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Эстрадиол является одним из основных женских 

половых гормонов и играет ключевую роль в функ-

ционировании репродуктивной системы. Главный 

источник эстрогенов в организме женщины — тека-

клетки антральных фолликулов, в которых эстради-

ол синтезируется из андрогенов (андростендиона и 

тестостерона) под действием фермента ароматазы. 

Основная мишень эстрогенов — органы репродук-

тивной системы: матка, яичники, влагалище, маточ-

ные трубы и молочные железы. 

Методы вспомогательной репродукции, широко 

применяемые в клинической практике в последние 

десятилетия, позволяют повысить вероятность  на-

ступления беременности во многом благодаря ис-

пользованию препаратов, стимулирующих рост мно-

жества  фолликулов,   вследствие чего в организме 

женщины  существенно  повышается  уровень эстра-

диола. При этом имплантация и развитие эмбриона 

происходят на фоне выраженной гиперэстрогении, 

иными словами, даже без назначения экзогенных 

препаратов эстрадиола при ВРТ имеет место гипер-

эстрогения,  влияние которой  на эмбриогенез и здо-
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ровье будущего ребенка изучено недостаточно. Это 

же относится к искусственной гиперэстрогении, ко-

торая создается в результате широкого назначения 

препаратов эстрогенов многим пациентам в про-

граммах ВРТ.

Особое место в лечении бесплодия с помощью 

методов ВРТ занимает  донорство ооцитов. Подго-

товка эндометрия к беременности у реципиентов до-

норских ооцитов с нефункционирующими или уда-

ленными яичниками невозможна без применения 

препаратов эстрадиола, вызывающих пролифера-

цию эндометрия и поддерживающих беременность 

на ранних сроках.  

За последние десятилетия накоплен огромный 

опыт назначения препаратов эстрогенов для подго-

товки к беременности и поддержания ее на ранних 

сроках. В то же время ни в одной  инструкции по при-

менению препаратов эстрадиола, зарегистрирован-

ных как в России, так и зарубежом, нет таких показа-

ний, как подготовка эндометрия в программах ВРТ и 

поддержка лютеиновой фазы и ранних сроков бере-

менности. Показания к назначению препаратов 
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эстрадиола валерата и эстрадиола гемигидрата огра-

ничиваются  заместительной  гормональной терапией 

(ЗГТ) при климактерических расстройствах, инволю-

тивных изменениях кожи и мочеполового тракта, де-

прессивных состояниях в климактерическом периоде. 

К показаниям также относятся симптомы дефицита 

эстрогенов у женщин любого возраста вследствие 

естественной менопаузы или стерилизации, а также 

профилактика постменопаузального остеопороза.

Более того, во всех инструкциях к применению 

препаратов эстрогенов указано, что беременность 

относится к противопоказаниям и должна служить 

причиной немедленного прекращения терапии. При 

этом в инструкции к препаратам Дивигель и Проги-

нова есть информация о том, что эпидемиологиче-

ские исследования не продемонстрировали наличия 

тератогенного или фетотоксического эффекта при 

воздействии эстрогенов на плод.

Таким образом, с одной стороны, возникает во-

прос о безопасности назначения  эстрогенов на ран-

них сроках беременности и  при подготовке к пере-

носу эмбрионов, в том числе размороженных, на 

фоне ЗГТ. С другой стороны, имеет место широчай-

шая клиническая практика применения эстрогенов 

до и во время беременности просто потому, что аль-

тернативы им нет, а необходимость и эффективность 

их применения не подвергаются сомнению. При 

этом побочные эффекты не описываются, то ли из-

за их отсутствия, то ли из-за опасения специалистов 

подвергнуться критике за  использование эстрогенов  

по заведомо запрещенным показаниям.

Цель настоящей статьи — систематизировать на-

копленные знания по вопросам безопасности и це-

лесообразности применения эстрогенов на примере 

пациентов программы ВРТ, которые являются ча-

стым объектом и удобной моделью для их изучения.  

Влияние уровня эстрадиола на исход ЭКО
Основным фактором, обеспечивающим высо-

кую частоту наступления беременности в программе 

ЭКО, является способность яичников отвечать на 

стимуляцию адекватным ростом нескольких фолли-

кулов, содержащих способные к оплодотворению 

ооциты. Стимуляция яичников  препаратами ФСГ 

приводит к существенному повышению концентра-

ции сывороточного эстрадиола и в ряде случаев про-

воцирует развитие синдрома гиперстимуляции яич-

ников (СГЯ) — тяжелого ятрогенного осложнения, 

потенциально опасного для здоровья женщины. 

В литературе имеются противоречивые данные, ка-

сающиеся влияния гиперэстрогении на вероятность 

наступления и успешного прогрессирования бере-

менности [1—7].

В исследовании T. Gelety и R. Buyalos [1] изучали 

возможное неблагоприятное влияние эстрадиола на 

имплантацию эмбрионов в группах женщин с пико-

вой концентрацией эстрадиола — более 5000 пг/мл и 

менее 3500 пг/мл. В группе женщин с высоким уров-

нем эстрадиола получили значительно больше ооци-

тов, при этом частота оплодотворения была ниже, 

чем в контрольной группе. Частота имплантации и 

наступления беременности оказалась статистически 

значимо выше в группе с высоким уровнем эстради-

ола, а частота выкидышей не различалась между 

группами с высоким и низким уровнем эстрадиола. 

