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Мікронізований прогестерон в акушерській практиці: 
ефективність і безпека

Прогестерон має велике значення для нормального функціонування організму, оскільки є найважливішим 
регулятором репродуктивної функції людини в матці, яєчниках, молочних залозах і мозку, а також чинить 
певний вплив на нерепродуктивні тканини кардіоваскулярної, кісткової, центральної нервової, імунної 
і метаболічної систем (обмін води, електролітів, ліпідів, вуглеводів, білків, зокрема компонентів гемостазу 
та фібринолізу). Найбільш вивченою та визнаною є провідна роль прогестерону під час вагітності, що 
відображається у самій назві цього гормона — «pro gestatio» (для вагітності). 
Ключові слова: прогестерон, мікронізований прогестерон, вагітність, передчасні пологи, Прогинорм Ово, 
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Прогестерон – стероїдний гормон 
із групи С21-стероїдів. Його джере-
лом в організмі жінки поза вагітністю 
є яєчники та кора надниркових залоз. 
Він утворюється із холестерину в усіх 
стероїд- продукуючих клітинах. Протя-
гом оваріально- менструального  циклу 
та під час вагітності формуються тим-
часові утворення, що виробляють про-
гестерон, – жовте тіло і трофобласт. 
Прогестерон циркулює у крові значною 
мірою у зв’язаному із транспортним біл-
ком стані. Однак, незважаючи на висо-
кий рівень зв’язування з  білком, період 
напіврозпаду прогестерону у  сироватці 
відносно короткий – 5 хв.

Прогестерон розщеплюється на ве-
лику кількість метаболітів. Найважли-
віші з них, що циркулюють у крові, – це 
17α-гідроксипрогестерон, 11-дезокси-
кортикостерон і 20-дигідропрогестерон. 
Дезоксикортикостерон є попередни-
ком альдостерону і виявляє сильний 

мінералокортикоїдний ефект, який 
зазвичай врівноважується антимінера-
локортикоїдною активністю молекули 
прогестерону. Також природні метабо-
літи прогестерону – 5β-прегненолон, 
5β-прегнадіон – поси люють  токолітичні 
ефекти натурального прогестерону, 
а 5α-метаболіти (зокрема, 5α-прегнено-
лон) зв’язуються з GABA-рецепторами 
головного мозку, чинячи нейропротек-
торну, анксіолітичну та седативну дію. 
Таким чином, 5α- і 5β-метаболіти – це 
природні похідні натурального проге-
стерону, які проявляють токолітичний 
і анксіолітичний ефекти.

Роль прогестерону у збереженні 
вагітності

Загальновідомою є ключова роль про-
гестерону у гестаційному  процесі, зокре-
ма у збереженні вагітності. Заплід нення 
яйцеклітини та утворення трофо бласта 
запобігають лізису жовтого тіла. Його 

структура і гормональна активність під-
тримуються і стимулюються ХГЛ.

Як зазначалося вище, прогестерон, що 
виробляється жовтим тілом вагітної у де-
далі більшій кількості, забезпечує роз-
виток і збереження вагітності протягом 
перших 8 тижнів. Після 10-го тижня ос-
новним джерелом прогестерону стає тро-
фобласт. Динаміка вмісту прогестерону 
у крові вагітної характеризується безпе-
рервним зростанням: від 25 нг/мл на 5-й 
день вагітності до 130-160 нг/мл напри-
кінці 38-го  тижня. Після цього терміну 
рівень гормона знижується. Підвищуючи 
поріг збудливості маткової мускулатури, 
він запобігає відторгненню ембріона, 
тобто забезпечує збереження вагітності. 
Велике значення має імуносупресивний 
ефект прогестерону для забезпечення 
толерантності імунної системи материн-
ського організму до антигенів плода.

