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Введение
Криоконсервация эмбрионов расширила возможности

лечения бесплодия методами вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) и повысила их общую эффек-
тивность. В практике проведения экстракорпорального
оплодотворения (ЭКО) эмбрионы, подходящие для прове-
дения криоконсервации, остаются более чем в 1/2 про-
грамм. Кроме того, криоконсервация эмбрионов и их
последующий перенос в другом менструальном цикле
(МЦ) является наиболее оправданной клинической стра-
тегией при отмене переноса свежих эмбрионов по различ-
ным причинам [1].

Для имплантации эмбриона необходимо сочетанное
воздействие на эндометрий 2 основных стероидных гор-
монов – эстрогена и прогестерона (эндогенных или экзо-
генных, или же их сочетаний). К основным методам подго-
товки эндометрия в криоциклах относят естественный (на-

туральный) цикл (ЕЦ) и циклическую гормональную тера-
пию (ЦГТ) [2, 3].

При переносе размороженного эмбриона (РЭ) в ЕЦ по
результатам ультразвукового и гормонального монито-
ринга врач определяет день самостоятельной (естествен-
ной) овуляции, после которого назначается день переноса
РЭ. Для инициации овуляции может быть назначен триггер
овуляции («модифицированный» ЕЦ) [1].

При переносе РЭ в протоколе с ЦГТ введение эстрогенов
начинается со 2–4-го дня МЦ. При достижении нормаль-
ной толщины и структуры эндометрия на 14–15-й день
цикла начинается введение гестагенов [1, 2].

Несмотря на широкое применение переноса РЭ в про-
граммах ВРТ и обилие существующих эмбриологических
технологий, вопрос клинической эффективности про-
грамм криопереноса эмбриона остается крайне актуаль-
ным и противоречивым [4–13].
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Аннотация
Цель. Определить эффективность различных протоколов подготовки эндометрия в циклах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) с переносом
размороженного эмбриона (РЭ).
Материалы и методы. Проведено лечение бесплодия 288 пар с помощью ВРТ с переносом РЭ, которые стратифицированы в 2 группы в зависимости от наступле-
ния беременности: 1-я группа – беременность + (n=92), 2-я – беременность - (n=196). Оценивали влияние параметров различных протоколов подготовки эндо-
метрия на эффективность программ ВРТ.
Результаты. Частота наступления беременности была погранично значимо выше при переносе РЭ в спонтанном менструальном цикле (41,2%) по сравнению 
с переносом на фоне приема циклической гормональной терапии (30,0%); р=0,083. Не выявлено значимых различий по использованию различных препаратов
эстрогенов и гестагенов, средней дозе эстрогенов, режиму назначения гестагенов, толщине эндометрия в день переноса эмбрионов. В спонтанном менструаль-
ном цикле отношение шансов наступления беременности при длительности собственного менструального цикла от 28 до 30 дней составило 4,25 (95% довери-
тельный интервал 1,15; 17,23).
Заключение. Таким образом, частота наступления беременности несколько выше при переносе РЭ в спонтанном менструальном цикле, однако ключевое влия-
ние на эффективность программы в данном случае оказывает длительность менструального цикла (от 28 до 30 дней).
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Abstract
Aim. Aim of the study was to the effectiveness of various endometrial preparation protocols in IVF frozen embryo transfer cycles.
Materials and methods. The study included 288 women, which were stratified into two groups depending on the onset of pregnancy: group 1 – pregnancy + (n=92),
group 2 – pregnancy - (n=196). Then endometrium preparation features were evaluated.
Results. The pregnancy rate after frozen-thawed embryo transfer was a bit higher in the natural menstrual cycle (41.2%) compared to the hormonal replacement therapy
(30.0%); p=0.083. There were no significant differences in the use of various estrogen and progestogen drugs, the average estrogen dose, progestogen administration and the
endometrium thickness. In the natural cycle, the odds ratio of pregnancy with the duration menstrual cycle from 28 to 30 days was 4.25 (95% CI 1.15; 17.23).
Conclusion. Thus, the pregnancy rate is slightly higher in natural cycle frozen-thawed embryo transfer. However, the duration of the menstrual cycle (from 28 to 30 days)
has a key effect on the effectiveness of the IVF program in this case.
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Цель работы – определить эффективность различных
протоколов подготовки эндометрия в циклах ВРТ с пере-
носом РЭ.

