИ  0,48–0,77; 
младенцы  — 3134, исследования  — 5). было 
отмечено, что у женщин с многоплодной бере-
менностью использование прогестерона (как 
внутримышечного, так и вагинального), веро-
ятно, не связано со снижением риска прежде-
временных родов или улучшением исходов для 
новорожденных [33].

Канадские исследователи в  метаанали-
зе 2017  г. (23  исследования; 6626  беременных 
двойней) сравнивали действенность таких 
методов пролонгирования беременности, как 
терапия прогестероном, установка АП и нало-
жение цервикального циркляжа у женщин без 
клинических симптомов угрозы прерывания 
многоплодной беременности. Они показали, 

что ни одно из вмешательств значительно не 
снижало риска преждевременных родов на сро-
ке менее 34 или менее 37 нед. беременности или 
неонатальной смерти.

Как и в предыдущем обзоре, было отмечено, 
что среди женщин, получавших вагинальный 
прогестерон, относительный риск преждевре-
менных родов на сроке менее 34 нед. беремен-
ности составлял 0,82 (95 % ДИ  0,64–1,05) со 
значительным снижением некоторых ключе-
вых вторичных исходов, включая очень низ-
кий вес при рождении (менее 1500 г; Ор  0,71; 
95 %  ДИ  0,52–0,98) и  применение искусствен-
ной вентиляции легких у  новорожденных 
(Ор 0,61; 95 % ДИ 0,45–0,82).

Таким образом, на данном этапе, несмотря 
на доказанное положительное влияние препа-
ратов прогестерона на исходы для новорожден-
ных близнецов, эффективность их применения 
остается дискуссионным вопросом и  требует 
дополнительного изучения [34].

Токолитики
Токолитическая терапия служит бази-

сом профилактики преждевременных родов. 
Препараты, используемые с  целью токолиза, 
отличаются по механизму действия, путям вве-
дения, степени риска развития побочных явле-
ний для беременных и плода. В мировой прак-
тике наибольшее распространение получили 
β-адреномиметики, блокаторы кальциевых 
каналов, антагонисты окситоциновых рецеп-
торов, ингибиторы простагландинсинтетазы, 
донаторы оксида азота и сульфат магния [35].

На сегодняшний день не получено достовер-
ных данных о  снижении частоты преждевре-
менных родов или улучшения перинатальных 
исходов в случае профилактического использо-
вания любого из перечисленных токолитиков 
при многоплодной беременности. более того, 
представлены данные, указывающие на связь 
использования токологических препаратов 
и  повышения частоты материнских осложне-
ний. Национальные руководства американских 
и  большинства европейских стран не реко-
мендуют длительное профилактическое при-
менение токолиза у  женщин с  многоплодной 
беременностью. Их аргументация основана на 
анализе исследований, которые продемонстри-
ровали, что длительный прием токолитиков не 
только не снижал частоту преждевременных 
родов, появления новорожденных с низким ве-
сом или неонатальную смертность при много-
плодии, но и вызывал развитие гестационного 
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сахарного диабета и неблагоприятные материн-
ские сердечно-сосудистые события.

Наряду с  этим в  данных руководствах ука-
зано, что кратковременная токолитическая 
терапия может отсрочить роды и  дать время 
для профилактики респираторного дистресс-
синдрома новорожденных, а  также транспор-
тировки беременных в  учреждения более вы-
сокого уровня, если это необходимо.

Блокаторы кальциевых каналов
Нифедипин  — представитель группы бло-

каторов кальциевых каналов, наиболее часто 
используется в качестве токолитического сред-
ства, фармакологический эффект которого 
осно ван на ингибировании трансмембранного 
поступления ионов кальция в  клетки гладкой 
мускулатуры [6].

A. Derbent et al. (2010) изучали безопасность 
применения нифедипина в качестве токолити-
ческой терапии при угрожающих преждевре-
менных родах, а также сравнивали частоту не-
благоприятных воздействий нифедипина при 
одноплодной и  многоплодной беременности. 
В исследовании зарегистрированы спонтанные 
преждевременные роды у 31,1 % одноплодных 
и 81,3 % многоплодных беременных. При этом 
у 22 % многоплодных беременных не отмечено 
укорочения длины шейки матки при цервико-
метрии, а  37 % близнецов родились в  течение 
последующих 48 ч. Средний гестационный срок 
на момент родов был значительно меньше при 
беременности двойней, чем при одноплодной 
беременности (32,3 ± 1,0 против 35,0 ± 0,5 нед. 
соответственно, p = 0,001). В то же время часто-
та материнских осложнений между группами 
достоверно не различалась.

