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Новая парадигма лютеиновой поддержки в протоколах 
вспомогательных репродуктивных технологий: системный прогестерон 
как ключ к успешной имплантации и живорождению
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РЕЗЮМЕ
Прогестерон является ключевым системным гормоном в программах вспомогательных репродуктивных технологий, а наи-
большее значение контроль его уровня имеет в циклах криопереноса на фоне циклической гормональной терапии, когда де-
фицит может негативно влиять на исходы беременности. В таких циклах мониторинг уровня прогестерона в сыворотке крови 
позволяет персонализировать поддержку, а применение водорастворимого прогестерона для подкожного введения обеспечи-
вает надежную системную коррекцию при его субоптимальных значениях или непереносимости вагинальных форм. При со-
храненном овуляторном цикле предпочтение может быть отдано естественным и модифицированным естественным протоко-
лам, тогда как выбор упреждающей системной поддержки, сроков снижения дозы прогестерона при беременности и тактики 
у пациенток группы риска следует осуществлять на основе индивидуального подхода. Эти аспекты должны стать предметом 
дальнейшего изучения. Цель данного обзора: определить оптимальные подходы к лютеиновой поддержке и персонализации 
применения прогестерона в программах криопереноса эмбрионов в зависимости от клинической ситуации и уровня проге-
стерона в сыворотке крови.

Ключевые слова: прогестерон, поддержка лютеиновой фазы, вспомогательные репродуктивные технологии, гормонозаме-
стительные и естественные циклы.
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ABSTRACT
Progesterone is a key systemic hormone in ART programs, and monitoring its levels is especially important in cryopreservation cy-
cles during cyclic hormone therapy, where deficiency can negatively impact pregnancy outcomes. In such cycles, monitoring serum 
progesterone allows for personalized support, while water-soluble subcutaneous progesterone provides reliable systemic correction 
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in cases of suboptimal levels or intolerance to vaginal forms. In cases of maintained ovulatory cycles, preference may be given to nat-
ural and modified natural protocols, while the choice of preemptive systemic support, the timing of dose reduction during pregnan-
cy, and the strategy for at-risk patients require an individualized approach and further study. The objective of this review is to de-
termine optimal approaches to luteal support and personalized progesterone use in embryo cryopreservation programs, depending 
on the clinical situation and serum progesterone levels.

Keywords: progesterone, luteal phase support, assisted reproductive technologies, hormone replacement and natural cycles.
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ВВЕДЕНИЕ

В Санкт-Петербурге 23.04.2026 состоялось засе-
дание совета экспертов в области репродукции че-
ловека, в котором приняли участие К.Ю. Боярский, 
И.В. Зорина, А.В. Иванов, Е.А. Калинина, Д.П. Ка-
милова, Ю.А. Колода, И.Е. Корнеева, Н.В. Корнилов, 
А.Г. Львова, Т.И. Пестова, А.А. Смирнова, Д.В. Холо-
дов, Р.Р. Темирбулатов, А.А. Феоктистов. Предметом 
обсуждения стала новая парадигма лютеиновой под-
держки в протоколах вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ).

Спустя более 40 лет после рождения первого ре-
бенка, зачатого методом экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО), ВРТ достигли масштабов рутинной 
клинической практики. По данным последнего отче-
та Международного комитета по мониторингу ВРТ 
(ICMART), в 2019 г. в мире выполнено более 3,5 млн 
циклов ВРТ, а кумулятивная частота живорождения 
в расчете на пункцию яичников составила 38,6% [1]. 
Заметно изменилась и структура программ: доля пе-
реносов размороженных эмбрионов выросла с 14,8% 
в 2015 г. до 61,8% в 2019 г. [1]. Значительная часть та-
ких переносов выполняется в циклах подготовки эн-
дометрия без овуляции, когда собственное желтое те-
ло отсутствует и поддержание беременности целиком 
зависит от экзогенного прогестерона. По мере того 
как криоперенос становится преобладающим типом 
переноса, качество лютеиновой поддержки все силь-
нее влияет на итоговую результативность программ. 
При этом, несмотря на прогресс в генетическом те-
стировании эмбрионов, культивировании и криокон-
сервации, частота живорождения в расчете на перенос 
остается на уровне 30% [1], что указывает на сохраня-
ющиеся пробелы в понимании физиологических про-
цессов, определяющих успех имплантации.