Материалы и методы
В проспективное когортное исследование включены 288 су-

пружеских пар, обратившихся для лечения бесплодия с по-
мощью ВРТ в период с 2017 по 2019 г., с отсутствием противо-
показаний к проведению ЭКО, подписанным информиро-
ванным согласием на участие в исследовании. Критериями
включения явились нормальный кариотип обоих супругов,
отсутствие выраженной патозооспермии (100% тератозо-
оспермия, абсолютная астенозооспермия, все виды азо-
оспермии), наличие витрифицированных эмбрионов.
Критериями исключения стали использование донорских га-
мет или суррогатного материнства, а также отмена переноса
РЭ в данном цикле по любым причинам.

Все включенные в исследование супружеские пары об-
следованы согласно приказу Минздрава России от
30.08.2012 №107н «О порядке использования вспомога-
тельных репродуктивных технологий, противопоказаниях
и ограничениях к их применению» [3].

Оплодотворение ооцитов в цикле ЭКО, когда осуществ-
ляли витрификацию эмбриона, проводили различными
методами: инсеминация ооцитов in vitro («классическое»
ЭКО, далее ЭКО как метод оплодотворения), интрацито-
плазматическая инъекция сперматозоида в ооцит, физио-
логическая интрацитоплазматическая инъекция спермато-
зоида в ооцит. В качестве культуральных сред для витрифи-
кации/размораживания эмбрионов использовали коммер-
ческие культуральные среды. Качество эмбрионов оцени-
вал эмбриолог с помощью метода световой микроскопии
согласно общепринятой классификации Гарднера [4].
Вспомогательный хетчинг проводили с использованием
лазерного микроманипулятора или путем полного удале-
ния блестящей оболочки (проназный хетчинг).

Подготовка эндометрия для переноса криоконсервиро-
ванных эмбрионов выполнялась с использованием ЦГТ
(эстрогены + гестагены) или в спонтанном овуляторном
МЦ. В качестве эстрогенов использовали эстрадиола вале-
рат (таблетки 2 мг) или эстрадиола гемигидрат (трансдер-
мальный гель 1,0 мг). Для сравнения дозировок эстрогенов
мы считали одной условной дозой препарат 2,0 мг эстра-
диола валерат или 1,0 мг эстрадиола гемигидрат, учитывая
известные различия фармакодинамики [14]. В качестве ге-
стагенов использовали дидрогестерон или микронизиро-
ванный прогестерон. Мониторинг состояния эндометрия
и фолликулогенеза осуществляли с помощью ультразвуко-
вого исследования в динамике. Перенос эмбрионов осу-
ществляли на 7-е сутки после пика эндогенного лютеини-
зирующего гормона в спонтанном цикле или на 5–6-й день
приема препаратов прогестерона в цикле с использова-
нием ЦГТ. Для переноса эмбриона в полость матки приме-
няли мягкие катетеры (COOK) или катетеры для сложных
переносов эмбриона с металлическим проводником (TDT).

Ведение посттрансферного периода осуществлялось со-
гласно принятым в клинической практике протоколам. 

Через 14 дней после переноса эмбриона в полость матки
определялась концентрация b-хорионического гонадотро-
пина в сыворотке крови пациентки. При визуализации
сердцебиения эмбриона через 5 нед после переноса эм-
бриона регистрировали клиническую беременность.

Для статистического анализа использовался пакет стати-
стических программ Statistica 10 (США). Данные с нормаль-
ным распределением представлены как среднее значение
(стандартное отклонение). Статистический анализ прово-
дился с применением χ2-теста для сравнения категориаль-
ных переменных, t-теста для сравнения средних величин.
Мерой ассоциации для сравнения бинарных данных было
отношение шансов (ОШ) с доверительным интервалом
(ДИ) 95%. Различия между статистическими величинами
считали статистически значимыми при уровне достовер-
ности р<0,05. Исследование одобрено комиссией по этике
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова».