T. Papageorgiou  и соавт. [2] анализировали исходы 

905 циклов ЭКО в зависимости от уровня эстрадиола 

на 5-й день стимуляции и в день введения хориони-

ческого гонадотропина человека (чХГ). Число полу-

ченных ооцитов и эмбрионов и частота наступления 

беременности были существенно выше в группе 

женщин с высоким уровнем эстрадиола. 

C. Chen  и соавт.  [3] изучали связь между пико-

вой концентрацией эстрадиола и исходом 697 ци-

клов ЭКО при переносе эмбрионов на 3-и и 5-е сут-

ки развития и не выявили неблагоприятного влия-

ния эстрогенов. A. Blazar и соавт. [4] показали, что 

вероятность наступления беременности выше у па-

циенток с высокой концентрацией эстрадиола в день 

введения чХГ.

В систематический обзор, изучающий связь 

между уровнем эстрадиола в день введения чХГ и на-

ступлением беременности в длинных протоколах 

ЭКО, I. Kosmas и соавт. [5] включили 9 ретроспек-

тивных исследований. В трех исследованиях  (191 

случай) выявлена положительная корреляция, в пя-

ти (1875) достоверной зависимости не установлено и 

в двух работах (1286) обнаружено неблагоприятное 

влияние.  Авторы сделали вывод о том, что существу-

ющих доказательств недостаточно, чтобы поддер-

жать или опровергнуть гипотезу о возможном влия-

нии концентрации эстрадиола на исход ЭКО. 

В ретроспективном исследовании C. Wu  и соавт. 

[6] изучали частоту оплодотворения, имплантации и 

наступления беременности в группах пациенток с 

разной концентрацией эстрадиола (всего 274 цикла). 

Частота оплодотворения и дробления не различалась 

между группами, частота имплантации и частота на-

ступления беременности была статистически незна-

чимо ниже в группе пациенток с уровнем эстрадиола 

выше 5000 пг/мл.

Еще один ретроспективный анализ 1123 циклов 

ЭКО, выполненный G. Kong и соавт. [7], показал, 

что уровень эстрадиола коррелирует с числом полу-

ченных ооцитов и  эмбрионов хорошего качества. Не 

выявлено статистически значимого влияния эстра-

диола на зрелость ооцитов, частоту оплодотворения 

и общую частоту наступления беременности, при 

этом частота имплантации и развития СГЯ была ста-

тистически значимо выше, а частота прерывания бе-

ременности ниже в группе с высоким уровнем эстра-

диола. 

Таким образом, большинство исследований не 

подтверждают неблагоприятное влияние высокого 



50

уровня эстрадиола на частоту наступления и про-

грессирования беременности. 

Программы донации ооцитов на фоне ЗГТ как 
модель для оценки влияния эстрогенов на исходы 
ЭКО, течение беременности и здоровье детей
Влияние приема препаратов эстрогенов на тече-

ние беременности и здоровье детей можно оценить, 

изучив исходы беременностей и родов в программах 

ЭКО с донорскими ооцитами у женщин с удаленны-

ми или нефункционирующими яичниками. Экзо-

генные эстрогены, принимаемые трансдермально, 

перорально или вагинально, являются единствен-

ным источником эстрадиола у таких пациенток. У 

большинства специалистов не вызывает сомнения 

необходимость имитировать естественный баланс 

половых гормонов путем назначения экзогенных 

препаратов эстрогенов и прогестерона для поддер-

жания ранних сроков беременности, наступившей в 

программах донации ооцитов. 

G. Sheffer-Mimouni и соавт. [8] изучали исходы 

134 родов одним плодом у реципиенток донорских 

ооцитов. Частота врожденных пороков развития со-

ставила 2,2%, т.е. не превысила общепопуляцион-

ную. Авторы обратили внимание на высокую частоту 

(43%) кровотечений в I триместре беременности, ко-

торые в большинстве случаев удавалось купировать 

дополнительным назначением эстрогенных препа-

ратов. 

S. Krieg и соавт. [9] сравнивали исходы 78 бере-

менностей после ЭКО с донорскими ооцитами  и 108 

беременностей  после ЭКО с аутологичными ооци-

тами. Частота преждевременных родов, гестоза, ге-

стационного диабета и патологии плаценты, а также 

масса плода при рождении не различались между 

группами и не зависели от возраста матери. 

В 2012 г. D. Stoop и соавт. [10] провели исследо-

вание пар, подобранных по возрасту, этнической 

принадлежности, паритету и числу плодов,  и изучи-

ли исходы 205 беременностей после донации ооци-

тов и 205 беременностей после ИКСИ с аутологич-

ными ооцитами. Не выявлено различий между груп-

пами в отношении срока родов, массы плода, длины 

тела, окружности головы и состояния новорожден-

ных по шкале Апгар. Однако в группе после донации 

ооцитов обнаружено повышение риска гестацион-

ной гипертензии и кровотечения в первом триместре 

беременности, что может быть объяснено субопти-

мальными концентрациями половых гормонов, по-

скольку дозы  в рамках поддерживающей ЗГТ под-

бираются эмпирически.  

Таким образом, необходимость и эффективность 

применения эстрогенов при беременности, насту-

пившей в программе донорства ооцитов, не вызыва-

ет сомнения, однако надо учитывать и своевременно 

принимать меры для профилактики осложнений бе-

ременности.  

