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Резюме
Введение. Уровень прогестерона является критически значимым фактором для имплантации эмбрионов в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), в т. ч. в программах переноса размороженных эмбрионов в полость 
матки. У пациенток с избыточной массой тела/ожирением чаще отмечаются более низкие концентрации прогестерона 
в крови в лютеиновой фазе при проведении циклов ВРТ, что требует индивидуального подхода к планированию лютеино-
вой поддержки у данной категории пациенток.
Цель. Сравнить клинико- лабораторные показатели, частоту наступления беременности и выкидышей до 12 нед. беремен-
ности у пациенток с избыточной массой тела/ожирением, которым проводилась программа переноса размороженных 
эмбрионов в полость матки, в зависимости от типа и пути введения гестагенов.
Материалы и методы. В исследование были включены 76 пациенток с избыточной массой тела или ожирением. Всем 
пациенткам проводилось лечение бесплодия с помощью программы переноса размороженного эмбриона в полость мат-
ки; поддержка лютеиновой фазы осуществлялась либо с применением микронизированного прогестерона, идентичного 
натуральному, – препарата Утрожестан в суточной дозе 800 мг интравагинально (40 пациенток), либо назначалась комби-
нированная терапия – вагинальный гель с прогестероном 90 мг в сочетании с синтетическим прогестином дидрогестероном 
в суточной дозе 30 мг, принимаемым перорально (36 пациенток).
Результаты. Частота наступления беременностей и выкидышей в I триместре были сопоставимы в обеих группах и не зави-
сели от различий лютеиновой поддержки.
Выводы. Формирование лютеиновой фазы цикла у пациенток с избыточной массой тела/ожирением одинаково эффек-
тивно с применением различных форм гестагенов. Применение микронизированного прогестерона может быть более 
предпочтительным у пациенток с избыточной массой тела/ожирением с точки зрения возможности мониторинга уровня 
прогестерона в крови, более благоприятного метаболического профиля при вагинальном применении и возможности 
перехода на пероральный прием препарата в случае развития нежелательных местных явлений.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, лютеиновая поддержка, избыточная масса тела, ожире-
ние, микронизированный прогестерон, Утрожестан
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема избыточного веса и ожирения становится 
все более актуальной: в настоящее время около 60% на-
селения экономически развитых стран имеет избыточ-
ную массу тела, 25–30% – ожирение, и от года к году этот 
показатель увеличивается. У  пациенток в  программах 
ВРТ наличие избыточной массы тела приводит к потреб-
ности в большем суммарном количестве гонадотропи-
нов для овариальной стимуляции, увеличении ее про-
должительности, меньшему количеству зрелых ооцитов 
и бластоцист, пригодных к переносу в полость матки, сни-
жению1,2 эффективности программ ВРТ [1–4]. Имеются 
данные о более высокой частоте смещения окна имплан-
тации у данной категории пациенток, которая находится 
в прямой зависимости от выраженности метаболических 
нарушений [5, 6].

Помимо снижения эффективности, у пациенток с из-
быточным весом повышаются и риски программ ВРТ: ане-
стезиологический, тромботический, акушерские риски при 
наступлении беременности [7–11].

Консенсуса о пороговом значении ИМТ для эффектив-
ного и безопасного проведения программ ВРТ не достиг-
нуто; некоторые специалисты предлагают рассматривать 
ИМТ 35 кг/м2 для ограничения возможностей лечения ме-
тодами ВРТ [12]. В своей практике мы руководствуемся 
возрастом пациентки, состоянием овариального резерва, 
ИМТ и степенью компенсации имеющихся коморбидных 
состояний. Пациенткам с ожирением выше второй сте-
пени целесообразно рекомендовать стратегию freeze-all 

1 Всемирная организация здравоохранения. Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-
room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.
2 World Obesity Federation. Available at: https://www.worldobesity.org.

и криоконсервацию всех полученных в результате про-
веденной программы ЭКО эмбрионов с целью дальней-
шей коррекции массы тела и последующим проведением 
криопротокола с целью минимизации рисков акушер-
ских осложнений.

С целью подготовки эндометрия в криопротоколах па-
циенткам с избыточной массой тела/ожирением возмож-
ны варианты как естественного цикла (ЕЦ) при сохранен-
ной овуляции, так и индукция овуляции, и назначение 
циклической гормональной терапии (ЦГТ).