Патогенез більшості ускладнень ва-
гітності пов’язаний із порушенням про-
цесів імплантації, інвазії трофо бласта 
в децидуальну оболонку, плацентації. 
Імплантація, інвазія трофобласта і по-
дальше функціонування плаценти ви-
даються багатоступінчатим процесом 
ендотеліально- гемостазних взаємо-
дій, що порушується за тромботичної 
тенденції і в разі генетичних дефек-
тів згортання. У процесі підготовки до 
імплантації під впливом прогестерону 
в ендо метрії підвищується вміст інгібіто-
ра активації плазміногену типу 1 (PAI-1), 
тканинного фактора (TF) та знижуються 
рівні активатора плазміну тканинного 
та урокіназного типів, металопротеаз 
матриксу та вазоконстриктора ендоте-
ліну 1. Це фізіологічна регуляція гемос-
тазу, фібринолізу, екстра целюлярного 
матриксу та судинного тонусу, спрямо-
вана на  запобігання геморагіям під час 
подальшої інвазії трофобласта. Зі свого 
боку, бластоциста синтезує активатори 
плазміногена тканинного та урокіназно-
го типів і протеази, необхідні для руй-
нування екстрацелюлярного матриксу 
в процесі імплантації. Їхній синтез, 
у свою чергу, регулюється ХГЛ.

Крім того, за нормального вмісту 
прогестерону відбувається взаємодія 
з кілер-інгібуючими рецепторами через 
прогестерон- індукуючий блокуючий 
фактор (PIBF), що призводить до акти-
вації імунної відповіді матері через си-
стему Т-хелперів II типу (ThII). Останні 
продукують регуляторні цитокіни: інтер-
лейкіни (ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-10). Регуляторна 
дія ІЛ-3 у період імплантації визначає 
проліферативну активність цитотрофоб-
ласта і фібринолітичні процеси в ендо-
метрії (за рахунок активації урокінази, 
що перетворює плазміноген на плазмін). 
Таким чином, прогестерон за допомогою 
ThII і ІЛ-3 впливає також на локальні 
механізми гемостазу в ендометрії.

Порушення секреції прогестерону 
відбувається за ановуляції або відсут-
ності жовтого тіла. Цей стан називають 
гіпофункцією жовтого тіла або недо-
статністю лютеїнової фази: клінічно він 
може проявлятися безпліддям, перед-
менструальним синдромом, мастопатією 
або циклічною  мастодинією, розвитком 
гіперплазії ендометрія. У разі настання 
вагітності недостатність прогестерону 
може спричинити загрозу переривання 
або невиношування вагітності, а також 
початок мимовільних передчасних по-
логів. Важливо зазначити, що дія про-
гестерону на ранніх термінах вагітності 
дозозалежна.

За даними різних авторів, від 15 до 
20% вагітностей закінчуються викиднем, 
і з кожним наступним викиднем ри-
зик невиношування вагітності зростає. 
Частота передчасних пологів становить 
5-18% і, незважаючи на прогрес сучасної 
медицини, залишається відносно ста-
більною. Передчасними вважають поло-
ги у терміні від повних 22 до 36 тижнів 
вагітності. Частота передчасних пологів 
в Україні становить від 12 до 46%, при-
чому вона не зменшується, а навіть має 
тенденцію до зрос тання (25% випадків 
передчасних пологів припадає на звичне 
невиношування вагітності).

Фармакологія прогестерону
Прогестерон був синтезований 

1934 року, тож досвід його клінічного за-
стосування вже наближається до 90 ро-
ків. Однак рішення проблеми доставки 
в організм натурального прогестерону як 
необхідного компонента патогенетич-
ної терапії при прогестерон дефіцитних 
станах було знайдено не відразу. Лише 
у 1939 році A. Butenandt із колегами 
розробили ін’єкційний олійний розчин 
прогестерону, за що отримав Нобелів-
ську премію. Нині ін’єкційний шлях 
насичення організму прогестероном 
розглядають як недостатньо комплаєнт-
ний, що пов’язаний із низкою побічних 
ефектів і потребує обов’язкової участі 
медперсоналу. Перед фармацевтами 
постало нове завдання – знайти менш 
болісний і більш прийнятний (порівня-
но з ін’єкціями масляного розчину) для 
тривалого використання спосіб достав-
ки прогестерону.

