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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ РЕЛАНТАНА В ПРОФИЛАКТИКЕ 
И ЛЕЧЕНИИ НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

Ф.М. Аюпова, У.X. Солиева, Ф.Б. Миродилова 
Ташкентская медицинская академия 

Ҳомиланинг муддатидан олдин тушиши профилактикаси 
ва уни даволашда релантан қўллашнинг айрим жиқатлари 

Ф.М. Аюпова, У.Х. Солиева, Ф.Б. Миродилова 
Муддатидан олдинги туғруқлар профилактикасида ишлатиладиган Релантан препарати микронизирланган табиий 

прогестерон ҳисобланади. Муддатидан олдинги туғруқ хавфи ва истмико-цервикал етишмовчиликда прогестерон препа-
ратларининг қўллаб-қувватловчи терапияси самарадорлиги кўпгина клиник тадқиқотлар давомида исботланган. Прогес-
терон тадқиқотларининг метаанализи муддатидан олдинги туғруқ хавфи юқори бўлган беморларда чала тугилиш, нео-
натал касалланишлар ва ўлим частотасининг камайишида улар юқори самарадорлигини кўрсатади. 

Таянч сўзлар: прогестерон, Релантан, муддатидан олдин туғруқлар, чала туғиш. 

Some aspects of the use of relantan in the prevention and t reatment 
of miscarr iage 

P.M. Ayupova, U.Kh. Solieva, F.B. Mirodilova 
Micronized natural progesterone is the active substance of the drug Relantan, used for the prevention of premature birth 

(PR). The efficiency and safety of maintenance therapy with progesterone drugs in threatening cases of PR and isthmic-cervical 
insufficiency has been proven in numerous controlled clinical studies. Meta-analyses of progesterone studies demonstrate its 
effectiveness in patients at high risk of PR, including reducing the frequency of premature birth, neonatal morbidity and 
mortality. 

Key words: progesterone, Relantan, early termination of pregnancy, premature birth (PR) 

Проблема невынашивания беременности чрез-
вычайно актуальна в современном акушерстве. 
Частота этой патологии в популяции колеблется 
от 5 до 20%, а в группе беременных после эк-
стракорпорального оплодотворения (ЭКО) и пе-
реноса эмбрионов достигает 30% [1, 2]. Часто-
та привычного невынашивания беременности в 
популяции составляет 0,5-2% от числа беремен-
ных женщин, риск повторной потери беремен-
ности зависит от возраста женщины и количе-
ства прервавшихся беременностей [24]. 

Невынашиванием беременности считается ее 
прерывание от момента зачатия до 37 полных 
недель (259 дней от последней менструации). 
По классификации Всемирной организации здра-
воохранения выделяют: самопроизвольный вы-
кидыш — потеря беременности в срок до 22 нед, 
преждевременные роды — в срок с 22 до 37 нед 
беременности с массой плода от 500 г [1]. 

Этиология привычного невынашивания чрез-
вычайно разнообразна и зависит от многих фак-
торов. Одни из них непосредственно приводят к 
закладке аномального эмбриона, другие созда-
ют неблагоприятные условия для его нормаль-
ного развития. Основные причины потери бере-
менности: генетические, эндокринные наруше-
ния, инфекционно-воспалительные заболевания, 
иммунологические механизмы и тромбофилии. 

В этиологии невынашивания беременности эн-
докринные нарушения матери составляют от 8 
до 20%, а по данным некоторых авторов — от 30 
до 78,2% [3]. Эндокринная патология независи-
мо от своего генеза в конечном счете реализу-
ется структурно-функциональной недостаточно-
стью желтого тела яичника. Недостаточность лю-
теиновой фазы регистрируется у 46,6% женщин 

с бесплодием при регулярном менструальном 
цикле [16]. Возникающее при этом состояние 
гипопрогестеронемии обусловливает незавер-
шенную гравидационную трансформацию эндо-
метрия [5], т.е. необходимое для нормальной им-
плантации окно рецептивности эндометрия не 
совпадает с окном овуляции, что морфологичес-
ки проявляется недостаточным развитием пино-
подий в эндометрии [16]. 

Микробиологические и морфологические ис-
следования эндометрия выявили наличие хрони-
ческого эндометрита и персистенции условно-
патогенных бактерий у 67,7% женщин с инфек-
ционным генезом невынашивания беременнос-
ти. Персистенция микроорганизмов стимулирует 
привлечение в очаг хронического воспаления мо-
нонуклеарных фагоцитов, естественных киллеров, 
Т-хелперов, синтезирующих разные цитокины. По-
добное состояние эндометрия препятствует со-
зданию локальной иммуносупрессии, необходи-
мой в предимплантационный период [4]. 

