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Клинический опыт применения различных лекарственных форм 
эстрадиола в программах ЭКО с переносом размороженных эмбрионов
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Цель исследования — провести сравнительный анализ применения препаратов, содержащих эстрадиол, в двух лекарственных 
формах — пероральной и трансдермальной при подготовке пациенток к переносу размороженных эмбрионов.
Материал и методы. В исследование включены 50 женщин в возрасте 28—40 лет с бесплодием, которым планировалось 
выполнение программы экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) с переносом размороженных эмбрионов. Произвольным 
способом сформированы группы: пациентки 1-й группы (n=25) получали содержащий эстрадиол препарат прогинова 
(пероральная форма) со 2—5-го дня менструального цикла в дозе 4—8 мг/сут; пациентки 2-й группы (n=25) получали 
содержащий эстрадиол препарат дивигель (трансдермальная форма) со 2—5-го дня менструального цикла в дозе 2—3 мг/сут. 
Оценку эффективности проводили на основании изменения толщины эндометрия, определяемой при ультразвуковом 
исследовании матки (М-эхо), а также по уровню эстрадиола в плазме крови и частоте наступления беременности. 
Результаты. По данным проведенных исследований не выявлено статистически значимых различий в толщине эндометрия и 
уровня эстрадиола в плазме крови у пациенток 1-й и 2-й групп. У пациенток 1-й группы частота наступления беременности, 
подтвержденная УЗИ, составила 36%, 2-й группы — 40%.
Выводы. Обе лекарственные формы препаратов, содержащих эстрадиол, одинаково эффективны для обеспечения 
необходимой толщины эндометрия и уровня половых гормонов в программах ЭКО с переносом размороженных эмбрионов. 
При этом применение трансдермальной лекарственной формы позволяет использовать меньшую дозу (2—3 мг/сут) по 
сравнению с пероральной лекарственной формой (4—8 мг/сут). Отмечена бóльшая удовлетворенность пациенток, 
принимающих препарат, содержащий эстрадиол, в трансдермальной лекарственной форме.

Ключевые слова: трансдермальная лекарственная форма препарата, содержащего эстрадиол, пероральная лекарственная 
форма препарата, содержащего эстрадиол, перенос размороженных эмбрионов, заместительная гормональная терапия в 
цикле криопереноса.
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Objective — to test the effectiveness, acceptability and safety of oral and transdermal forms of estrogens used to prepare a patients 
for cryo-thawed embryo transfer.
Material and methods. A comparative study included 50 infertile patients 28—40 years old who needed estrogen replacement 
therapy to prepare for cryo-thawed embryo transfer. Patients were divided into groups in a random way: 1 Group (25 women) 
received an oral form of estrogen (Proginona) 4—8 mg/day from 2—5 day of menstrual cycle; 2 Group (25 women) received 
transdermal form of estrogen (Divigel) 2—3 mg/day from 2—5 day of menstrual cycle. The efficacy evaluation was made by ultrasound 
dynamic of endometrium thinness, levels of serum estradiol, and reproductive outcomes. 
Results. Levels of endometrium thinness and serum estradiol in the comparison groups did not differ significantly. Clinical pregnancy 
rate was 36% in group 1, and 40% — in group 2.
Conclusion. Both forms of estrogen are equally effective for preparing patients for cryo-thawed embryo transfer. Transdermal form 
allows to use lower dose of estrogen (2—3 mg/day of Divigel vs 4—8 mg/day of Proginona). Transdermal not oral form was shown 
to have better treatment satisfaction.

Keywords: transdermal form of estrogen, cryo-thawed embryo transfer, hormone replacement therapy in cryo-IVF-cycle. 

В последние годы программы экстракорпорально-

го оплодотворения (ЭКО) с переносом разморожен-

ных эмбрионов прочно вошли в клиническую прак-

тику. С каждым годом увеличивается число программ 

ЭКО, предусматривающих выполнение либо крио-

консервации оставшихся эмбрионов, либо сегмента-

ции цикла с криоконсервацией всех полученных эм-

брионов по медицинским показаниям, прежде всего по 

причине высокого риска развития синдрома гиперсти-

муляции яичников. Доказана высокая эффективность 

переноса эмбрионов в криопротоколах; по данным не-

которых авторов [1], частота наступления беременно-

сти даже выше, чем в лечебном цикле.