Поддержка лютеиновой фазы в цикле стимуляции 
для ЭКО
Изменение концентрации эстрадиола в процессе 

контролируемой стимуляции суперовуляции  отра-

жает реакцию яичников на введение препаратов го-

натропинов и коррелирует с количеством растущих 

фолликулов и степенью  их зрелости. В некоторых  

клиниках ВРТ используют гормональный монито-

ринг роста фолликулов, при этом уровень эстрадио-

ла в расчете на каждый фолликул диаметром более 

12—14 мм является критерием назначения чХГ-

триггера финального созревания фолликулов. В то 

же время, по данным D. Kyrou и соавт. [11] концен-

трация эстрадиола в день введения чХГ сама по себе 

является слабым прогностическим критерием исхо-

да цикла ЭКО. 

В ряде исследований изучали влияние уровня 

эстрадиола и динамики его снижения в лютеиновую 

фазу цикла на частоту наступления беременности в 

программе ЭКО. S. Friedler и соавт. [12] изучали вли-

яние снижения уровня эстрадиола в середину лютеи-

новой фазы по сравнению с его уровнем в день вве-

дения чХГ на исход ЭКО у 100 пациенток не старше 

38 лет c нормальным и чрезмерным ответом яични-

ков на стимуляцию. В среднем к середине лютеино-

вой фазы уровень эстрадиола снижался на 95% от ис-

ходного, притом средний уровень эстрадиола и сте-

пень  его снижения не различались в циклах с поло-

жительным (беременность) и отрицательным исхо-

дом. Частота наступления беременности на перенос 

была максимальной в группе с уровнем эстрадиола в 

день введения чХГ от 5000 до 8000 пг/мл и в группе с 

самым высоким уровнем эстрадиола (от 200 до 

600 пг/мл) в середине лютеиновой фазы. Частота  са-

мопроизвольных выкидышей оказалась статистиче-

ски незначимо выше в группе пациенток с чрезмер-

ным ответом на стимуляцию и снижением концен-

трации эстрадиола в лютеиновую фазу цикла более 

чем на 98%. Проведенный авторами многофактор-

ный анализ отвергает гипотезу о возможном небла-

гоприятном влиянии супрафизиологических доз 

эстрадиола в день введения чХГ, а также его резкого 

снижения в лютеиновую фазу на частоту наступле-

ния беременности.

L. Kondapalli и соавт. [13] в ретроспективном ис-

следовании изучали зависимость между уровнем 

эстрадиола в день введения чХГ и через 12 ч после 

введения чХГ, частотой наступления беременности и 

частотой родов живым плодом в 1712  циклах первой 

попытки ЭКО у пациенток в возрасте 21—45 лет. 

Уровень эстрадиола повышался через 12 ч более чем 

на 10% в 1065 (62,2%) циклах, оставался неизменным 

в 525 (30,7%) циклах и снижался более чем на 10% в 

122 (7,1%) циклах. Уровень эстрадиола в день введе-

ния чХГ не различался между группами, при этом 

частота наступления беременности и частота родов 

оказались достоверно ниже в группах, где уровень 

Применение эстрогенов в программах ВРТ
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эстрадиола снизился (аOR 0,53, 95% CI 0,33—0,84, 

p=0,007 и 0,40, 95% CI: 0,22—0,71; p= 0,002 соответ-

ственно) или остался неизменным (аOR: 0,73; 95% 

CI: 0,57—0,94; p=0,013 и 0,74; 95% CI: 0,56—0,97; 

p=0,032 соответственно). Авторы предлагают ис-

пользовать данный критерий для прогноза наступле-

ния беременности после ЭКО.

Гормональный профиль лютеиновой фазы цикла 

стимуляции суперовуляции препаратами гонадотро-

пинов отличается от такового в лютеиновую фазу 

естественного цикла более высокой концентрацией  

прогестерона и эстрадиола, укорочением периода 

плато и  выраженным снижением на 7—10-й день 

после введения триггера овуляции [14]. Считается, 

что стимуляция яичников приводит к образованию 

множества лютеиновых кист, неспособных обеспе-

чить адекватную продукцию прогестерона. Является 

доказанным тот факт, что назначение препаратов 

прогестерона после переноса эмбрионов  существен-

но повышает частоту  наступления беременности. 

Относительно необходимости приема препаратов 

эстрадиола мнения исследователей расходятся.

Систематический обзор и метаанализ, проведен-

ный в 2008 г. T. Gelbaya и соавт. [15], не выявил пре-

имуществ дополнительного назначения эстрадиола 

относительно частоты наступления беременности. 

При  этом авторы ссылаются на ограниченность и ге-

терогенность имеющихся данных.

В 2011 г. M. van der Linden и соавт. опубликовали 

метаанализ в базе данных Cochrane, в который вклю-

чили 9 исследований и 1571 цикл ЭКО [16—24]. Ав-

торы оценивали влияние приема эстрадиола в люте-

иновую фазу стимулированного цикла на вероят-

ность наступления беременности, частоту СГЯ, вы-

кидышей и родов в зависимости от способа введения 

препарата (пероральный, трансдермальный или ва-

гинальный) и протокола стимуляции (с агонистами 

или антагонистами ГнРГ). Частоту родов живым 

плодом изучали только в одном исследовании, при 

этом не выявлено различий между группами, прини-

мавшими только прогестерон и прогестерон вместе с 

эстрадиолом. Не обнаружено различий в частоте 

прогрессирующей беременности (OR 1,00, 95% CI 

0,77—1,31) и частоте выкидышей (OR 1,01, 95% CI 

0,70—1,45) в  группах женщин, принимавших только 

прогестерон и прогестерон вместе с эстрадиолом. По 

данным 7 исследований, частота наступления кли-

нической беременности не различалась при допол-

нительном назначении препаратов эстрадиола. Од-

нако анализ подгрупп с разным способом введения 

препаратов выявил повышение частоты наступления 

клинической беременности в подгруппе женщин, 

принимавших прогестерон + трансдермальный 

эстрадиол по сравнению с женщинами, принимав-

шими только прогестерон (OR 0,50, 95% CI 0,31—

0,82) [14]. 