Важным положительным фактором подготовительной 
терапии эндометрия при наличии овуляции будет фор-
мирование желтого тела, которое, помимо прогестерона, 
вырабатывает другие биологически активные вещества, 
в частности релаксин, который способствует предотвра-
щению преэклампсии и связанных с ней акушерских ри-
сков, что особенно актуально для пациенток с избыточ-
ным весом/ожирением.

При назначении ЦГТ необходим индивидуальный под-
бор дозы эстрогенов с учетом тромботических, метаболи-
ческих и акушерских рисков; целесообразно использовать 
трансдермальные формы эстрогенов с целью минимиза-
ции системных эффектов; что касается поддержки люте-
иновой фазы, нет убедительных данных о преимуществах 
той или иной формы и путей введения гестагенов у дан-
ной категории пациенток

Целью данного исследования было изучить и срав-
нить частоту наступления беременности и  выкиды-
шей до 12 нед. беременности у пациенток от 18 до 38 лет 
с  избыточной массой тела/ожирением, которым про-
водилась программа переноса размороженных эм-
брионов в полость матки, в зависимости от поддержки 
лютеиновой фазы.

Abstract
Introduction. Progesterone levels are a critical factor for embryo implantation in in vitro fertilization (IVF) programs, including 
thawed embryo transfer programs. Overweight/obese patients often have lower blood progesterone concentrations in the luteal 
phase during IVF cycles, which requires an individual approach to planning luteal support in this category of patients.
Aim. To compare the pregnancy ratе and miscarriage rates up to 12 weeks of pregnancy in overweight/obese patients who 
underwent a program of transfer of thawed embryos into the uterine cavity, depending on the type and route of administra-
tion of gestagens.
Materials and methods. The study included 76 overweight or obese patients. All patients were treated for infertility using a pro-
gram for transferring a thawed embryo into the uterine cavity; luteal phase support was carried out either using micronized 
progesterone, identical to natural, – the drug Utrogestan in a daily dose of 800 mg intravaginally (40 patients), or combination 
therapy was prescribed – vaginal gel with progesterone 90 mg in combination with the synthetic progestin dydrogesterone 
in a daily dose of 30 mg, taken orally (36 patients).
Results. The rates of pregnancy and miscarriage in the first trimester were comparable in both groups and did not depend 
on differences in luteal support.
Conclusions. The formation of the luteal phase of the cycle in patients with overweight/obesity is equally effective using var-
ious forms of gestagens. The use of micronized progesterone may be preferable in patients with overweight/obesity in terms 
of the ability to monitor blood progesterone levels, a more favorable metabolic profile when used vaginally, and the possibility 
of switching to oral administration of the drug in the event of the development of adverse local events.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 76 пациенток в воз-
расте от 18 до 38 лет с ИМТ от 25 до 36 кг/м2 с трубно- 
перитонеальным или мужским факторами бесплодия, 
которым проводилось лечение с помощью программы 
ВРТ-переноса размороженных эмбрионов в полость матки.

Всеми пациентками было подписано добровольное 
информированное согласие на участие в данном иссле-
довании и обработку персональных данных.

Критериями исключения из  исследования явились 
аномалии кариотипов супругов, хронический эндометрит 
и гипоплазия эндометрия, аденомиоз 2–4-й степеней, по-
роки развития матки, сахарный диабет и декомпенсация 
коморбидных состояний.

Подготовка эндометрия к переносу эмбрионов осущест-
влялась с применением циклической гормональной терапии 
(ЦГТ): с начала фолликулярной фазы назначался препарат 
эстрадиола трансдермально, при достижении эндометрием 
толщины не менее 8 мм добавлялся препарат микронизиро-
ванного прогестерона Утрожестан или комбинация препара-
тов вагинального геля прогестерона и дидрогестерона. В за-
висимости от типа поддержки лютеиновой фазы пациентки 
были разделены на 2 группы: в 1-й группе 40 пациенток по-
лучали микронизированный прогестерон, идентичный нату-
ральному, – препарат Утрожестан по 400 мг 2 раза в сутки 
интравагинально, во 2-й группе 36 пациенток получали ком-
бинированную терапию вагинальным гелем с прогестеро-
ном по 90 мг 1 раз в сутки в сочетании с пероральным прие-
мом дидрогестерона по 10 мг 3 раза в сутки. Дозы гестагенов 
назначались с учетом имеющихся данных о лучших пока-
зателях эффективности программ ВРТ при назначении ми-
кронизированного прогестерона 800 мг вместо 600 мг [13], 
а также возможных преимуществ комбинированного пути 
введения гестагенов [14–16].