Преимуществами такого переноса являются от-

сутствие гормональной стимуляции и сохранение фи-

зиологического гормонального фона пациентки. Тем 
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не менее по сведениям большинства специалистов, 

около 70% циклов проходит на фоне заместительной 

гормональной терапии (ЗГТ), предполагающей моде-

лирование условий для криопереноса, в частности на-

значение препаратов эстрогенов в течение замести-

тельного цикла с добавлением препаратов прогесте-

ронового ряда для формирования лютеиновой фазы 

[2]. Как правило, перенос эмбрионов осуществляют 

на 5—6-й день, считая от дня назначения прогестеро-

на. Несмотря на то что давно известно о возможно-

сти использования половых стероидов с целью заме-

стительной гормональной терапии, нет единого мне-

ния по вопросам, касающимся доз этих препаратов и 

форм их введения [3].

Этой проблеме посвящены многочисленные ис-

следования, результаты которых нашли отражение, в 

частности, в научно-практических рекомендациях 

Российской Ассоциации репродукции человека, в ко-

торых обращено внимание специалистов на исполь-

зование эстрогенов в программах вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ). 

В настоящее время в клинической практике на 

территории РФ широко применяются две лекарствен-

ные формы препаратов, содержащих эстрадиол: 

трансдермальная и пероральная. Результаты оценки 

сравнительной эффективности, переносимости и без-

опасности этих форм недостаточно представлены в 

литературе [4, 5], что вызывает определенный инте-

рес у специалистов к этому вопросу. 

Цель исследования — провести сравнительный 

анализ применения препаратов, содержащих эстра-

диол, в двух лекарственных формах — пероральной и 

трансдермальной при подготовке пациенток к пере-

носу размороженных эмбрионов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В исследование включены 50 женщин в возрасте 

28—40 лет с бесплодием, которым планировалось вы-

полнение программы экстракорпорального оплодот-

ворения (ЭКО) с переносом размороженных эмбри-

онов. Критерии включения в исследование: возраст 

женщин до 40 лет; наличие замороженных 5-суточ-

ных эмбрионов класса А/АВ. Критерии исключения 

из исследования: наличие в анамнезе лечения по по-

воду внутриматочной патологии, включая атипиче-

скую гиперплазию эндометрия, начальную форму ра-

ка эндометрия, тяжелые формы аденомиоза; случаи, 

когда при визуальной оценке качества разморожен-

ной бластоцисты отмечено, что она разморозилась 

менее чем на 80%. 

Произвольным способом сформированы две груп-

пы: пациентки 1-й группы (n=25) получали содержа-

щий эстрадиол препарат прогинова (пероральная ле-

карственная форма) со 2—5-го дня менструального 

цикла в дозе 4—8 мг/сут; пациентки 2-й группы (n=25) 

получали содержащий эстрадиол препарат дивигель 

(трансдермальная лекарственная форма) со 2—5-го дня 

менструального цикла в дозе 2—3 мг/сут.

Пациенткам обеих групп проводили оценку уве-

личения толщины эндометрия (М-эхо) в динамике с 

помощью ультразвукового исследования (УЗИ) на 8, 

12, 14-й день менструального цикла и в день перено-

са эмбрионов (ПЭ); определяли уровень эстрадиола 

в плазме крови на 12—14-й день менструального цик-

ла и в день ПЭ. Пациенткам обеих групп при дости-

жении эндометрием толщины 9,5—10,5 мм и визуа-

лизации трехслойной структуры назначали микрони-

зированный прогестерон в дозе 600 мг вагинально. 

Перенос эмбрионов осуществляли на 5—6-й день от 

дня назначения прогестерона. Перенос 1 эмбриона 

выполнен у 32% пациенток 1-й группы и у 40% — 2-й 

группы; перенос 2 эмбрионов — у 68% пациенток 1-й 

группы и у 60% — 2-й группы. 

Эффективность проводимой терапии оценена по 

показателю частоты наступления беременности. На-

ступившей беременностью считали наличие плодно-

го яйца в полости матки. Переносимость препаратов 

оценивали на основании мнения пациенток, которое 

выясняли с помощью специально разработанного 

опросника.