Многие исследователи приходят к выводу о 
тесной взаимосвязи и взаиморегуляции между 
эндокринной и иммунной системами на ранних 
этапах имплантации. При нормально протекаю-
щей беременности желтое тело, а позже пла-
цента, вырабатывают достаточное количество 
прогестерона. В его присутствии активируемые 
лимфоциты вырабатывают прогестерониндуци-
рованный блокирующий фактор (ПИБФ). В ре-
зультате иммунологических эффектов ПИБФ уве-
личивается активность Т-хелперных клеток 2-го 
типа (Th2) и снижается активность Т-хелперных 
клеток 1-го типа (Th1), происходит сдвиг в сто-
рону преобладания противовоспалительных ци-
токинов 4, 6 и 10-го типов, продуцируемых Th2, 
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и одновременное уменьшение выработки про-
воспалительных цитокинов ТЫ (интерлейкин-2, 
интерферон, фактор некроза опухоли), что вле-
чет за собой снижение активности естествен-
ных киллерных клеток. При угрозе выкидыша или 
преждевременных родах уровень ПИБФ значи-
тельно ниже, чем при нормально протекающей 
беременности. При недостатке ПИБФ активность 
естественных киллерных клеток возрастает при-
мерно в 4 раза [21]. 

Сейчас не вызывает сомнения тот факт, что 
применение гестагенов при привычной потере бе-
ременности патогенетически обосновано и бе-
зопасно. Выявить причину невынашивания бере-
менности удается лишь у 40-50% пациенток, ос-
тавшиеся 50-60% случаев мы вынуждены клас-
сифицировать как необъяснимые потери [18]. 
Вместе с тем установлено, что применение про-
гестерона в I триместре беременности сокраща-
ет риск ранних абортов на 62% [12]. Обнаруже-
но достоверное снижение частоты самопроиз-
вольных абортов на фоне терапии прогестагена-
ми по сравнению с группой плацебо или отсут-
ствием лечения. Показаны эффективность про-
гестагенов для лечения угрозы прерывания бе-
ременности и отсутствие данных о возрастании 
частоты гестационной гипертензии или послеро-
довых кровотечений как неблагоприятных эффек-
тов для матери, а также повышенной частоты 
врожденных аномалий у новорожденных [23]. 

Несмотря на значительные успехи, достигну-
тые в преодолении бесплодия путем примене-
ния вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, неудачи имплантации и невынашивание бе-
ременности у этой группы пациенток остаются 
значимой проблемой. Применение прогестеро-
на в циклах ЭКО увеличивает вероятность имп-
лантации и снижает частоту потери беременно-
сти [9]. 

Этот аспект особенно важен в нынешних ус-
ловиях, когда в Узбекистане законодательно раз-
решено применение вспомогательных репродук-
тивных технологий. 

Преждевременные роды (ПР) — одна из важ-
нейших медико-социальных проблем акушерс-
кой практики, перинатальной медицины и об-
щественного здоровья в целом. ПР являются 
причиной 75-80% всех смертей новорожденных 
и неонатальной заболеваемости [10]. 

В последние годы отмечается снижение чис-
ла ПР в США и странах Европейского союза 
(ЕС). Это можно объяснить появлением в арсе-
нале врачей лекарственных препаратов, содер-
жащих прогестерон, влияющий на сократитель-
ную активность матки. Эффективность прогес-
терона для профилактики ПР была подтверж-
дена в контролируемых клинических исследо-
ваниях, в первую очередь у пациенток с высо-
ким риском ПР [11]. 

Среди этиологических факторов ПР большое 
значение имеет истмико-цервикальная недоста-

точность (ИЦН), как одна из главных причин пре-
рывания беременности в сроке 22-28 нед. По 
данным разных авторов, частота данной пато-
логии в популяции беременных составляет 15-
20%, а среди женщин с привычным невынаши-
ванием — 18-37% [15]. Кроме случаев с явно 
выраженными клиническими признаками ИЦН и 
данных анамнеза с указанием на наличие при-
вычного невынашивания, особенно в поздние 
сроки беременности, в настоящее время воз-
росло число беременных, которых можно отне-
сти к группе риска по развитию данной патоло-
гии. Среди них — женщины с многоводием (на 
фоне хронического инфицирования), многопло-
дием (увеличение частоты успешного экстракор-
порального оплодотворения с развитием много-
плодной беременности), макросомией плода, 
врожденной недифференцированной дисплази-
ей соединительной ткани с нарушением органи-
ческой структуры шейки матки за счет патоло-
гии коллагена и, как следствие, снижением за-
пирательной функции внутреннего зева [13,15]. 