Все переносимые эмбрионы были сопоставимого 
морфологического качества 3–6 А–В по классификации 
Gardner  [17]; криоконсервация и последующее размо-
раживание всех полученных эмбрионов производилось 
с использованием сред Kitazato. В обеих группах эмбри-
оны разморозились удовлетворительно в 100% случаев.

Пятидесяти из 76 пациенток, включенных в исследо-
вание с равномерным распределением по группам срав-
нения, были перенесены эуплоидные, по данным пред-
варительно проведенного ПГТ-А, эмбрионы; показанием 
к ПГТ-А послужил возраст старше 35 лет, имплантацион-
ные потери и невынашивание беременности в анамнезе.

На 14-й день после переноса эмбрионов производи-
лась оценка уровня бета-субъединицы хорионического 
гонадотропина человека (β- ХГЧ). При положительном ре-
зультате β- ХГЧ через 21 день после переноса пациенткам 
выполнялось УЗИ малого таза для диагностики клиниче-
ской беременности. Гормональная терапия продолжалась 
в полном объеме до 7–8 нед. беременности и постепенно 
отменялась при наличии сердцебиения у плода и благо-
получном течении посттрансферного периода.

В данном исследовании были проанализированы сле-
дующие показатели: частота нежелательных побочных 

эффектов и жалоб на дискомфорт при использовании 
препаратов, уровень прогестерона в  сыворотке кро-
ви за 1–2 дня до переноса эмбриона, толщина М-Эхо 
и структура эндометрия в день переноса эмбриона в по-
лость матки, частота наступления клинической беремен-
ности, частота выкидышей в I триместре.

Для статистического анализа использовался пакет ста-
тистических программ SPSS, версия 27. Статистический 
анализ проводился с применением критерия Манна – 
Уитни для оценки непараметрических количественных 
данных, χ2 критерия Пирсона – для оценки частотных по-
казателей. Различия между величинами считали статисти-
чески значимыми при р­value < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При изучении клинико- лабораторных показателей 
паци енток в 2 группах сравнения было выявлено, что 
груп пы сопоставимы по возрасту, ИМТ, акушерско- ги не-
ко логическому анамнезу, паритету, анамнезу предшеству-
ющих программ ВРТ.

В обеих группах пациенток отмечалась высокая ком-
плаентность к лечению; клинически значимых побочных 
эффектов выявлено не было. Одиннадцать пациенток при 
использовании вагинальных форм прогестерона отметили 
дискомфорт во влагалище – ощущение зуда и обильные 
выделения; при осмотре явлений вагинита не отмечалось; 
при микроскопическом исследовании влагалищного отде-
ляемого патологии не было выявлено; тем не менее с уче-
том жалоб пациенток при приеме капсул Утрожестан был 
рекомендован переход на пероральный путь введения 
препарата, что значительно повысило приверженность ле-
чению. На фоне приема дидрогестерона две пациентки 
отметили слабовыраженные боли в эпигастрии, которые 
связали с приемом препарата, это не потребовало специ-
ализированной медицинской помощи и купировалось са-
мостоятельно с течением времени.

При исследовании уровня прогестерона за 1–2 дня 
до переноса размороженного эмбриона в полость матки 
в 1-й группе, получавшей Утрожестан по 800 мг в сутки, 
уровень прогестерона у всех обследованных пациенток, 
за исключением одной, был выше 10 нг/мл; одной паци-
ентке, чей уровень прогестерона в сыворотке крови соста-
вил 8,9 нг/мл и был расценен как недостаточный, были до-
бавлены ежедневные подкожные инъекции прогестерона 
в дозе 25 мг. В группе пациенток, получавших вагиналь-
ный гель с прогестероном по 90 мг в сочетании с дидроге-
стероном 30 мг в сутки, у 3 пациенток был диагностирован 
уровень прогестерона от 7,6 до 9,8 нг/мл; принято решение 
не вводить третий инъекционный компонент лютеиновой 
поддержки, а увеличить дозу вагинального геля прогестеро-
на до 180 мг в сутки, поскольку именно трансвагинальная 
либо инъекционная формы введения гестагенов доступны 
для рутинного лабораторного контроля в сыворотке крови 
и могут быть рекомендованы для своевременной коррек-
ции лютеиновой поддержки в циклах ВРТ с целью сохра-
нения возможности эмбриотрансфера в данном цикле без 
снижения его эффективности [18, 19].
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Толщина эндометрия в день переноса эмбриона в по-
лость матки составила от 8,2 до 13,6 мм, структура эндо-
метрия была сопоставима в обеих группах.