В связи этим N. Huang  и соавт. в 2015 г. провели 

новый метаанализ, в который включили 15 рандоми-

зированных контролируемых исследований, и изу-

чили исходы 2406 циклов ЭКО [16—19, 21, 22, 26—

34]. Относительная вероятность наступления бере-

менности в группах женщин, принимавших эстра-

диол+прогестерон, по сравнению с женщинами, 

принимавшими только прогестерон, составила 1,18 

(95% CI 0,98—1,41; p=0,07) для перорального прие-

ма, 1,07 (95% CI 0,59—1,93; p=0,83) для вагинального 

приема и 1,81 (95% CI 0,53—6,17; p=0,35) для транс-

дермальных форм. Частота наступления беременно-

сти была статистически незначимо выше в группах 

женщин, принимавших 2, 4 и 6 мг эстрадиола перо-

рально, по сравнению с женщинами, принимавши-

ми только прогестерон (38,6% против 35,0%; 38,3% 

против 37,3% и 48,3% против 44,0%). Также не вы-

явлено различий между подгруппами в отношении 

частоты самопроизвольных выкидышей и эктопиче-

ской беременности [25].

Таким образом, дополнительное назначение пе-

роральных форм препаратов эстрадиола в дозе от 2 

до 6 мг в лютеиновую фазу цикла незначительно по-

вышает вероятность наступления беременности в 

программе ЭКО, при этом сочетание прогестерона с  

трансдермальный формой  эстрадиола достоверно  

увеличивает частоту наступления беременности.

Поддержка препаратами эстрогенов лютеиновой 
фазы и риск кровотечения в цикле ЭКО 
В работах, изучающих влияние различных пре-

паратов на исход программы ЭКО, наиболее часто 

исследуют такие параметры, как клиническая или 

прогрессирующая беременность и  роды живым пло-

дом. В то же время существует ряд промежуточных 

исходов, не менее важных для врача и пациента. На-

пример, в проспективном рандомизированном ис-

следовании S. Kwon и соавт. [35]  показано, что при-

ем 4 мг эстрадиола валерата в лютеиновую фазу сти-

мулированного цикла не влияет на частоту наступле-

ния беременности, но статистически значимо повы-

шает частоту имплантации (22,2% против 13,3%; 

p=0,035) и снижает частоту кровяных выделений 

(7,4% против 27,8%; p=0,010), которые являются 

причиной тревоги и у врача, и у пациентки, ожидаю-

щей положительного результата.

Поддержка препаратами эстрогенов лютеиновой 
фазы цикла ЭКО у пациенток с недостаточным 
ответом яичников на стимуляцию
Общеизвестна прямо пропорциональная зависи-

мость между числом полученных ооцитов и эмбрио-

нов и частотой наступления беременности в цикле 

ЭКО. У женщин с недостаточным ответом яичников 

на стимуляцию (3 фолликула и менее, согласно Бо-

лонским критериям) существенно повышается ча-
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стота отмены цикла и снижается вероятность насту-

пления беременности [36].

M. Aghahosseini и соавт. [37] первыми провели 

рандомизированное контролируемое исследование 

влияния приема препаратов эстрогенов (4 мг перо-

рально) в лютеиновую фазу цикла ЭКО у 118 паци-

енток старше 37 лет, у которых было получено 5 и 

менее ооцитов. Авторы не выявили различий в ча-

стоте имплантации и частоте наступления беремен-

ности между группами, которые в данной когорте 

пациенток оказались чрезвычайно низкими (9,5% 

против 8,2% и 13,2% против 10,9% соответственно).

В проспективном рандомизированном исследо-

вании F. Kutlusoy и соавт. [38] изучали влияние до-

полнительного приема эстрадиола гемигидрата в лю-

теиновую фазу цикла у пациенток, которые ответили 

на стимуляцию ростом 6 и менее фолликулов или у 

которых было получено 5 и менее ооцитов. Пациен-

там 1-й группы (n=33) для поддержки лютеиновой 

фазы назначали только 9% гель с прогестероном ваги-

нально, во 2-й группе (n=27) дополнительно назнача-

ли перорально 2 мг эстрадиола, в 3-й группе (n=35) — 

6 мг эстрадиола. Частота наступления клинической 

беременности (12,1, 37,0 и 25,7%) и частота родов 

(12,1, 37,0 и 22,9%) оказались достоверно выше во 2-й 

и 3-й группах по сравнению с 1-й группой.

Авторы делают вывод, что прием препаратов 

эстрогенов может повысить вероятность импланта-

ции эмбрионов в программе ЭКО у пациенток с не-

достаточным ответом яичников на стимуляцию. 

Перенос размороженных эмбрионов на фоне ЗГТ
Искусственная подготовка эндометрия к пере-

носу размороженных эмбрионов препаратами эстра-

диола и прогестерона широко используется в клини-

ческой практике как у пациенток с овуляторным 

менструальным циклом, так и у женщин с ановуля-

цией.

Установлено, что прием от 2 до 6 мг эстрадиола 

ежедневно, начиная с 1—3-го дня менструального 

цикла, в 90—96% случаев приводит к подавлению ро-

ста доминантного фолликула, блокирует выброс ЛГ 

и позволяет  выбирать произвольно дату переноса 

размороженных эмбрионов [39, 40]. 