Необходимость лютеиновой поддержки в стимули-
рованных циклах ЭКО признана еще в 80-х годах про-
шлого века и в настоящее время не вызывает сомне-

ний [2, 3]. Аспирация фолликулов приводит к потере 
части гранулезных клеток, а использование агони-
стов и антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормо-
на, а также сверхфизиологичные уровни стероидных 
гормонов, подавляющих секрецию лютеинизирующе-
го гормона (ЛГ), способствует формированию функ-
циональной недостаточности желтого тела [2—6]. По-
требность в экзогенной поддержке лютеиновой фазы 
сохраняется до завершения лютеоплацентарного пе-
рехода, т.е. момента, когда ведущая роль в продукции 
прогестерона переходит от желтого тела к плаценте. 
По данным классических исследований с лютеэкто-
мией и работ на программах криопереноса, этот пере-
ход происходит на 7—9-й неделе гестации, после чего 
к 10—12-й неделе плацентарный стероидогенез спо-
собен автономно поддерживать беременность [7, 8].

В циклах переноса криоконсервированных эмбри-
онов с подготовкой эндометрия на фоне циклической 
гормональной терапии (ЦГТ) ситуация еще более ради-
кальна: желтое тело отсутствует, экзогенный прогестерон 
становится единственным источником гормональной 
поддержки имплантации и ранней беременности [7, 9].

За последние годы обсуждение лютеиновой под-
держки сместилось от вопроса ее принципиальной 
необходимости к вопросам оптимального пути вве-
дения прогестерона, важности мониторинга и выде-
ления групп для персонализации. Эти вопросы стали 
особенно актуальными после появления работ, пока-
завших, что у значительной доли пациенток, получаю-
щих стандартную вагинальную терапию, не достигну-
ты уровни прогестерона в сыворотке крови, ассоции-
рованные с наилучшими исходами циклов с переносом 
размороженных эмбрионов на фоне ЦГТ [10—13]. 
В связи с этим прогестерон перестает рассматривать-
ся исключительно как локальный гормон эндометрия. 
Его действие включает и системные эффекты: имму-
номодулирующий, токолитический, децидуализиру-
ющий, а также, вероятно, участие в ранней сердеч-
но-сосудистой адаптации к беременности [14—24].
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Цель обзора — представить клинически ориенти-
рованную версию позиции экспертного совета по во-
просам лютеиновой поддержки и перехода к персона-
лизированной стратегии в программах ВРТ, прежде 
всего в циклах криопереноса без функционирующе-
го желтого тела.

1. Проблемы поддержки лютеиновой фазы в ВРТ

В естественном цикле желтое тело формируется 
под влиянием преовуляторного пика ЛГ, а секреция 
прогестерона носит выраженный пульсирующий ха-
рактер, и колебания концентрации в сыворотке кро-
ви могут быть значительными даже в пределах корот-
кого временного интервала [4].

В среднюю лютеиновую фазу (5—8-й день после 
овуляции или 21—23-й день стандартного 28-дневно-
го цикла), соответствующую периоду максимальной 
функциональной активности желтого тела, концен-
трация прогестерона у фертильных женщин достига-
ет пиковых значений 10—20 нг/мл, при этом межин-
дивидуальные колебания и пульсирующий характер 
секреции обусловливают существенный разброс от-
дельных измерений [4, 25].

В стимулированных циклах ЭКО формируется па-
радоксальная ситуация: несмотря на очень высокие 
концентрации прогестерона в первые дни после пунк-
ции, жизнеспособность гранулезно-лютеиновых клеток 
снижена. По данным G. Bildik и соавт., она составля-
ет только 64—66% при триггере хорионическим гона-
дотропином человека по сравнению с 88% в естествен-
ном цикле, а стероидогенез в культуре поддерживается 
не более 2 сут [6]. Ведущим механизмом этого дефекта 
является сверхфизиологичный уровень стероидных гор-
монов, подавляющих секрецию ЛГ по механизму отри-
цательной обратной связи. Прямым подтверждением 
служат данные рандомизированного контролируемо-
го исследования D. Holt и соавт. (2022), в котором по-
давление уровня эстрадиола во время стимуляции ста-
тистически значимо удлиняло нестимулируемую люте-
иновую фазу с 5,0 до 8,0 дня [5]. Уже к 6-му дню после 
пункции у значительного числа пациенток отмечает-
ся существенное падение уровня прогестерона, а сама 
лютеиновая фаза укорачивается [2, 5].