Несмотря на полученные данные о безопас-
ности токолиза нифедипином, исследование 
проведено на небольшой выборке (одноплод-
ные беременные  — 58, многоплодные  — 32), 
в  связи с  чем его результаты требуют уточне-
ния в более крупных рандомизированных кон-
тролируемых испытаниях [36].

Бета-миметики
Препараты селективных β2-адреномиме ти-

ков наиболее изучены в  отношении материн-
ских и  перинатальных эффектов. Их  предста-
вителями в нашей стране являются гексопрена-
лина сульфат (Гинипрал, Ипрадол) и фенотерол 
(Партусистен, беротек). При использовании 
этих препаратов релаксация мио метрия до-
стигается за счет связывания их с β2-адренер-

гическими рецепторами и  повышения уровня 
внутриклеточного циклического аденозинмо-
нофосфата, что, в  свою очередь, активирует 
протеинкиназу, инактивирует легкоцепочеч-
ную миозинкиназу и  подавляет сократитель-
ную активность миометрия [6].

В опубликованном в  2015  г. Кокрейнов-
ском обзоре, включившем пять исследований 
(344  беременности двойней), оценивали эф-
фективность профилактического перорального 
применения бета-миметиков при многоплод-
ной беременности. Согласно полученным дан-
ным бета-миметики снижали частоту прежде-
временных родов (два исследования, n = 194; 
ОШ  0,37; ДИ  95 %  0,17–0,78; доказательства 
низкого качества). В то же время бета-миме-
тики не снижали частоту преждевременного 
излития околоплодных вод (одно исследо-
вание, 144  беременности двойней, ОШ  1,42; 
95 % ДИ 0,42–4,82; доказательства низкого ка-
чества), преждевременных родов на сроке до 
37  нед. беременности (четыре исследования, 
276 беременностей двойней, ОШ  0,85; 95 % 
ДИ 0,65–1,10; доказательства низкого качества) 
или менее 34 нед. беременности (одно исследо-
вание, 144 беременности двойней, Ор 0,47; 95 % 
ДИ 1,15–1,50; доказательства низкого качества). 
Тем не менее отсутствовали доказательства 
эффективности бета-миметиков в  отношении 
низкого веса при рождении (два исследования, 
366 новорожденных, среднее значение ОШ 1,19; 
95 % ДИ 0,77–1,85) или новорожденных малого 
гестационного возраста (два исследования  — 
178 новорожденных, среднее значение ОШ 0,90; 
95 % ДИ 0,41–1,99; случайные эффекты).

Два исследования показали, что бета-
миметики снижают частоту респираторно-
го дистресс-синдрома (388 новорожденных, 
ОШ  0,30; 95 % ДИ  0,12–0,77), но разница не 
была су щественной. В трех исследованиях 
отсут ствовали доказательства влияния бета-
миметиков на снижение неонатальной смерт-
ности (452  новорожденных, среднее значение 
ОШ 0,90; 95 % ДИ 0,15–5,37) [37].

Сульфат магния
Сульфат магния оказывает токолитическое, 

спазмолитическое, гипотензивное, седативное 
действие. Магний является физиологическим 
антагонистом кальция и  способен вытеснять 
его из мест связывания, регулирует обменные 
процессы, нейрохимическую передачу и  мы-
шечную возбудимость, препятствует посту-
плению ионов Ca2+ через пресинаптическую 
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мембрану, снижает количество ацетилхолина 
в периферической и центральной нервной си-
стеме [38].

Сульфат магния на протяжении многих лет 
используют в  акушерской практике в  качестве 
токолитика с  целью профилактики угрожаю-
щих преждевременных родов. Несмотря на это, 
до настоящего времени не представлено досто-
верных данных об эффективности применения 
препарата в  качестве токолитической терапии. 
было проведено несколько крупных рандоми-
зированных контролируемых исследований, 
в которых изучали влияние внутривенного при-
менения сульфата магния на частоту преждевре-
менных родов и  неонатальной заболеваемости 
и  смерти. Хотя ни в  одном из этих исследова-
ний не было показано улучшения первичного 
результата (число преждевременных родов), 
авторы нескольких метаанализов данных ран-
домизированных исследований пришли к выво-
ду, что пренатальное введение сульфата магния 
улучшало неврологические показатели детей, 
снижало развитие церебрального паралича как 
при одноплодной, так и при многоплодной бе-
ременности. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что сульфат магния снижает тяжесть 
и  риск церебрального паралича у  выживших 
младенцев при сроке гестации до 32 нед. бере-
менности независимо от числа плодов [38, 39].