С целью диагностики ИЦН наиболее значи-
мыми методами являются пальпаторная оценка 
состояния шейки матки при вагинальном иссле-
довании беременной (расположение, длина, кон-
систенция, состояние наружного зева - наличие 
старых разрывов, степень его раскрытия) и уль-
тразвуковая диагностика трансвагинальным до-
ступом [19]. В дополнение к указанной методи-
ке с целью ранней диагностики у пациенток с 
высоким риском развития ИЦН правомочно при-
менение ультразвукового цервикального стрес-
сового теста: при трансвагинальном ультразву-
ковом исследовании в течение 15-30 с рукой 
умеренно надавливают на дно матки по ее оси 
в направлении влагалища. Тест считается поло-
жительным при уменьшении длины шейки матки 
(ШМ) на >2 мм, расширении внутреннего зева 
ШМ до >5 мм ( E.R. Guzman и соавт.). Согласно 
международным рекомендациям FIGO 2015 г., 
длина цервикального канала при трансвагиналь-
ной ультразвуковой цервикометрии <35 мм сви-
детельствует об угрозе ПР, <25 мм - о высоком 
риске ПР в ближайшее время. Расширение внут-
реннего зева до >5 мм, особенно до 10 мм, так-
же указывает на высокий риск ПР. 

Согласно рекомендациям конгресса FIGO 2012 
г. и резолюции Экспертного совета в рамках 16-
го Всемирного конгресса по вопросам репро-
дукции человека 2015 г., показано использова-
ние вагинального прогестерона для профилак-
тики ПР при одноплодной беременности при дли-
не шейки матки <25 мм при трансвагинальной 
эхографии на сроке гестации 19-24 нед. 

Токолитический эффект прогестерона извес-
тен с 1960-х гг. Прогестерон ограничивает про-
изводство стимулирующих сократительную ак-
тивность простагландинов и ингибирует эксп-
рессию генов, продуцирующих белки, связан-
ные с сокращением в пределах миометрия [17]. 
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Прогестерон в зависимости от концентрации 
может вызывать релаксирующее действие на 
спонтанную сократительную активность миомет-
рия [22]. Прогестерон модулирует активность ка-
лиевых каналов, что приводит к прямому инги-
бированию сократительной активности. В допол-
нение этого эффекта на миометрий прогесте-
рон сенсибилизирует ткани матки, улучшая ре-
зультаты токолиза [8]. Показана большая эф-
фективность использования прогестерона вме-
сте с нифедипином и индометацином для пре-
дотвращения ПР [7]. 

Прогестерон относительно быстро метаболи-
зируется, однако его активные метаболиты (20-
а-гидроксипрогестерон и 17-а-гидроксипрогес-
терон) продлевают физиологическое действие 
гормона. В тканях головного мозга прогестерон 
превращается в физиологические нейростерои-
ды — прегнанолон и аллопрегнанолон, облада-
ющие некоторым седативным и анксиолитичес-
ким действие, что формирует охранительную до-
минанту психоэмоционального состояния жен-
щины. 

На поздних сроках беременности восстанов-
ленные 5а и 5В-метаболиты прогестерона мо-
гут значительно влиять на стабильность бере-
менности, обеспечивать защиту против эксай-
тотоксичности вследствие острого гипоксичес-
кого стресса, а также на восприятие боли у ма-
тери и плода (М. Hill и соавт., 2011). 

Достаточная концентрация прогестерона и 
его рецепторов обеспечивает функционирова-
ние механизмов, участвующих в подавлении 
тонуса матки и ее сократительной активности. 
Так, прогестерон снижает синтез простаглан-
динов в матке, а основной метаболит прогес-
терона — 5а-прегнандиол, блокируя окситоци-
новые рецепторы, снижает чувствительность 
миометрия к окситоцину и простагландину F2a, 
уменьшает количество а-адренорецепторов в 
миометрии. Происходит ингибирование а-ад-
ренорецепторов без одновременной их моди-
фикации, в результате чего экспрессия В-ад-
ренорецепторов доминирует. Это обстоятель-
ство на фоне применения прогестерона позво-
ляет существенно снижать дозы используемых 
В2-адреномиметиков, что важно в практичес-
ком отношении, так как дает возможность из-
бежать характерных для В2-адреномиметиков 
побочных эффектов при сохранении их тера-
певтических преимуществ. 

Не менее важно, что достаточные уровни про-
гестерона обеспечивают поддержание соответ-
ствующей ультраструктурной организации мио-
метрия - предупреждается формирование в нем 
межклеточных щелевых соединений, через ко-
торые передаются импульсы. Тем самым зат-
рудняется возможность генерализации сокраще-
ния отдельных мышечных волокон в сокраще-
нии всей матки в ответ на различные виды ее 
стимуляции. 