Свого роду проміжним етапом на шля-
ху до доставки в організм натурального 
(ідентичного ендогенному) прогестеро-
ну стало створення синтетичних геста-
генів. Так, приміром, у 1961 році було 
запропоновано синтетичний гестаген 
дидрогестерон. Однак різні гестагенні 
препарати є неоднаково безпечними: 
хімічна структура, фармакодинамі-
ка та фармакокінетика синтетичних 
гестагенів, у тому числі дидрогестерону 
і 17-гідрокси прогестерону, відрізняються 
від таких ендогенного прогестерону, що 
зумовлює різний профіль їх безпеки. Але 
пошук шляху введення в організм проге-
стерону, ідентичного ендогенному, три-
вав. Зрештою було відкрито унікальну 
технологію мікро нізації, що дала змогу 
забезпечити доставку в організм саме на-
турального прогестерону безін’єкційним 
способом (рис. 1, 2).
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У процесі мікронізації  невеликі крис-
тали прогестерону додають до довго-
ланцюгових жирних кислот шляхом 
поміщення його в носії ліпосфери, що 
збільшує ступінь абсорбції та забезпе-
чує біодоступність прогестерону за ра-
хунок збільшення площі поверхні, яка 
контактує зі слизовими оболонками. 
Сучас ними дослідженнями встановлено, 
що за рахунок зміни розмірів і форми ча-
сточок лікарської субстанції досягається 
не лише вища біодоступність, а й значно 
знижується частота виникнення побіч-
них ефектів під час її прийому.

Мікронізований прогестерон (МП), 
що мав показання «запобігання перед-
часним пологам», був зареєстрований 
у 1980 році. Необхідно зазначити, що 
завдяки тривалому застосуванню пре-
паратів МП встановлено їхню високу 
ефективність і безпечність у разі призна-
чення за зареєстрованими показаннями, 
а терапія добре переноситься більшістю 
пацієнток. Так, у жодному з рандомізо-
ваних досліджень не повідомляли про 
розвиток серйозних побічних ефектів 
під час застосування МП, зокрема цито-
лізу і холестазу. У жодному рандомізо-
ваному контрольованому клінічному 
дослідженні не встановлено негативно-
го впливу МП на неонатальну захворю-
ваність та смертність. Спостереження 
за дітьми до 2-річного віку не змінило 
висновків про безпечність прогестерону. 
Показано, що препарати МП не чинять 
негативного впливу на масу тіла, жиро-
вий і вуглеводний обмін, коагуляційний 
потенціал крові та артеріальний тиск.

Відповідно до рекомендацій Міжнарод-
ної федерації гінекології та акушерства 
(FIGO), цервікометрію слід проводити 
всім вагітним у терміни з 19-го по 23-й 
тиждень гестації. У разі вкорочення ший-
ки матки до ≤25 мм  рекомендовано вико-
ристовувати МП, що дає змогу достовірно 
знизити ризик передчасних пологів і по-
ліпшити перинатальні наслідки. Бажано 
використовувати інтравагінальний шлях 
введення МП у формі капсул по 200 мг на 
ніч до завершення 36-го тижня вагітності, 
пологів або розриву плодових оболонок. 
Доведено, що це економічно вигідна та 
клінічно ефективна модель.

Одним із препаратів МП є Прогинорм 
(фармацевтична компанія «Леон  Фарма», 
Іспанія) – натуральний прогестерон у же-
латинових капсулах для перорального та 
вагінального застосування, що був розро-
блений згідно з вимогами якісної вироб-
ничої практики GMP (good manufacturing 
practice) і використовується для лікуван-
ня різної акушерської та гінекологічної 
патології.

МП для перорального застосування – 
препарат Прогинорм Ово і вагінального 
застосування – Прогинорм Геста, що до-
ступні в дозах 100 і 200 мг, відповідають 
усім сучасним вимогам. Їх можна при-
значати практично в будь-яких клінічних 
ситуаціях: від початку репродуктивного 
періоду в разі порушень менструального 
циклу, у випадках патологічного перебі-
гу вагітності та обтяженого акушерсько- 
гінекологічного анамнезу, для профілак-
тики й лікування проблем менопаузи.