Атозибан
Атозибан  — синтетический пептид, конку-

рентный антагонист человеческого окситоцина 
на уровне рецепторов. Атозибан, связываясь 
с  рецепторами окситоцина, снижает часто-
ту маточных сокращений и  тонус миометрия, 
подавляет сократимость матки. В случае раз-
вития преждевременных родов в  рекомендо-
ванных дозах подавляет сокращения матки 
и  обеспечивает ей функциональный покой. 
расслабление матки начинается сразу после 
введения атозибана, в  течение 10  мин сокра-
тительная актив ность миометрия значительно 
снижается, и  складываются условия для под-
держания стабильного функционального по-
коя матки (менее четырех сокращений в  час) 
в течение 12 ч [6, 40].

В 2017  г. опубликован сравнительный ана-
лиз эффективности и безопасности токолити-
ков — атозибана и гексопреналина — россий-
ских ученых О.р.  баева и  др. В исследование 
было включено 119 беременных с угрожающи-
ми преждевременными родами в  сроке бере-
менности от 28 до 34 нед. В группе женщин, 

получавших лечение гексопреналином, было 
13  двоен (8  дихориальных диамниотических, 
3 дихориальные моноамниотические и 2 моно-
хориальные) и  в  группе женщин, получавших 
атозибан, 12 двоен (7 дихориальных диамнио-
тических, 3 дихориальные моноамниотические, 
2 монохориальные) и 1 трихориальная тройня. 
Атозибан оказался более эффективен, чем гек-
сопреналин, у беременных со сроком от 28 до 
32 нед., 32 нед. и более.

В 95–100 % наблюдений применение атози-
бана позволяло задержать роды не менее чем 
на 48  ч, необходимые для профилактики ре-
спираторного дистресс-синдрома. При исполь-
зовании гексопреналина значительно большее 
количество родов произошло до истечения 48 ч 
от начала терапии, что могло быть обусловле-
но ограничениями терапии из-за выраженных 
побочных эффектов. При терапии атозиба-
ном был достигнут более быстрый лечебный 
эффект  и более продолжительный период про-
лонгирования беременности. В целом мень-
шее количество преждевременных родов при 
токолизе атозибаном сопровождалось более 
высокой оценкой по шкале Апгар новорожден-
ных, а также более высокой массой тела и ро-
стом [40].

Y.J. Xu et al. (2010) исследовали эффектив-
ность токолитической терапии атозибаном при 
сохранении беременности, наступившей с при-
менением вспомогательных репродуктивных 
технологий. Семьдесят женщин с одноплодной 
беременностью после вспомогательных репро-
дуктивных технологий случайным образом 
были распределены на две группы: у 35 приме-
нен атозибан, а у 35 — ритодрин. Фиксировали 
эффекты после лечения и  соответствующие 
исхо ды беременности.

Увеличение гестационного возраста на 48 ч 
значительно чаще встречалось в группе атози-
бана, чем в  группе ритодрина (p < 0,05), тогда 
как увеличение  гестационного возраста (7 дней) 
было одинаковым в  обеих группах (p > 0,05). 
Отсутствовала существенная разница между 
группами атозибана и ритодрина в среднем ге-
стационном возрасте при рождении (p < 0,05). 
Побочные эффекты у  беременных чаще отме-
чались в группе ритодрина, чем в группе атози-
бана (p < 0,05), хотя частота аномального сер-
дечного ритма плода в группах не различалась 
(p > 0,05). Как перинатальная смертность, так 
и частота неонатальной асфиксии были значи-
тельно ниже в группе атозибана, чем в группе 
ритодрина (p < 0,05). Когда препарат приме-



ISSN 1684-0461 (Print) 
ISSN 1683-9366 (Online)

Журнал акушерства и женских болезней 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

 Том Выпуск 2019 Volume 68 Issue 4

ОбзОры / Reviews 67

няли в  гестационном возрасте менее 28  нед., 
частота перинатальной смертности и  распро-
страненность неонатальной пневмонии были 
значительно ниже в группе атозибана по срав-
нению с группой ритодрина (р < 0,05) [41].

В месте с тем в Кокрейновском обзоре 2014 г. 
не было продемонстрировано превосходства 
антагонистов окситоциновых рецепторов 
(в значительной степени атозибана) в качестве 
токолитического агента по сравнению с плаце-
бо, бета-миметиками или блокаторами каль-
циевых каналов (в основном нифедипином) 
с точки зрения пролонгирования беременности 
или неонатальных исходов, хотя и  примене-
ние антагонистов окситоциновых рецепторов 
было связано с  меньшей частотой материн-
ских побочных эффектов в сравнении с други-
ми препаратами, оказывающими токолитиче-
ский эффект. При этом авторы уточняют, что 
из-за небольшого количества исследований, 
включенных в  анализ, полученные результа-
ты требуют уточнения в  дальнейших хорошо 
спланированных рандомизированных контро-
лируемых исследованиях [42].