Результаты
В исследование включены 288 пациенток, проходивших

цикл переноса РЭ в ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кула-
кова» с января 2017 по март 2019 г. Средний возраст паци-
енток составил 33,5 (4,6) года. Частота наступления клини-
ческой беременности составила 31,9% (n=92).

На I этапе проанализировали особенности подготовки
эндометрия в подгруппах пациенток в зависимости от на-
ступления беременности. Для этого пациенты были страти-
фицированы на 2 группы в зависимости от наступления кли-
нической беременности в изученном цикле РЭ: 1-я группа –
беременность + (n=92) и 2-я – беременность - (n=196).

Частота наступления беременности (ЧНБ) была погра-
нично значимо выше при переносе РЭ в спонтанном МЦ
(21/51 пациенток, 41,2%) по сравнению с переносом на
фоне приема ЦГТ (71/237, пациенток, 30,0%); р=0,083.

Затем оценили особенности протоколов назначения ЦГТ в
группах сравнения. Полученные данные представлены в 
табл. 1. В группах сравнения не выявлено статистически
значимых различий по использованию различных препара-
тов этрогенов и гестагенов, средней дозе эстрогенов, режиму
назначения гестагенов. Толщина эндометрия составила 
9,54 (0,67) мм в 1-й группе и 9,57 (0,66) – во 2-й; р=0,9691.

На II этапе проанализировали факторы, влияющие на
ЧНБ в подгруппе пациенток с переносом РЭ в ЕЦ. Основ-
ным фактором, влияющим на ЧНБ при переносе РЭ в спон-
танном МЦ, явилась длительность МЦ, несмотря на то что
все включенные в исследование пациентки имели регуляр-
ный МЦ без использования препаратов.

ОШ наступления беременности при длительности собст-
венного МЦ от 28 до 30 дней составило 4,25 (95% ДИ 1,15;
17,23). При этом ЧНБ при длительности МЦ менее 27 дней
и более 31 дня резко снижалась, что может служить допол-
нительным показанием для использования ЦГТ у данных
пациенток (табл. 2).

При выборе протокола стимуляции суперовуляции в «све-
жих» циклах ВРТ проводится оценка клинико-анамнестиче-
ских характеристик (возраст, масса тела пациентки, нали-
чие гинекологических заболеваний), но для подготовки 

таблица 1. цгт и эффективность Врт при переносе рЭ в полость матки
table 1. cHt (cyclic hormone therapy) and art (assisted reproductive technologies) efficacy in the transfer of  Fe (frozen embryo) into the uterine cavity

1-я группа, n=71 (подгруппа цгт, беременность +) 2-я группа, n=166 (подгруппа цгт, беременность -) р**

Тип препарата эстрогена
Эстрадиола гемигидрат – 44 (62,0%) Эстрадиола гемигидрат – 94 (56,6%)

0,2681
Эстрадиола валерат – 27 (38,0%) Эстрадиола валерат – 72 (43,4%)

Суммарная дозировка эстрогенов* 4,95 (1,82) 5,13 (1,90) 0,6607

Тип препарата гестагена
Микронизированный прогестерон – 47 (66,2%) Микронизированный прогестерон – 121 (72,9%)

0,1889
Дидрогестерон – 24 (33,8%) Дидрогестерон – 45 (27,1%)

Введение гестагенов до переноса РЭ
5 дней – 28 (39,4%) 5 дней – 55 (33,1%)

0,1123
6 дней – 43 (60,6%) 6 дней – 111 (66,9%)

*Данные представлены как средние (стандартное отклонение), **χ2-тест для сравнения категориальных данных и t-теста для сравнения непрерывных данных.
*Data are presented as mean (standard deviation), **χ2-test for comparing categorical data and t-test for comparing continuous data.
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эндометрия подобных алгоритмов не существует. В связи с
этим на III этапе оценили эффективность протоколов под-
готовки эндометрия к переносу РЭ в полость матки в раз-
личных подгруппах пациенток.