В некоторых случаях для полного подавления ро-

ста фолликулов  дополнительно назначают препара-

ты аГнРГ начиная с середины лютеиновой фазы пре-

дыдущего менструального цикла.  Одним из недо-

статков такого подхода является необходимость по-

стоянного приема высоких доз препаратов эстрадио-

ла и прогестерона во время беременности, как мини-

мум, до 8 нед. Тем не менее, такой вариант подготов-

ки к переносу является единственно возможным у 

пациенток со стойкой или спорадической ановуля-

цией.

J. Queenan и соавт. [41] изучали исходы 199 ци-

клов подготовки к переносу с помощью препаратов 

для ЗГТ без десенситизации гипофиза. В 8 (4%) из 

199 циклов отмечен рост доминантного фолликула 

диаметром более 16 мм, ни в одном из этих случаев 

не обнаружен пик ЛГ. В работе X. Yang  и соавт. [42] 

исходы 173 циклов переноса размороженных бласто-

цист на фоне ЗГТ анализировали в зависимости от 

наличия  доминантного фолликула и овуляции. 

В 128 случаях не было роста доминантного фоллику-

ла, в 29 случаях фолликул увеличился в диаметре, но 

не было овуляции, в 14 случаях произошла овуляция. 

Частота наступления беременности в этих группах 

составила 66, 71 и 61% соответственно, частота вы-

кидышей оказалось существенно выше в последней 

группе по сравнению с 1-й и 2-й группами  (37,5% 

против 8% и 5% соответственно). Другими словами, 

подавление овуляции препаратами эстрадиола ока-

залось необходимо и достаточно для успешного пе-

реноса размороженных эмбрионов.

В то же время A. Simon и соавт. [40] сравнивали 

исходы 53 переносов размороженных эмбрионов на 

фоне ЗГТ и 53 циклов на фоне ЗГТ с десенситизаци-

ей гипофиза. Не выявлено ни одного случая роста 

доминантного фолликула. Толщина эндометрия в 

день начала приема прогестерона (10±1,6 мм против 

11±1,6 мм), частота наступления беременности 

(21,1% против 26,4%) и частота имплантации (9% 

против 9,5%) не различалась между группами.

В ретроспективном исследовании V. Morozov  и 

соавт. [43] установили, что толщина эндометрия при 

переносе в естественном цикле (ЕЦ) выше (9,95 мм 

против 8,89 мм; p<0,001), а средний уровень эстради-

ола ниже (103,8 пг/мл против 526,1 пг/мл; p<0,001) 

по сравнению с ЗГТ. Частота наступления беремен-

ности также оказалась выше после переноса размо-

роженных эмбрионов в ЕЦ (36,76% против 22,99%; 

p=0,0298). 

В 2008 г. T. Ghobara и P. Vandekerckhove [44] про-

вели анализ 7 рандомизированных контролируемых 

исследований, включивший 1120 женщин, которым 

перенос размороженных эмбрионов проводили в 

ЕЦ, на фоне ЗГТ (в том числе с десенситизацией ги-

пофиза) и после стимуляции яичников. Авторы уста-

новили, что вероятность родов живым плодом стати-

стически значимо ниже в группе женщин, прини-

мавших ЗГТ на фоне десенситизации гипофиза по 

сравнению с ЗГТ без десенситизации (OR 0,38, 95% 

CI 0,17—0,84; p=0,02). Не выявлено различий в ис-

ходах криопереносов в ЕЦ по сравнению ЗГТ без де-

сенситизации, а также различий в исходах между ци-

клами со стимуляцией кломифена цитратом и пре-

паратами чМГ по сравнению с ЗГТ. Авторы сделали 

вывод об отсутствии каких-либо преимуществ у раз-

ных протоколов подготовки к переносу разморожен-

ных эмбрионов.

C. Givens  и соавт. [45] провели крупное ретро-

спективное исследование 1677 циклов переноса раз-

мороженных эмбрионов у 1205 пациенток. Частота 

Применение эстрогенов в программах ВРТ
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родов не различалась между группами, где разморо-

женные эмбрионы переносили в модифицирован-

ном ЕЦ и на фоне ЗГТ у пациенток, прошедших 

ЭКО с собственными ооцитами (28,4% против 29,4% 

соответственно) и с донорскими ооцитами (25,6% 

против 26,9%).

J. Konc и соавт. [46] также не выявили суще-

ственных различий между исходами переносов раз-

мороженных эмбрионов в ЕЦ, на фоне стимуляции 

яичников и на фоне ЗГТ, при этом частота наступле-

ния беременности была выше в группе переносов в 

ЕЦ.

В крупном ретроспективном когортном исследо-

вании Y. Zheng и соавт. [47] изучали исходы 5414 ци-

клов переноса размороженных эмбрионов: 2216 пе-

реносов в ЕЦ, 1180 «полуестественных» циклов, где 

препараты эстрадиола назначали с 10—12-го дня 

менструального цикла, и 2018 переносов на фоне 

ЗГТ, где прием эстрогенов начинали с 1—4-го дня 

цикла. Частота имплантации оказалась существенно 

выше в группе ЗГТ по сравнению с группами ЕЦ и 

полуЕЦ (29,3% против 21,5% и 25,6%; p=0,01), так же 

как и частота наступления беременности (48,7% про-

тив 42,7% и 36,1%; p=0,01). Авторы сделали вывод, 

что ЗГТ существенно повышает вероятность насту-

пления беременности после переноса разморожен-

ных эмбрионов.