Применение прогестерона при ИЦН имеет 
принципиальное значение и обусловлено двумя 
основными причинами: необходимостью сниже-
ния тонуса матки при укорочении ее шейки и 
создания благоприятных условий для формиро-
вания адекватного эпителиального слоя во вла-
галище за счет его утолщения и увеличения эла-
стичности клеток промежуточного слоя, что со-
здает необходимую среду для существования и 
размножения лактобактерий [20]. 

В исследовании S. Chawanpaiboon (2011) бе-
ременные с угрожающими ПР получали тера-
пию прогестероном совместно с нифедипином. 
Полученные данные указывают на снижение ко-
личества ПР при использовании данной схемы 
лечения [5]. 

Сочетание прогестерона с другими препара-
тами для терапии угрожающих ПР на сегодняш-
ний день является наиболее перспективным [6]. 
Эта комбинация снижает потребность высокой 
концентрации В-агонистов, которые могут иметь 
значительные и потенциально опасные побоч-
ные эффекты. 

Метаанализ 5 рандомизированных исследо-
ваний показал, что женщины, получавшие ваги-
нальный прогестерон для поддерживающей те-
рапии после предотвращения ПР, достоверно 
реже имели рецидивы заболевания и были ро-
доразрешены на более поздних сроках бере-
менности по сравнению с пациентками, не по-
лучавшими поддерживающую терапию прогес-
тероном [25]. 

Препарат Релантан в качестве действующего 
вещества содержит натуральный микронизиро-
ванный прогестерон , выпускается заводом 
«AVERSI RATIONAL Ltd» Грузии и зарегистриро-
ван в Фармкомитете Республики Узбекистан. 

Использование в препарате Релантан арахисо-
вого масла с самой высокой вязкостью (75,9 мм2/ 
с) обеспечивает высокую биодоступность нату-
рального прогестерона [14]. При вагинальном пути 
введения удается быстро создать необходимые 
концентрации прогестерона в тканях матки. Bulletti 
и соавт. подробно описали механизм первичного 
прохождения через матку (непосредственная пря-
мая доставка прогестерона из влагалища в мат-
ку), что объясняет преимущество таргетного дей-
ствия при вагинальном применении. Это позволя-
ет добиться максимальной эффективности проге-
стерона при минимальных побочных эффектах. 
Уникальный состав препарата Релантан способ-
ствует максимальной биодоступности прогесте-
рона при интравагинальном введении, а эффек-
тивная концентрация поддерживается более ста-
бильно и продолжительно. 

Во второй половине 1970-х гг. было показа-
но, что уменьшение размера частиц посредством 
микронизации существенно повышает биодос-
тупность прогестерона. Препараты микронизи-
рованного прогестерона широко применяются в 
гинекологической практике начиная с 1980 г. Не-
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обходимо отметить, что благодаря длительному 
применению препаратов микронизированного 
прогестерона установлена их высокая эффек-
тивность и безопасность при применении по за-
регистрированным показаниям, терапия хорошо 
переносится большинством пациенток. 

Микронизация прогестерона с внесением его 
в липосферы увеличивает степень абсорбции и 
решает проблему биодоступности прогестерона. 

Препараты микронизированного прогестеро-
на хорошо изучены и с точки зрения безопасно-
сти, опыт применения прогестерона для профи-
лактики ПР превышает 30 лет. 

Ни в одном рандомизированном контролиру-
емом клиническом исследовании не установле-
но негативного влияния микронизированного про-
гестерона на неонатальную заболеваемость и 
смертность. Наблюдение за детьми до 2-х лет-
него возраста не изменило выводов о безопас-
ности прогестерона (Norman et al., 2016). 

Показано, что препараты микронизированно-
го прогестерона не оказывают негативное влия-
ние на массу тела, жировой и углеводный об-

мен, коагуляционный потенциал крови и арте-
риальное давление. 

Таким образом, наличие токолитического, им-
муномодулирующего, нейропротекторного дей-
ствия делает оправданным применение Релан-
тана при разных патогенетических вариантах не-
вынашивания беременности: 

- для поддержки лютеиновой фазы цикла до 
клинического подтверждения беременности, в 
том числе после применения вспомогательных 
репродуктивных технологий (ЭКО, донорство яй-
цеклеток); 

- профилактики и лечения невынашивания бе-
ременности, включая привычное невынашивание, 
как при отсутствии объективных признаков уг-
розы прерывания беременности, но высоком 
риске невынашивания, так и при наличии кли-
нической картины прерывания беременности. 

Большое количество научных исследований, 
посвященных изучению влияния прогестерона на 
сократительную активность матки, указывают на 
несомненно важную роль данного препарата в 
борьбе с ИЦН и ПР. 
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