Поскольку антагонисты окситоциновых 
рецепторов являются относительно новым 
классом токолитических препаратов, прове-
дено лишь ограниченное число исследований 
эффективности данного препарата при много-
плодной беременности, которые преимуще-
ственно носят экспериментальный характер.

В 2016  г. британские ученые s.  Arrowsmith, 
J. Neilson, s. wray провели экспериментальное 
исследование, целью которого было оценить 
токолитический эффект сульфата магния при 
спонтанных и окситоцин-индуцированных со-
кращениях миометрия при одноплодной бе-
ременности и  двойне и  определить, может ли 
сульфат магния потенцировать действие анта-
гонистов рецептора окситоцина (атозибана).

В данном исследовании миометрий был 
получен во время кесарева сечения у женщин 
с одноплодной (n = 23) беременностью или бе-
ременностью двойней (n = 12). Изометрические 
записи напряжений осуществляли на полосках 
миометрия. Полосы подвергали действию по-
вышенной концентрации сульфата магния 
и  регистрировали его влияние на спонтанные 
сокращения или стимулированные окситоци-
ном (0,5  нмоль/л) в  присутствии или в  отсут-
ствие атозибана (100 нмоль/л). Измеряли сокра-
тительные характеристики миометрия после 
каждого применения сульфата магния, включая 
амплитуду и длительность сокращения.

Сульфат магния оказывал равное дозозави-
симое ингибирующее действие на спонтанные 
сокращения миометрия как при одноплод-
ной, так и  при многоплодной беременности 
(p > 0,05). Применение окситоцина привело 
к  значительному сдвигу вправо в  реакции 
концентрации (повышение сократительной 
актив ности) (р < 0,001), но между группами 
беременных (p > 0,05) различия отсутствовали. 
Использование при этом атозибана умеренно 
снижало амплитуду сокращений и  интеграл 
активности при одноплодной беременности 
(р < 0,001) и значительно при многоплодной бе-
ременности (р < 0,0001). Согласно заключению 
авторов сульфат магния является эквипотен-
том в подавлении сокращений миометрия как 
при одноплодной, так и при многоплодной бе-
ременности. Данное экспериментальное иссле-
дование должно послужить отправной точкой 
для дальнейших клинико-экспериментальных 
исследований с  целью оценки возможностей 
комбинированного применения препаратов, 
обладающих токолитическими свойствами [43].

Донаторы оксида азота
Furchgott впервые описал оксид азота как 

эндотелий-зависимый вазодилататор в  1987  г. 
Доказано его участие в процессах расслабления 
гладких мышц сосудистой системы, желудоч-
но-кишечного тракта, бронхиального дерева, 
миометрия. Известно три потенциальных меха-
низма действия, через которые оксид азота рас-
слабляет гладкую мускулатуру путем изменения 
содержания внутриклеточного кальция: 1) ак-
тивация гуанилат циклазы; 2) стимуляция каль-
ций-зависимых калиевых каналов (K+, Ca2+); 
3) АДФ-рибозилирование белков. Исследована 
физиологическая роль оксида азота, которая 
заключается в  его ингибирующем влиянии на 
сократительную активность миометрия, что 
может быть использовано в  терапии прежде-
временных родов. Однако на сегодняшний день 
известно ограниченное число исследований 
эффективности донаторов оксида азота при 
угрожающих преждевременных родах [44, 45].

В метаанализе 2014 г. были обобщены дан-
ные 12  исследований (1227  женщин с  угро-
жающими преждевременными родами). При 
этом, как уточняют авторы, методологическое 
качество включенных исследований было не-
однозначным, поскольку в  метаанализ были 
включены исследования, в  которых сравни-
вали доноры оксида азота с  другими типами 
токолитиков, а не с плацебо и не все исследо-
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вания были слепыми, что, возможно, оказало 
влияние на результаты. При сравнении доно-
ров оксида азота с  другими токолитическими 
препаратами (бета- миметики, сульфат магния, 
блокатор кальциевых каналов или комбинация 
токолитиков) последние не показали улучшен-
ные результаты с точки зрения продления бе-
ременности, но доноры оксида азота были убе-
дительно связаны с уменьшением большинства 
побочных эффек тов, кроме головной боли [44]. 
Однако мы не обнаружили исследований по 
применению данных препаратов в  качестве 
токо литиков при многоплодной беременности.