В 2013 г. E. Groenewoud  и соавт. [48] провели ме-

таанализ 20 исследований, изучавших эффектив-

ность разных способов подготовки эндометрия к 

переносу размороженных эмбрионов, из них 13 ис-

следований были ретроспективными. Не выявлено 

различий в частоте наступления беременности и ча-

стоте родов живым плодом после переносов в ЕЦ, 

модифицированном ЕЦ, на фоне ЗГТ и ЗГТ с десен-

ситизацией гипофиза. Поскольку большинство изу-

ченных работ имели ретроспективный дизайн и изу-

чали разные когорты пациенток, авторы сделали вы-

вод о необходимости проведения проспективного 

рандомизированного многоцентрового исследова-

ния [49]. 

Таким образом, результаты большинства иссле-

дований свидетельствуют о высоких показателях ча-

стоты наступления беременности и частоты родов 

живым плодом после переноса размороженных эм-

брионов на фоне ЗГТ препаратами эстрадиола и про-

гестерона. Данный метод подготовки к переносу яв-

ляется удобной и эффективной альтернативой пере-

носу в естественном цикле.

Нужно ли дополнительно назначать эстрогены 
пациенткам с тонким эндометрием?
Не менее актуальной и до конца не решенной 

проблемой является недостаточная толщина эндо-

метрия, с которой связывают неудачи имплантации 

и невынашивание беременности после ЭКО. Боль-

шинство исследователей сходятся во мнении, что ча-

стота наступления беременности существенно сни-

жается при толщине эндометрия менее 7 мм в день 

переноса эмбрионов. В ряде исследований отмечена 

положительная линейная зависимость между тол-

щиной эндометрия и частотой наступления бере-

менности [50, 51].  Однако в литературе описаны 

случаи наступления и успешного прогрессирования 

беременности при толщине эндометрия 3—4 мм 

[52—54]. 

Рост эндометрия в фолликулярную фазу цикла 

происходит под действием эстрадиола, который про-

дуцирует доминантный фолликул, т.е. этот процесс 

является эстрогензависимым. Существует прямая 

корреляция между диаметром доминантного фолли-

кула и толщиной эндометрия. В то же время у неко-

торых пациенток эндометрий остается тонким даже 

в циклах стимуляции яичников на фоне роста мно-

жества фолликулов и высокой концентрации эстра-

диола. В таких случаях обязательным исследованием 

является диагностическая гистероскопия, при кото-

рой часто выявляется сопутствующая патология эн-

дометрия:  внутриматочные синехии или хрониче-

ский эндометрит. Нарушение рецептивности эндо-

метрия приводит к его «нечувствительности» к гор-

мональным сигналам и относительной резистентно-

сти к препаратам эстрадиола.

L. Detti и соавт. [55] изучали влияние концентра-

ции эстрадиола во время стимуляции яичников на 

толщину эндометрия и исходы беременности у 102 

пациенток в программе ЭКО. Авторы не выявили 

достоверной зависимости между пиковой концен-

трацией эстрадиола и толщиной эндометрия. У па-

циенток с эндометрием менее 9,8 мм оказался суще-

ственно повышен риск прерывания беременности. 

Одним из основных прогностических факторов 

вероятности наступления беременности на сегод-

няшний день остается качество полученного эмбри-

она и его имплантационный потенциал. Поэтому 

для адекватной оценки изолированного влияния 

маточного фактора на вероятность наступления бе-

ременности L. Dain и соавт. [56] изучили  исходы 737 

циклов ЭКО с донорскими ооцитами. Частота на-

ступления клинической беременности и частота ро-

дов не различались в группах женщин с толщиной 

эндометрия менее 7 мм и более 10 мм.  Частота ро-

дов оказалась максимальной в группе женщин с тол-

щиной эндометрия 8—10 мм. Частота наступления 

клинической беременности, частота выкидышей и 

частота родов живым плодом в группе женщин с 

толщиной эндометрия 6 мм и менее составили 29,6, 

9,3 и 16,7% соответственно.

С этой же целью J. Gingold и соавт. [57] изучали 

влияние толщины и структуры эндометрия на исхо-

ды переносов свежих и размороженных эуплоидных 

эмбрионов после преимплантационной генетиче-

ской диагностики. Авторы не выявили зависимости 

между частотой имплантации, частотой наступления 
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клинической беременности и толщиной эндометрия 

в день переноса эмбрионов.

Систематический обзор и метаанализ, посвя-

щенный влиянию толщины эндометрия на частоту 

наступления беременности в программе ЭКО, был 

опубликован A. Kasius и соавт. [51] в 2014 г. В анализ 

вошли 22 исследования и исходы 10 724 циклов ЭКО, 

из них только в 260  (2,4%) циклах толщина эндоме-

трия составила 7 мм и ниже. Выявлена тенденция к 

снижению частоты наступления прогрессирующей 

беременности и частоты родов живым плодом (OR 

0,38 (95% CI 0,09—1,5), а также достоверное сниже-

ние частоты клинической беременности (OR 0,42; 

95% CI 0,27—0,67) у женщин с толщиной эндоме-

трия 7 мм и ниже. Тем не менее, в связи с невысокой 

прогностической значимостью данного критерия 

(положительная прогностическая значимость 77%, 

отрицательная — 48%) авторы не советуют руковод-

ствоваться толщиной эндометрия для принятия ре-

шения о замораживании всех эмбрионов,  отмене 

переноса и отказе от лечения методом ЭКО.