В циклах криопереноса на фоне ЦГТ проблема 
имеет иную природу. Здесь нет не только полноцен-
ной лютеиновой функции, но и самого желтого тела. 
По данным K. Neumann и соавт., в программах крио-
переносов без желтого тела значимый вклад плаценты 
в продукцию прогестерона начинается не ранее 7-й не-
дели гестации [7]. Следовательно, в течение критиче-
ского периода имплантации и раннего эмбрионально-
го развития беременность полностью зависит от эк-
зогенного прогестерона.

Важно и то, что желтое тело является не только 
источником прогестерона. Оно продуцирует релак-

син и ряд других биологически активных молекул, 
участвующих в сосудистой адаптации и гемодинами-
ческой перестройке ранней беременности [14, 15, 26]. 
Отсутствие желтого тела в циклах без овуляции свя-
зывают с более высоким риском гипертензивных ос-
ложнений, прежде всего преэклампсии [14, 15, 26—28]. 
Эта концепция расширяет контекст понимания про-
гестероновой поддержки: в ряде клинических сцена-
риев мы фактически компенсируем не только локаль-
ный дефицит в эндометрии, а еще и отсутствие цело-
го эндокринного органа.

Исходя из этого, лютеиновую поддержку целесо-
образно рассматривать на нескольких взаимосвязан-
ных уровнях: эндометриальном, системном и прак-
тическом. Эндометриальный уровень отражает, до-
стигнута ли секреторная трансформация эндометрия. 
Системный уровень позволяет оценить, обеспечена 
ли адекватная системная концентрация прогестеро-
на, от которой зависят его внеэндометриальные эф-
фекты и поддержание беременности в циклах без жел-
того тела. Практический уровень отвечает на вопрос, 
каким способом и на основании каких данных мони-
торинга индивидуализировать поддержку в конкрет-
ном цикле. Дальнейшее изложение последовательно 
рассматривает физиологические, фармакокинетиче-
ские и практические аспекты этой проблемы.

2. Прогестерон как системный гормон

Прогестерон участвует в формировании иммуно-
логической толерантности к эмбриону посредством 
нескольких взаимосвязанных механизмов. Одним 
из центральных посредников считается прогестерон-
индуцированный блокирующий фактор (progesterone-
induced blocking factor — PIBF), продукция которого 
возрастает под влиянием прогестерона и ассоцииро-
вана с успешной беременностью [16—18]. Прогесте-
рон способствует смещению иммунного ответа в сто-
рону профиля T-хелперов 2-го типа (Th2), экспансии 
регуляторных T-клеток (Treg) и подавлению про-
воспалительных эффекторов, включая натуральные 
киллеры (NK-клетки) и Th17-звено [16, 19]. Эти эф-
фекты имеют особое значение в условиях, когда бе-
ременность на ранних сроках полностью зависит от эк-
зогенной гормональной поддержки. При этом важно 
учитывать, что иммуномодулирующее действие проге-
стерона на материнско-фетальном интерфейсе в зна-
чительной мере определяется локальными концентра-
циями. Так, например, в экспериментальной модели 
A. Furcron и соавт. (2015) применение вагинальных 
форм прогестерона увеличивало количество дециду-
альных Treg-клеток и вдвое снижало частоту инду-
цированных преждевременных родов, тогда как си-
стемный 17α-гидроксипрогестерона капроат не вы-
зывал ни одного из этих эффектов [29]. Этот пример 
подчеркивает, что часть эффектов прогестерона, пре-
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жде всего локальный иммуномодулирующий, реали-
зуется при достаточной концентрации в тканях-ми-
шенях; вместе с тем в циклах без желтого тела именно 
системная биодоступность экзогенного прогестеро-
на определяет саму возможность поддержания бере-
менности, поскольку иного источника гормона нет.