Показаннями до застосування препа-
рату Прогинорм Ово є передменструаль-
ний синдром, порушення менструально-
го циклу, перименопаузальний період, 
у тому числі ановуляція, фіброзно- 
кістозна мастопатія та інші стани, що 
супроводжуються дефіцитом прогесте-
рону. Прогинорм Ово може застосовува-
тися в комплексі гормональної замісної 
терапії, також після операцій у репро-
дуктивному віці, внаслідок передчасної 

менопаузи – станів, що потребують за-
місної терапії з менструальноподібною 
реакцією.

Препарат успішно застосовують у ви-
падках загрози переривання вагітності 
на різних термінах, у тому числі при за-
грозі передчасних пологів. Якщо вико-
ристання вагінальних форм обмежене 
або неможливе (кров’янисті виділення 
зі статевих шляхів, кольпіт), признача-
ють пероральну форму. У разі загрози 
передчасних пологів Прогинорм Ово за-
стосовують у дозі 400 мг кожні 6-8 год до 
зникнення симптомів, потім – по 400 мг 
1-2 рази на добу і далі – по 400 мг (200 мг) 
як підтримувальну дозу до зникнення 
симптомів загрози переривання вагітно-
сті або у випадках значного вкорочення 
(≤2 см) шийки матки до 36 тижнів гес-
тації.

Вагінальна форма МП – Прогинорм 
Геста має такі показання до застосуван-
ня: запобігання передчасному перери-
ванню вагітності на різних термінах по-
чинаючи з І триместру та передчасним 
пологам, у жінок із вкороченою шийкою 
через загрозу передчасних пологів, а та-
кож у тих, які мають в анамнезі перед-
часні пологи. Препарат застосовують 
по 200 мг на добу ввечері з 22-го по 36-й 
тиждень вагітності. За наявності загро-
зи передчасних пологів, загрозливого 
аборту препарат застосовують у дозі 200-
400 мг, а також у I триместрі вагітності. 
Прогинорм Геста – вагінальний МП – 
також застосовують у випадках недостат-
ності лютеїнової фази як часткової, так 
і повної, зокрема у циклах екстракорпо-
рального запліднення з 3-ї по 26-ту добу 
в разі встановлення факту вагітності.

Прогинорм Геста має  спеціальну 
легко розчинну тонку капсулу, що важ-
ливо для легкої біотрансформації препа-
рату. Обидві лікарські форми представ-
лені олійним розчином у желатинових 
капсулах, оскільки прогестерон є жиро-
розчинним стероїдом. Препарати опти-
мізовані за співвідношенням розчин-
ника (олійної суспензії), товщиною та 
щільністю желатинової капсули для 
оптимального вагінального й перораль-
ного застосування МП згідно з європей-
ськими стандартами.

Капсула Прогинорм Геста виготов-
ляється з натурального швидкорозчин-
ного желатину Bloom 150. Діючу речо-
вину препаратів отримано з рослини 
роду  Діоскорея (Dioscorea), що містить 
близько 600 видів, поширених у тропіч-
них і теплих регіонах планети з помір-
ним кліматом. Цікавим фактом є те, що 
назва роду рослин дана на честь грець-
кого лікаря Діоскорида, якого вважа-
ють одним із батьків ботаніки та знань 
лікарських засобів, а також автором 
одного з найповніших і найвагоміших 
зібрань рецептів лікарських препаратів, 
що дійшли до наших днів, відомого під 
назвою «De Materia Medica».

Масляна основа препаратів пред-
ставлена натуральною арахісовою 
 олією. Оскільки переносимість пре-
паратів при вагінальному застосуванні 
залежить від зв’язування зі слизовою 
піхви за рахунок допоміжних речовин, 
насамперед виду олії (рослинної), то 
певний інтерес становить досліджен-
ня зв’язувальних ефектів препаратів 
натурального проге стерону. Так, біль-
шість досліджень біо еквівалентності 