B. Demir и соавт. [58] сравнивали исходы ЭКО у 

женщин с толщиной эндометрия 8 мм и менее, при-

нимавших (n=57) и не принимавших (n=60) 4 мг 

эстрадиола перорально ежедневно начиная со дня 

введения чХГ. Не выявлено статистически значимых 

различий в толщине эндометрия в день переноса эм-

брионов (9,6±2,9 мм против 10,3±2,4 мм), частоте 

наступления клинической беременности (28,1% 

против 23,3%), частоте имплантации (16% против 

10,4%) и частоте выкидышей (21% против 31,6%). 

Авторы сочли нецелесообразным назначение препа-

ратов эстрадиола пациенткам с толщиной эндоме-

трия 8 мм и менее в день введения чХГ.

Учитывая прямую связь толщины эндометрия с 

концентрацией эстрадиола у большинства пациен-

тов, H. Jung и H. Roh H. [59] провели проспективное 

рандомизированное исследование дополнительного 

назначения 4 мг эстрадиола перорально начиная с 

3-го дня цикла на исход программы ЭКО и обнару-

жили статистически значимое повышение частоты 

наступления беременности (48,3% против 25,9%) и 

частоты имплантации (26% против 10%) в группе 

женщин, принимавших эстрадиол, по сравнению с 

группой не принимавших эстрадиол женщин. 

M. Shen и соавт. [60] описали случай успешного ле-

чения пациентки с множественными неудачными 

попытками ЭКО и тонким эндометрием с помощью 

длительного приема препаратов эстрогенов.

Таким образом, результаты  многих исследова-

ний свидетельствуют о том, что проблема недоста-

точной готовности эндометрия к имплантации эм-

бриона у пациенток с бесплодием и невынашивани-

ем беременности не всегда связана с дефицитом 

эстрогенов, при этом дополнительный прием препа-

ратов эстрадиола может повысить частоту наступле-

ния беременности у таких женщин.

Эстрогенный прайминг
Одной из причин бедного ответа считается повы-

шение концентрации ФСГ, поскольку оно приводит 

к росту антральных фолликулов, появлению более 

крупных фолликулов к началу стимуляции и, соот-

ветственно, асинхронному ответу фолликулов на 

стимуляцию препаратами ФСГ.

Перспективным решением проблемы недоста-

точного ответа яичников на стимуляцию является 

«эстрогенный прайминг» — назначение препаратов 

эстрогенов в лютеиновую фазу цикла, предшествую-

щего стимуляции, для снижения уровня ФСГ. Впер-

вые такая тактика была предложена R. Fanchin  и со-

авт. [61] в 2003 г. Авторы показали, что после перо-

рального приема 4 мг эстрадиола с 20-го дня пред-

шествующего менструального цикла и до 1-го дня 

очередного цикла статистически значимо снижается 

уровень ФСГ, уменьшается средний диаметр фолли-

кулов и средний объем яичников на 3-й день цикла. 

Теоретическим обоснованием данного эффекта яв-

ляется отрицательная обратная связь между уровнем 

ФСГ и эстрадиола в лютеиновую фазу цикла.  Введе-

ние препаратов эстрадиола приводит к формирова-

нию более однородной по размеру  когорты антраль-

ных фолликулов и более синхронному ответу на сти-

муляцию.

Таким же образом действуют антагонисты ГнРГ 

при назначении за 3—4 дня до начала цикла или с 

1-го по 3-й день цикла. R. Fanchin и соавт. [62] в 2004 

г. показали, что однократное введение 3 мг цетроре-

ликса ацетата на 25-й день цикла приводит к стати-

стически значимому снижению уровня ФСГ и 

уменьшению среднего диаметра фолликулов на 3-й 

день следующего цикла.

M. Hill и соавт. [63] в ретроспективном исследо-

вании изучали эффективность эстрогенного прай-

минга в когорте 57 пациенток с неудовлетворитель-

ными результатами предыдуших попыток ЭКО (по-

лучено 5 и менее ооцитов, плохое качество ооцитов 

или эмбрионов, отсутствие ответа на стимуляцию) 

или прогнозируемым недостаточным ответом на 

стимуляцию (ФСГ более 12 МЕ/л, число антральных 

фолликулов 5 и менее) в сравнении с 228 пациентка-

ми контрольной группы, получившими тот же про-

токол стимуляции без эстрогенного прайминга. 

Среднее число полученных ооцитов и эмбрионов хо-

рошего качества не различалось между группами. Не 

обнаружено статистически значимых различий в ча-

стоте имплантации, клинической беременности, са-

мопроизвольных выкидышей и родов живым плодом 

среди пациенток, получавших и не получавших 

эстрогенный прайминг.

Ретроспективное исследование 155 циклов ЭКО 

со стимуляцией по протоколу с антагонистами у па-

циенток с предыдущим недостаточным ответом на 

стимуляцию (получено менее 5 ооцитов) провели 

E. Chang и соавт. [64]. В 86 циклах назначали 4 мг 

Применение эстрогенов в программах ВРТ
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эстрадиола валерата, начиная с 21-го дня предыду-

щего цикла и до 3-го дня цикла стимуляции (28 ци-

клов) либо до дня введения чХГ (58 циклов), в 69 ци-

клах эстрогенный прайминг не назначали. Частота 

отмены цикла оказалась существенно ниже в группе 

в эстрогенным праймингом (15,1% против 37,7%; 

p<0,01), а число полученных ооцитов статистически 

значимо выше (4,5±2,9 против 3,2±1,9; p<0,01). Не 

выявлено различий в эмбриологических параметрах 

подгрупп, получавших эстрадиол до 3-го дня цикла и 

до дня введения чХГ, при этом в последней подгруп-

пе частота наступления прогрессирующей беремен-

ности оказалась незначительно выше (27,1% против 

20%; p=0,357).