В 2000 г. в Научно-исследовательском инсти-
туте им. Д.О.  Отта В.В.  Ананьевой, Э.К.  Айла-
мазяном, Т.У. Кузьминых проведено исследова-
ние, посвященное оценке эффективности транс-
дермальной терапевтической системы «Депо-
нит-10» (содержание нитроглицерина 32  мг). 
Терапию донаторами оксида азота проводили 
с  20-й по 36-ю неделю гестации у  107  женщин 
с угрозой прерывания, в том числе 10 беремен-
ных двойней. Применение «Депонита-10» как изо-
лированно, так и в составе комплексной терапии 
привело к уменьшению частоты преждевремен-
ных родов в три раза и сократило сроки лечения 
пациенток с угрозой прерывания беременности. 
Так, согласно выводам авторов, «Депонит-10» 
может быть средством выбора с  учетом его 
хорошой переносимости, простоты и  эконо-
мичности в  использовании, отсутствия пато-
логического влияния на состояние плода [45].

Кортикостероиды
Поскольку пролонгирование беременно-

сти при угрожающих преждевременных ро-
дах явля ется не целью, а только средством для 
улучшения перинатальных исходов, в  данном 
обзоре было решено рассмотреть и  примене-
ние кортикостероидов в  комплексной сохра-
няющей терапии при многоплодии.

Антенатальную кортикостероидную тера-
пию для ускорения созревания легких плода 
используют с  1972  г., она показала высокую 
эффективность в  снижении риска развития 
респираторного дистресс-синдрома, внутри-
желудочковых кровоизлияний и неонатальной 
смерти недоношенных новорожденных при 
сроке беременности 24–34  нед., что находит 
подтверждение в современных исследованиях.

В Кокрейновском обзоре 2017  г. было рас-
смотрено 30 клинических исследований, в ко-
торых кортикостероиды назначали женщинам 
с  риском преждевременных родов (7774  жен-

щины и 8158 младенцев). Анализ данных пока-
зал, что однократный курс кортикостероидов, 
проведенный при угрожающих преждевремен-
ных родах, способствует развитию легких де-
тей и снижению риска дыхательных нарушений 
в неонатальном периоде [46].

Несмотря на известные положительные эф-
фекты кортикостероидов, на сегодняшний день 
остаются спорными вопросы о  сроках назна-
чения, кратности курсов и  дозировке корти-
костероидных препаратов при многоплодии. 
В  последнее время большинство исследовате-
лей склоняются к тому, что стандартная схема, 
назначаемая при одноплодной беременности, 
наиболее оптимальна и  при многоплодной бе-
ременности. большинство национальных ру-
ководств, в  том числе последние, рекомендуют 
один курс кортикостероидов беременным при 
сроке гестации 24 0/7 и 33 6/7 нед. беременности, 
которым грозят преждевременные роды в тече-
ние 7  дней, независимо от числа плодов  [47]. 
Согласно клиническому протоколу Мз рФ от 
2014 г. «Преждевременные роды» рекомендован-
ная суммарная курсовая доза кортикостероидов 
составляет 24 мг по схемам: 2 дозы бетаметазо-
на в/м по 12 мг с интервалом 24 ч; или 4 дозы 
дексаметазона в/м по 6 мг с интервалом 12 ч; или 
3 дозы дексаметазона в/м по 8 мг через 8 ч [6].

Заключение
На сегодняшний день снижение заболеваемо-

сти и  инвалидности недоношенных близнецов 
зависит от успешной профилактики и терапии 
угрожающих преждевременных родов. В то же 
время данные многочисленных исследований, 
посвященных эффективности терапевтических 
вмешательств при многоплодной беременности, 
противоречивы. разночтения в оценке результа-
тивности мер сохраняющей терапии, вероятнее 
всего, связаны с  многообразием патогенетиче-
ских механизмов развития и сложностью свое-
временной идентификации преждевременных 
родов при многоплодии. Очевидно, что улучше-
ние перинатальных исходов многоплодной бере-
менности не может быть достигнуто без макси-
мально эффективных мероприятий, основанных 
на четком определении показаний, своевремен-
ном начале и комплексном их применении. Для 
разработки профилактических и  терапевтиче-
ских алгоритмов, определяющих применение 
наиболее опти мальных, персонифицированных 
и  целесообразных терапевтических методов, 
имеющих высокий доказательный уровень, необ-
ходимы дальнейшие клинические исследования.
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