В подгруппе пациенток с синдромом поликистозных
яичников – СПКЯ (n=38) большинство циклов проведено с
использованием ЦГТ (35 и 3 цикла), при этом ЧНБ в под-
группах статистически не отличалась (13/35 и 2/3 пациен-
ток; р=0,3402). При этом в группах сравнения не получено
статистически значимых различий по частоте использова-
ния различных препаратов, данные представлены в табл. 3.

В подгруппе пациенток позднего репродуктивного воз-
раста – ПРВ (пациентки в возрасте 37 лет и старше, данные
литературы) перенос в естественном МЦ проведен в 9 слу-
чаях (ЧНБ 4/9, 44,4%), перенос с использованием ЦГТ –
66 случаях (15/66, 22,7%); р=0,1596. Не выявлено различий
между частотой использования различных препаратов и
ЧНБ (табл. 4).

В исследование были включены 34 пациентки с избыточ-
ной массой тела и ожирением (индекс массы тела –
ИМТ≥25 кг/м2, классификация Всемирной организации
здравоохранения), всего перенос эмбриона в спонтанном

МЦ проведен в 3 случаях (ЧНБ 2/3, 66,7%), в цикле с ЦГТ в
31 случае (ЧНБ 6/31, 19,4%); р=0,1312.

Не получено значимых различий при оценке влияния
протокола подготовки эндометрия к переносу РЭ на ЧНБ в
подгруппе пациенток с избыточной массой тела и ожире-
нием (табл. 5).

Обсуждение
На I этапе работы проведен анализ влияния особенно-

стей подготовки эндометрия на ЧНБ. В литературе по-
прежнему существуют противоречивые данные, сохраняю-
щие актуальность данного вопроса [6, 7, 10]. ЧНБ была по-
гранично значимо выше при переносе РЭ в спонтанном
МЦ (41,2%) по сравнению с переносом на фоне приема
ЦГТ (30,0%).

При оценке особенностей протоколов ЦГТ выявлено, что
применение различных препаратов эстрогенов и гестаге-
нов, дозировка эстрогенов, режим назначения гестагенов, а
также толщина эндометрия в день переноса эмбриона не
оказывают влияние на ЧНБ. Полученные данные согла-
суются с данными литературы, за исключением анализа
толщины эндометрия. Так, по данным M. Eftekhar и соавт.

таблица 2. Длительность Мц и чнб при переносе рЭ в ец
table 2. Menstrual cycle duration and pregnancy rate in the transfer of Fe at natural cycle
Длительность цикла чнб ОШ (95% Ди)
27 дней и более 3/10 (30%) 0,38 (0,07; 1,76)
28–30 дней 17/32 (53,1%) 4,25 (1,15; 17,23)
31 день и более 1/9 (11,1%) 0,11 (0; 0,84)

таблица 3. цгт и эффективность Врт при переносе рЭ в полость матки у пациенток с сПкя
table 3. сHt and art efficacy in the transfer of Fe into the uterine cavity in patients with polycystic ovary syndrome

группа 1с, n=13 (цгт, сПкя, беременность +) группа 2с, n=22 (подгруппа цгт, сПкя беременность -) р*

Тип препарата эстрогена
Эстрадиола гемигидрат – 7 (53,8%) Эстрадиола гемигидрат – 8 (36,4%)

0,2552
Эстрадиола валерат – 6 (46,2%) Эстрадиола валерат – 14 (63,6%)

Тип препарата гестагена
Микронизированный прогестерон – 8 (61,5%) Микронизированный прогестерон – 16 (72,7%)

0,3745
Дидрогестерон – 5 (38,5%) Дидрогестерон – 6 (27,3%)

Введение гестагенов до переноса РЭ
5 дней – 1 (14,3%) 5 дней – 6 (27,3%)

0,1701
6 дней – 12 (92,3%) 6 дней – 16 (72,7%)

*Здесь и далее в табл. 4, 5: *χ2-тест для сравнения категориальных данных и t-теста для сравнения непрерывных данных.
*Hereinafter in the table. 4, 5: *χ2-test for comparing categorical data and t-test for comparing continuous data.