В 2013 г. X. Chang  и соавт. [65] провели метаана-

лиз 7 исследований, изучавших эстрогенный прай-

минг. В анализ включили 450 циклов с эстрогенным 

праймингом и 606 контрольных. Авторы сделали вы-

вод, что при использовании эстрогенного прайминга 

увеличивается длительность стимуляции, общее ко-

личество полученных ооцитов и количество зрелых 

ооцитов, снижается частота прерванных  циклов 

ВРТ. Не выявлено различий в частоте наступления 

беременности, хотя отмечена тенденция к ее повы-

шению: OR 1,22 (0,89—1,68). 

Еще один метаанализ был опубликован 

K. Reynolds и соавт. [66] в 2013 г. В него вошли 8 ис-

следований: 7 ретроспективных и 1 рандомизируе-

мое контролируемое исследование. Во всех исследо-

ваниях был использован протокол стимуляции с ан-

тагонистами. В 6 исследованиях эстрогенный прай-

минг назначали одновременно с препаратом антаго-

нистов  ГнРГ; в 6 исследованиях использовали пла-

стырь с эстрадиолом, в 2 назначали эстрадиол перо-

рально. Всего проанализировано 468 циклов с эстро-

генным праймингом и 621 цикл без прайминга. Ча-

стота отмены цикла ВРТ в 1-й группе была суще-

ственно ниже, а частота наступления клинической 

беременности выше при использовании эстрогенно-

го прайминга. Не выявлено различий в количестве 

полученных ооцитов и эмбрионов между группами. 

Обращает на себя внимание разнородность критери-

ев недостаточного ответа яичников, ни в одном из 

исследований, изучавших эстрогенный прайминг, 

не использовали одни и те же критерии. 

Таким образом, чтобы доказать эффективность 

назначения эстрогенного прайминга при подготовке 

программы в ВРТ, требуется проведение проспек-

тивных рандомизированных клинических исследо-

ваний, использующих унифицированные критерии 

включения и исключения пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прием препаратов эстрадиола в программах до-

норства ооцитов, так же как в лютеиновую фазу цик-

ла и на ранних сроках беременности, наступившей в 

результате ЭКО, не оказывает отрицательного влия-

ния на течение беременности, перинатальные исхо-

ды и здоровье детей. Необходимость и эффектив-

ность применения эстрогенов при беременности, 

наступившей в программе донорства ооцитов, не вы-

зывает сомнения, однако требуется разработка кри-

териев для оптимизации доз препаратов эстрогенов. 

Перенос размороженных эмбрионов на фоне ЗГТ 

препаратами эстрогенов и прогестерона приводит к 

высокой частоте наступления беременности и часто-

те родов живым плодом. 

Имеется тенденция к повышению частоты на-

ступления беременности после ЭКО при трансдер-

мальном применении эстрадиола в лютеиновую фа-

зу стимулированного цикла.

Эстрогенный прайминг у пациенток со слабым 

ответом яичников на стимуляцию снижает риск от-

мены цикла ЭКО и приводит к повышению частоты 

наступления беременности.

Прием препаратов эстрогенов может повысить 

вероятность имплантации эмбрионов в программе 

ЭКО у пациенток с недостаточным ответом яични-

ков на стимуляцию.

Конфликт интересов отсутствует.
Источники финансирования — нет. 
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 23 мая 2015 г. в Санкт-Петербурге состоялся Совет Экспертов РАРЧ на тему: 

«Использование препаратов эстрогенового ряда в программах ВРТ». 

В связи с тем, что в настоящее время так и нет международных рекомендаций по использованию эстроге-

нов в программах ВРТ, эксперты РАРЧ решили собраться и обсудить этот вопрос. 

Проанализировав данные мировой и российской литературы и обсудив представленные специалистами 

результаты собственного и зарубежного клинического опыта, были определены программы ВРТ, в которых 

эстрогены применяются чаще всего и программы, в которых эстрогены используются для подготовки эндо-

метрия к переносу эмбриона и при гормональной поддержке в посттрансферном периоде. Эксперты обсуди-

ли особенности метаболизма эстрогенов при трансдермальном и пероральном путях введения и определили 

преимущества трансдермального пути. По итогам заседания была подписана Резолюция Совета Экспертов 

РАРЧ «Использование препаратов эстрогенового ряда в программах ВРТ», которая приведена ниже.

Применение эстрогенов в программах ВРТ

Проанализировав данные литературы и обсудив представленные специалистами результаты собственного 

клинического опыта участники заседания Совета Экспертов РАРЧ пришли к заключению, что в настоящее 

время препараты эстрогенового ряда широко используются в практике врачей, работающих в ВРТ. Основным 

показанием для назначения эстрогенсодержащих препаратов являются клинические проявления эстрогенде-

фицита.

В области ВРТ наиболее часто эстрогены используются:

— в программах с донорскими ооцитами;

— у пациенток со сниженным овариальным резервом.

Отдельное место занимает применение эстрогенов в протоколах, в которых ключевая роль отводится под-

готовке эндометрия к переносу эмбрионов и гормональной поддержке (в сочетании с гестагенами) в пост-

трансферном периоде. К ним относятся:

— программы с использование криоконсервированных эмбрионов;

— программы суррогатного материнства;

— протоколы стимуляции суперовуляции у пациенток с гипоплазией эндометрия. 

Резолюция
Совета Экспертов РАРЧ по итогам заседания на тему: 

«Использование препаратов эстрогенового ряда в программах ВРТ»
г. Санкт-Петербург                                                                                                                                                  23 мая 2015 г. 