Не менее важна роль прогестерона в децидуализа-
ции. Он является основным регулятором превращения 
эндометриальных стромальных клеток в децидуальные 
[20]. При этом прямое сравнение концентраций в сы-
воротке крови и в тканях показало отсутствие жесткой 
корреляции между ними: локальные концентрации в эн-
дометрии и системные уровни отражают разные сторо-
ны действия прогестерона [21]. Этот факт помогает по-
нять, почему пациентка может иметь полноценную се-
креторную трансформацию эндометрия, но при этом 
демонстрировать неблагоприятные клинические исхо-
ды при низком уровне прогестерона в сыворотке крови.

Токолитический эффект также реализуется через 
прогестерон-рецепторные механизмы. Изоформы ре-
цептора прогестерона PR-B и PR-A имеют разнона-
правленные эффекты: PR-B подавляет провоспали-
тельную и сократительную активность миометрия, 
тогда как относительное преобладание PR-A связы-
вают с функциональной «прогестероновой отменой» 
перед родами [22, 23]. Клиническую значимость этих 
механизмов косвенно подтверждают данные крупно-
го метаанализа EPPPIC, показавшего снижение ри-
ска преждевременных родов при использовании про-
гестерона у женщин высокого риска [24].

Таким образом, клинический успех лютеиновой 
поддержки не может быть полностью описан только 
данными об эндометрии. Для ряда пациенток, осо-
бенно в циклах без желтого тела, принципиальное 
значение имеет системная биодоступность гормона.

3. Протокол подготовки эндометрия 
и место желтого тела

Выбор протокола подготовки эндометрия должен 
стать первым фундаментальным шагом к персонализа-
ции терапии. Естественный цикл и модифицирован-
ный естественный цикл сохраняют овуляцию и желтое 
тело, что потенциально обеспечивает не только высо-
кий уровень эндогенного прогестерона, но и присут-
ствие других важных для протекания беременности 
биологически активных субстанций [30—34]. В по-
следние годы этот аспект приобрел особое значение 
в связи с получением данных о повышении акушер-
ского риска в циклах без желтого тела.

Систематические обзоры и метаанализы показы-
вают, что переносы эмбрионов в циклах на фоне ЦГТ 
ассоциированы с более высоким риском гипертен-
зивных расстройств беременности и преэклампсии 
по сравнению с циклами, в которых желтое тело сохра-
нено [26, 27]. Кроме того, T. Dalsgaard и соавт. (2022) 

описали достоверно более высокий тромбиновый по-
тенциал при подготовке эндометрия к переносу эмбри-
онов на фоне ЦГТ, что указывает на дополнительный 
компонент тромботического риска [35]. Эти наблюде-
ния поддержаны и современными рандомизированны-
ми исследованиями, в которых в овуляторных популя-
циях естественный цикл обеспечивал по меньшей мере 
не худшие репродуктивные результаты и более благо-
приятный акушерский профиль [30—32]. При этом 
протокол подготовки эндометрия на фоне ЦГТ оста-
ется незаменимым в программах суррогатного мате-
ринства, у некоторых пациенток с ановуляцией, при 
недостаточном росте (гипоплазии) эндометрия с по-
казаниями к управляемой эстрогеновой поддержке для 
достижения адекватной толщины, а также в тех ситу-
ациях, когда требуются максимальная управляемость 
таймингом и минимизация риска отмены цикла.

Отдельного внимания заслуживает прогесте-
рон-модифицированный естественный цикл, впер-
вые описанный российскими исследователями. Кон-
цептуально предпринимается попыка объединить 
управляемость программированного переноса с пре-
имуществами сохраненного желтого тела [36, 37]. До-
казательная база этого подхода еще формируется, од-
нако само появление таких протоколов отражает важ-
ный сдвиг, заключающийся в том, что клиницисты все 
чаще стремятся не только синхронизировать эндоме-
трий и эмбрион, но и сохранить физиологические эф-
фекты лютеиновой фазы.

Практический вывод не должен звучать как уни-
версальный отказ от ЦГТ. Было бы корректнее утверж-
дать, что при наличии клинического выбора предпо-
чтение следует отдавать протоколам с возможностью 
сохранения желтого тела, а при проведении подготов-
ки эндометрия на фоне ЦГТ следует особенно вни-
мательно относиться к вопросу системного действия 
прогестерона и выбора препарата.

4. Формы введения прогестерона: 
фармакокинетика и клиническое значение

Микронизированный прогестерон для вагиналь-
ного применения остается наиболее распространен-
ной формой лютеиновой поддержки.