МП було виконано з арахісовою олією 
у складі. В’язкість олії, а саме здатність 
до розтікання і «зчеплення» зі слизо-
вою піхви, є важливою характеристи-
кою вагінальних препаратів. Існують 
дві пов’язані між собою величини, що 
характеризують в’язкість рідини, – це 
динамічна (абсо лютна) і кінематична 
в’язкість (відношення динамічної в’яз-
кості до щільності рідини). Використан-
ня у препараті  Прогинорм арахісової 
олії з найвищою в’язкістю (75,9 мм2/с) 
забезпечує високу біодоступність нату-
рального прогестерону і дає суттєві пе-
реваги в разі вагінального застосування, 
на відміну від аналогів, у яких застосо-
вують соняшникову олію. По-перше, 
за однакових температурних умов в’яз-
кість арахісової олії вища, що уповіль-
нює витікання часточок активної речо-
вини. По-друге, арахісова олія містить 
ресвератрол, який чинить ефективну 
протизапальну, протигрибкову та про-
тивірусну дію, має антиоксидантну про-
тизапальну активність, оскільки гальмує 
два ключові ензими запальної реакції – 
циклооксигеназу 2 типу та індуцибельну 
синтазу оксиду азоту (iNOS) і пригнічує 
нуклеарну транслокацію прозапальних 
медіаторів NF-κB і активуючий протеїн 
(АР-1).

Характерною особливістю арахісо-
вої олії є здатність відмінно вбиратися. 
Вона не залишає на шкірі відчуття жир-
ності, сприяє пом’якшенню, живленню 
та інтенсивному зволоженню шкірного 
покриву і слизових. Арахісова олія ко-
рисна в разі захворювань і ушкоджень 
слизової оболонки та шкіри, її широ-
ко використовують у косметологічній 
практиці з огляду на репаративну дію 
і здатність посилювати синтез колаге-
ну, вона чинить бактерицидну, проти-
запальну, рано загоювальну дію. Сама 
по собі арахісова олія є надзвичайно 
цінним харчовим і лікувальним про-
дуктом. За прийому всередину вона по-
ліпшує роботу печінки, рекомендована 
в разі цукрового діабету, хвороб нирок, 
депресивних розладів, підвищеної стом-
люваності, застосовується місцево в разі 
лікування екземи, ексудативного діатезу, 
герпетичних висипань. Протипоказан-
ням до застосування є лише алергічна 
реакція на горіхи, відносної обережності 
дотримуються при хронічних алергічних 
захворюваннях.

Обидва препарати добре переносять-
ся пацієнтками: досвід застосування 
 Прогинорм Ово і Прогинорм Геста де-
монструє практичну відсутність побічних 
ефектів, у тому числі підвищення актив-
ності печінкових ферментів. У разі вико-
ристання вагі нальної лікарської форми 
прогестерону спостерігають швидкий лі-
кувальний ефект.  Пацієнтки, які застосо-
вували цей препарат, також не відзначали 
виражених побічних ефектів.

Таким чином, МП – діюча речовина 
препаратів Прогинорм Ово і Прогинорм 
Геста – ідентичний натуральному проге
стерону за структурою та властивостя
ми, необхідними для фізіологічного пе
ребігу вагітності. Прогестерон у складі 
препарату має високу біодоступність. 
Наявність адаптованих до середовища 
слизової піхви (Прогинорм Геста) та 
слизової шлунково кишкового трак
ту ( Прогинорм Ово) лікарських форм 
дає змогу максимально використовува
ти його протягом прегравідарної підго
товки й безпосередньо під час вагітності 
як ефективний засіб профілактики та 
лікування деяких форм невиношування 
вагітності.

Технології підвищення 
біодоступності часточок

Технології мікронізації для ліків 
із низькою розчинністю у воді

Зменшення розмірів 
часточок

Механічна мікронізація/
нанонізація

Струминне 
подрібнення

Подрібнення в 
кулькових жорнах

Гомогенізація 
високим тиском

Використання 
кріогенного спрею

Інжинірингова 
кристалізація

Інжиніринг часточок 
із контролем розміру

Тверді системи 
доставки ліків, що 
самоемульгуються

Комплексоутворення 
із циклодекстринами

Використання 
полімерних міцел

Ліофілізовані 
ліпосоми

Тверді ліпідні 
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Рис. 1. Фармацевтичні технології для поліпшення розчинності та біодоступності 
часточок лікарських речовин (Khadka P. et al., 2014)

Рис. 2. Спрощена фармакокінетична схема переваги мікронізації топічних 
препаратів за ефективністю та безпечністю (Устинов М.В., Чаплигін О.В., 2019)
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