Беременность наступила у  40 из  76  пациенток: 
у 23 женщин из 40 – в 1-й группе (57,5%) и у 17 женщин 
из 36 (47,2%) – во 2-й группе, разница не оказалась стати-
стически значимой (р = 0,37).

Самопроизвольные выкидыши произошли у 12 па-
циенток: 7 из 23 (30,4%) – в 1-й группе, у 5 пациенток 
из 17 (29,4%) – во 2-й группе, разница также не оказалась 
статистически значимой (р = 0,94).

ОБСУЖДЕНИЕ

Прогестерон является критически важным фактором 
для успешной имплантации эмбриона в программах ВРТ, 
и абсолютная или относительная его недостаточность про-
являются в снижении частоты наступления беременности 
(ЧНБ) и повышении частоты выкидышей [20, 21].

Лютеиновая фаза в программах переноса разморо-
женных эмбрионов в полость матки формируется либо 
за счет выработки эндогенного прогестерона при под-
готовке эндометрия к эмбриотрансферу в овуляторных 
циклах, либо при экзогенном поступлении прогестерона 

в организм интравагинальным, ректальным, перораль-
нымм или инъекционным путем. Учитывая данные много-
численных исследований о сопоставимой частоте насту-
пления беременности при различных типах лютеиновой 
поддержки, при выборе гестагенов целесообразно руко-
водствоваться предпочтениями пациентки пути того или 
иного введения препарата для формирования высокой 
комплаентности к лечению, индивидуальной оценкой воз-
можных побочных эффектов и в группах риска пациенток 
по прогестероновой недостаточности – возможностью мо-
ниторинга прогестерона в сыворотке крови для своевре-
менной коррекции его дефицита.

Проведенное исследование по сравнению эффективно-
сти программ переноса в полость матки размороженного 
эмбриона с применением капсул микронизированного про-
гестерона 800 мг в сутки либо сочетанным приемом дидро-
гестерона по 30 мг и вагинального геля прогестерона 90 мг 
в сутки продемонстрировало сопоставимую частоту насту-
пления беременности: 57,5% и 47,2% соответственно, что 
не было статистически значимым (р = 0,37), и выкидышей 
в I триместре беременности: 30,4% и 29,4% соответствен-
но, что также не явилось статистически значимым (р = 0,94).

Учитывая имеющиеся данные о  склонности к  сни-
жению уровня прогестерона у пациенток с избыточной 

2  Таблица 1. Характеристики цикла переноса размороженного эмбриона в полость матки
2  Table 1. Characteristics of the cycle of transfer of a thawed embryo into the uterine cavity

Показатели
Группа 1: Утрожестан 

по 800 мг/сут,
(n = 40)

Группа 2: дидрогестерон по 30 мг +  
вагинальный гель прогестерона по 90 мг/сут,

(n = 36)
p-value

Дозы эстрадиола, мг* 3 (3; 3) 3 (3; 4) р = 0,74

День менструального цикла в день переноса эмбриона* 20 (20; 21) 20 (20; 20) р = 0,48

Толщина М-Эхо в день переноса эмбриона, мм* 8,9 (8,4–11) 8,9 (8,3–11,7) р = 0,91

Уровень прогестерона за 1–2 дня до переноса эмбрио-
на в полость матки ≥ 10 нг/мл** 39/40 (97,5%) 32/36 (88,9%) р = 0,13

Процент выживания эмбрионов при размораживании** 40/40 (100%) 36/36 (100%) р = 1

Проведение ПГТ-А и перенос эуплоидного эмбриона** 26/40 (65%) 24/36 (66%) р = 0,9

Проведение хетчинга перед введением эмбриона 
в полость матки** 40/40 (100%) 36/36 (100%) р = 1

Частота нежелательных явлений*** 7/40 (17,5%) 5/40 (12,5%) р = 0,64
Примечание: *количественные данные представлены как Ме (Q1; Q3), критерий Манна – Уитни. **категориальные данные представлены как абсолютные значения и %, критерий χ2 Пирсо-
на. ***точный критерий Фишера.