таблица 4. цгт и эффективность Врт при переносе рЭ в полость матки у пациенток ПрВ
table 4. сHt and art efficacy in the transfer of Fe into the uterine cavity in patients at late reproductive age

группа 1ПрВ, n=15 (цгт, ПрВ, беременность +) группа 2ПрВ, n=51 (подгруппа цгт, ПрВ, беременность -) р*

Тип препарата эстрогена
Эстрадиола гемигидрат – 10 (66,7%) Эстрадиола гемигидрат – 28 (54,9%)

0,3071
Эстрадиола валерат – 5 (33,3%) Эстрадиола валерат – 23 (45,1%)

Тип препарата гестагена
Микронизированный прогестерон – 12 (80,0%) Микронизированный прогестерон – 39 (76,5%)

0,5402
Дидрогестерон – 3 (20,0%) Дидрогестерон – 12 (23,5%)

Введение гестагенов до переноса РЭ
5 дней – 4 (26,7%) 5 дней – 21 (41,2%)

0,2402
6 дней – 11 (73,3%) 6 дней – 30 (58,8%)

таблица 5. цгт и эффективность Врт при переносе рЭ в полость матки у пациенток с избыточной массой тела и ожирением
table 5. сHt and art efficacy in the transfer of Fe into the uterine cavity in overweight and obese patients

группа 1ПрВ, n=6 (цгт, иМт, беременность +) группа 2ПрВ, n=25 (подгруппа цгт, иМт, беременность -) р**

Тип препарата эстрогена
Эстрадиола гемигидрат – 2 (33,3%) Эстрадиола гемигидрат – 13 (52,0%) 0,4290

Эстрадиола валерат – 4 (66,7%) Эстрадиола валерат – 12 (48,0%)

Тип препарата гестагена
Микронизированный прогестерон – 3 (50,0%) Микронизированный прогестерон – 20 (80,0%) 0,1612

Дидрогестерон – 3 (50,0%) Дидрогестерон – 5 (20,0%)

Введение гестагенов до переноса РЭ
5 дней – 2 (33,3%) 5 дней – 17 (68,0%) 0,1377
6 дней – 4 (66,7%) 6 дней – 8 (32,0%)
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(2018 г.), снижение толщины эндометрия менее 7 мм
значительно снижает ЧНБ [15]. С другой стороны, получен-
ные результаты являются вполне ожидаемыми, поскольку
пациенткам с тонким эндометрием перенос РЭ не прово-
дился, а дальнейшая тактика ведения направлена на уве-
личение толщины эндометрия [16–19]. В данном исследо-
вании у всех пациенток толщина эндометрия в день пере-
носа эмбриона составляла от 8,0 до 11,0 мм.

При оценке особенностей протоколов ЕЦ выявлено, что
основной фактор, влияющий на ЧНБ, – длительность МЦ
[ОШ28–30 4,25 (95% ДИ 1,15; 17,23)]. Таким образом, при дли-
тельности МЦ менее 27 дней и более 31 дня целесообраз-
ным является проведение переноса РЭ по протоколу ЦГТ. 
К сожалению, существуют только одиночные исследова-
ния, посвященные определению параметров МЦ, влияю-
щих на эффективность переноса РЭ в спонтанном цикле. В
работе M. Reljič и J. Knez (2018 г.) не обнаружено влияния
каких-либо параметров МЦ на исходы переноса РЭ, однако
конечной точкой в данном исследовании была не ЧНБ, а
частота живорождения [20].

Не получено данных в пользу применения одного из 
2 протоколов переноса РЭ у пациенток с СПКЯ, ПРВ, избы-
точной массой тела и ожирением, что согласуется с литера-
турными данными [21–23].

Заключение
Таким образом, ЧНБ несколько выше при переносе РЭ в

спонтанном МЦ, однако ключевое влияние на эффектив-
ность программы в данном случае оказывает длительность
МЦ (от 28 до 30 дней). Особенности применения препара-
тов эстрогенов и гестагенов не оказывают влияние на эф-
фективность программ ВРТ с переносом РЭ при использо-
вании ЦГТ.
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