Результаты обрабатывали с использованием про-

граммы Statistica 6,0; различия считали достоверны-

ми при уровне статистической значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст обследованных 32,2±2,3 года. Цель 

исследования, а именно сравнительная оценка эффек-

тивности эстрогенов в двух лекарственных формах, 

предполагает достаточно четкое выполнение ряда усло-

вий по рандомизации как самих пациентов, так и каче-

ства размороженных эмбрионов. В этой связи в обе 

группы включены женщины, которые не различались 

между собой по возрасту, факторам бесплодия, нали-

чию гинекологической, эндокринной и соматической 

патологии. Анализ ранее проведенных циклов ЭКО так-

же не выявил различия между пациентками по следую-

щим параметрам: ответ яичников на гонадотропную сти-

муляцию; число полученных эмбрионов; толщина эн-

дометрия в день переноса эмбрионов. Кроме того, 

качество криоконсервированных бластоцист для паци-

енток обеих групп также не различалось и составило 78 

и 22% качества А и А/В соответственно.

При исследовании увеличения толщины эндоме-

трия в цикле заместительной гормональной терапии 

у пациенток 1-й группы получены следующие резуль-

таты: на 8-й день менструального цикла средний по-

казатель М-эха составил 7,26±1,4 мм (6—8 мм), на 

12—14-й день — 8,9±0,9 мм (8—11 мм) и в день ПЭ — 

11,2±1,8 мм (9—13 мм). Уровень эстрадиола в сыво-

ротке крови на 12—14 день менструального цикла — 

169,9±49,2 пг/мл (61—350 пг/мл), в день ПЭ — 

217,3±150,7 пг/мл (61—360 пг/мл) (см. таблицу). У 9 (36%) 
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пациенток наступила беременность, подтвержденная 

методом УЗИ. 

У пациенток 2-й группы получены следующие ре-

зультаты: на 8-й день менструального цикла средний раз-

мер М-эха соответствовал 6,5±1,7 мм (5,5—8,5 мм), на 

12—14-й день — 8,4±0,9 мм (7,5—9 мм) и в день ПЭ — 

10,1±1,7 мм (9—13 мм). Уровень эстрадиола в сыворот-

ке крови на 12—14-й день менструального цикла состав-

лял 140±62 пг/мл (67—248 пг/мл), в день ПЭ — 260±78 

пг/мл (115—460 пг/мл). У 10 (40%) женщин подтвержде-

на беременность методом УЗИ (см. таблицу). 
При проведении сравнительного анализа эффек-

тивности приема препаратов эстрадиола в различных 

лекарственных формах нами не выявлено статисти-

чески значимых различий в показателях роста эндо-

метрия, уровне эстрадиола в сыворотке крови, а так-

же в частоте наступления беременности у пациенток 

1-й и 2-й групп. 

При анализе мнения пациенток статистически 

значимых различий в их приверженности к тому или 

иному препарату не выявлено. Тем не менее 1 (4%) 

пациентка 1-й группы отмечала головную боль в пер-

вые дни приема пероральной формы препарата, 2 (8%) 

пациентки этой же группы предъявляли жалобы на 

диспепсические расстройства в виде тошноты и диа-

реи. Эти явления купировались практически у всех 

пациенток и были не настолько выражены, чтобы от-

менять лечение.1 пациентка 1-й группы предъявляла 

жалобы на выраженную тошноту и тянущие боли в 

правом подреберье, что обусловило необходимость 

перехода на применение трансдермальной лекар-

ственной формы препарата. 

Это вполне объяснимо, так как известно, что при 

приеме внутрь лекарственное средство, всасываясь из 

желудка и кишечника, через портальную вену посту-

пает в печень. Первичное прохождение через печень 

характерно для пероральных форм лекарственных 

средств. И, хотя те пациентки, которые получают ле-

чение по поводу бесплодия в основном здоровы, но 

среди них есть женщины, имеющие дискинезию жел-

чевыводящих путей и другие заболевания пищевари-

тельной системы. В этих случаях предпочтительно на-

значать препараты в трансдермальной лекарственной 

форме. 

Пациентки 2-й группы, принимающие препарат 

трансдермально, не отмечали никаких побочных эф-

фектов. По нашим данным, уровень эстрадиола у па-

циенток 1-й и 2-й групп существенно не различался, 

хотя среди них были женщины, имеющие избыточ-

ную массу тела с выраженной подкожной жировой 

клетчаткой.