2  Таблица 2. Частота наступления беременности и выкидышей в программах переноса размороженного эмбриона в полость 
матки в зависимости от лютеиновой поддержки
2  Table 2. Pregnancy and miscarriage rates in thawed embryo transfer programs depending on luteal support

Показатели программы ВРТ

Гестаген

pГруппа пациенток, получавших Утрожестан 
по 400 мг 2 р/сут, (n = 40)

Группа пациенток, получавших дидрогестерон 
по 10 мг 3 р/сут + вагинальный гель 

прогестерона по 90 мг 1 р/сут

Абс. % Абс. %

Частота наступления беременности 23/40 57,5% 17/36 47,2% р = 0,37

Частота выкидышей до 12 нед. 
беременности 7/23 30,4% 5/17 29,4% р = 0,94

Примечание: *различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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массой тела/ожирением  [16, 19], необходимо ответить 
на следующие вопросы: достаточны ли общепринятые ре-
гламентированные дозы гестагенов для формирования 
полноценной лютеиновой фазы в циклах ВРТ, какой путь 
введения гестагенов предпочтительный, является ли не-
обходимым мониторинг уровня прогестерона в сыворотке 
крови перед переносом эмбриона в полость матки у дан-
ной категории пациенток?

Что касается рекомендуемой дозы гестагенов для па-
циенток с избыточной массой тела/ожирением, регламен-
тированные указания на необходимость ее повышения 
отсутствуют, хотя, учитывая фармакокинетику препаратов 
и результаты проведенных исследований, гипотеза о боль-
шей потребности в гестагенах для формирования полно-
ценной лютеиновой фазы будет справедливой [16, 19].

Выбор пути введения гестагена в большей степени 
зависит от  индивидуальных предпочтений пациентки, 
но стоит отметить преимущества вагинальных и инъек-
ционных форм прогестерона: возможность мониторинга 
уровня прогестерона в сыворотке крови перед переносом 
эмбриона в полость матки [17], избежание первичного 
прохождения препарата через печень, что благоприятно 
для метаболических показателей пациенток с ожирением. 
Частыми жалобами пациенток при применении вагиналь-
ных форм прогестерона, как капсул Утрожестан, так и ва-
гинального геля с прогестероном, является местный дис-
комфорт и ощущения вытекания препарата, некоторым 
пациенткам это доставляет серьезные неудобства. Несо-
мненным преимуществом капсул Утрожестан в подобных 
ситуациях является возможность перехода на перораль-
ный путь введения препарата без необходимости его за-
мены. При этом слабовыраженный седативный эффект, 
часто сопутствующий пероральному приему Утрожестана, 
расценивается пациентками как дополнительный пози-
тивный фактор лечения.

Необходимость мониторинга уровня прогестерона 
в сыворотке крови в циклах переноса размороженного 

эмбриона в полость матки является дискутабельным во-
просом, учитывая выраженные колебания уровня прогесте-
рона в крови в течение небольшого промежутка времени 
и низкую информативность данного исследования [17, 20]. 
Можно предположить, что в криопротоколах при использо-
вании вагинальных либо инъекционных форм гестагенов 
такое исследование актуально у пациенток в группах ри-
ска по дефициту прогестерона, к которым относятся паци-
ентки с избыточной массой тела/ожирением.

Подводя итоги исследования, можно сделать вывод, что 
применение микронизированного прогестерона (препарат 
Утрожестан) у пациенток с избыточной массой тела/ожире-
нием является эффективным, удобным и безопасным.

ВЫВОДЫ

Пациентки с избыточной массой тела/ожирением со-
ставляют группу риска по недостаточности прогестерона 
в лютеиновой фазе программ ВРТ, в частности при пере-
носе размороженных эмбрионов в полость матки, что тре-
бует индивидуального подхода при назначении гестаге-
нов для формирования полноценной лютеиновой фазы. 
Данной категории пациенток могут требоваться более вы-
сокие дозы гестагенов, предпочтителен парентеральный 
путь введения препаратов для минимизации системных 
нежелательных явлений, важное значение также имеет 
мониторинг уровня прогестерона в сыворотке крови для 
своевременной коррекции лютеиновой поддержки.

Учитывая глобальную эпидемию избыточного веса/
ожирения и продолжающийся рост показателей пере-
носа криоконсервированных эмбрионов, необходимо 
определить оптимальную дозировку и  наиболее под-
ходящий путь введения для женщин с избыточным ве-
сом/ожирением. 0
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