В исследовании не участвовали женщины, имею-

щие варикозную болезнь, тромбофлебит или ишеми-

ческую болезнь сердца, хотя именно этой категории 

женщин в большей степени показано введение эстро-

генов в трансдермальной лекарственной форме. Дан-

ные, имеющиеся в литературе, подтверждают наши 

выводы. Так, в сравнительном исследовании эффек-

тивности приема трансдермальной и пероральной ле-

карственных форм препаратов эстрогенов при заме-

стительной гормональной терапии приняли участие 

по 27 018 женщин в каждой группе. При трансдер-

мальном введении эстрогенов развитие венозной 

тромбоэмболии зарегистрировано у 115, а при перо-

ральном приеме — у 164 пациенток. Таким образом, 

при трансдермальном применении эстрогенов риск 

развития венозной тромбоэмболии в среднем на 27% 

ниже по сравнению с использованием пероральной 

лекарственной формы [6, 7]. Взаимосвязи между до-

зами, составом и лекарственными формами препара-

тов для заместительной гормональной терапии и ри-

ском развития нежелательных явлений со стороны 

сердечно-сосудистой системы проанализированы в 

крупномасштабном исследовании «Инициатива по 

охране здоровья женщины» (Womens Helth Initiative): 

93 676 женщин в возрасте от 50 до 79 лет находились 

под наблюдением в течение 10 лет. Трансдермальное 

применение эстрадиола ассоциировано с более низ-

ким риском развития ишемической болезни сердца 

по сравнению с пероральным приемом [8, 9].

Фармакокинетические и фармакодинамические ис-

следования показали, что абсорбция трансдермального 

препарата в количестве 1 г (доза эстрадиола — 1 мг) со-

поставима с одной таблеткой перорального средства 

(доза эстрадиола — 2 мг) [10—12]. В этой связи реко-

мендовано при переходе с одной лекарственной фор-

мы на другую учитывать, что 1 мг 17β-эстрадиола в 

виде 1 г геля для трансдермального приема равнозна-

чен 1 таблетке (2 мг) эстрадиола валерата для перо-

рального приема [13, 14].

Необходимо отметить, что при опросе пациенток 

не обнаружено каких-либо предпочтений, касающих-

ся приема препаратов в той или иной лекарственной 

форме, за исключением единичных случаев плохой 

Результаты применения эстрадиола в различных лекарственных формах у обследованных женщин

Группа

Показатель

М-эхо (мм) Эстрадиол (пг/мл)

8-й день МЦ 12—14-й день МЦ День ПЭ 12—14-й день МЦ День ПЭ

1-я (n=25) 7,26±1,4 8,9±0,9 11,2±1,8 169,9±49,2 217,3±150,7

2-я (n=25) 6,5±1,7 8,4±0,9 10,1±1,7 140±62 260±78 

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения M±SD; р<0,001. М-эхо — толщина эндометрия, 

определяемая при ультразвуковом исследовании; МЦ — менструальный цикл.

Применение различных лекарственных форм эстрадиола в программах ЭКО с переносом размороженных эмбрионов
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переносимости пероральных препаратов. Характер-

но, что у женщин не вызывала возражений необходи-

мость наносить препарат на кожу, все пациентки про-

демонстрировали отличную комплаентность. 

ВЫВОДЫ 

Препараты, содержащие эстрогены, независимо 

от лекарственной формы (трансдермальная или пе-

роральная), являются эффективными для достижения 

необходимой толщины эндометрия и уровня половых 

гормонов в программах ЭКО с переносом разморожен-

ных эмбрионов, что подтверждается достоверно не 

различающейся частотой наступления беременности 

у пациенток 1-й и 2-й групп. При этом применение 

трансдермальной лекарственной формы (Дивигель) 

позволяет использовать меньшую дозу (2—3 мг/сут) 

по сравнению с пероральной (Прогинова) лекарствен-

ной формой (4—8 мг/сут).

Препараты в трансдермальной лекарственной фор-

ме хорошо переносятся, характеризуются лучшим про-

филем безопасности и поэтому рекомендуются жен-

щинам, имеющим дискинезию желчных путей, пато-

логию печени, заболевания желудочно-кишечного 

тракта, сахарный диабет, а также патологию сосудов 

(варикозное расширение вен нижних конечностей, 

тромбофлебит и/или тромбозы в анамнезе).

При выборе лекарственной формы необходимо 

исходить из фармакодинамических показателей пре-

паратов и соотносить их как 1 мг 17β-эстрадиола в ви-

де 1 г геля для трансдермального применения с 1 та-

блеткой (2 мг) эстрадиола валерата для перорального 

приема. 
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