Это объясняется эффектом первого маточно-
го прохождения (first uterine pass effect), описанным 
D. De Ziegler и соавт.: при вагинальном введении про-
гестерон поступает в матку преимущественно за счет 
прямого локального транспорта из влагалища, что 
обеспечивает высокие тканевые концентрации в эн-
дометрии при относительно низком уровне в систем-
ном кровотоке [38].

Локальные концентрации в эндометрии при ваги-
нальном введении в 38 раз превышают таковые при 
внутримышечном введении той же дозы, тогда как уро-
вень в сыворотке крови остается в 10 раз ниже [39, 40]. 



Russian Journal of Human Reproduction, 2026, vol. 32, no. 4� 5

Вспомогательные репродуктивные технологии	 Assisted reproductive technologies

Именно поэтому вагинальные формы прогестерона 
эффективны как базовая поддержка во многих ци-
клах ВРТ и обеспечивают сопоставимые с внутримы-
шечным прогестероном репродуктивные результаты 
в свежих циклах [3, 41].

Однако этот же феномен создает и клиническое 
ограничение. Высокие тканевые концентрации могут 
сочетаться с относительно низкими уровнями в сыво-
ротке крови, а у 20—35% пациенток стандартные до-
зы не обеспечивают достижения уровней в сыворот-
ке крови, ассоциированных с наилучшими исхода-
ми в циклах переноса размороженных эмбрионов на 
фоне ЦГТ [10—13, 42]. В этой ситуации простое уве-
личение вагинальной дозы работает непредсказуемо, 
поскольку проблема часто связана не с недостаточно-
стью исходной дозы, а с индивидуальными особенно-
стями абсорбции [11, 13, 42]. При этом не все ваги-
нальные формы эквивалентны. По данным E. Labarta 
и соавт. (2024) на 2665 циклах, вагинальные суппози-
тории (пессарии) обеспечивают более высокие уров-
ни прогестерона в сыворотке крови и реже приводят 
к субпороговым значениям (<8,8 нг/мл) в день пере-
носа по сравнению с вагинальными капсулами [43].

Исторически внутримышечный масляный проге-
стерон считался традиционным надежным способом 
поддержания достаточного уровня системных кон-
центраций. Применение этой формы в клинической 
практике часто ограничено из-за болезненности в ме-
сте инъекции, формирования инфильтратов и неудоб-
ства самостоятельного применения. Важно, что, со-
гласно отечественным регламентирующим требовани-
ям, внутримышечные инъекции должны выполняться 
медицинским персоналом с соблюдением требова-
ний асептики, предъявляемых к процедурным каби-
нетам (СанПиН 3.3686-21; СанПиН 2.1.3678-20), что 
вынуждает пациентку к ежедневным визитам в кли-
нику, а также приводит к снижению приверженно-
сти лечению [41, 44, 45]. Из-за этого внутримышеч-
ные инъекции гормонов считают не лучшим решени-
ем в долговременной перспективе.

Дополнительным ограничением для отечествен-
ной практики ВРТ служит отсутствие в Российской 
Федерации масляных форм прогестерона, зарегистри-
рованных и официально одобренных для применения 
во время беременности.

Пероральный микронизированный прогестерон 
удобен в применении, однако характеризуется вариа-
бельной абсорбцией и нестабильными концентраци-
ями в сыворотке крови, что ограничивает его исполь-
зование как единственной формы поддержки в циклах 
криопереноса без желтого тела [46]. Дидрогестерон, 
напротив, обладает хорошей пероральной биодоступ-
ностью и доказательной базой по поддержке лютеи-
новой фазы, но не определяется стандартными имму-
ноанализами на прогестерон и потому не может быть 
оценен в рамках стандартного мониторинга уровня 
прогестерона в сыворотке крови, на которой строит-

ся индивидуализация поддержки. Комбинация проге-
стерона для вагинального применения с дидрогесте-
роном рассматривается как возможный путь усиления 
поддержки и потенциального снижения потребно-
сти в рутинной коррекции у ряда пациенток [46, 47]. 
Вместе с тем в действующих клинических рекомен-
дациях «Женское бесплодие» (2024) для поддержа-
ния посттрансферного периода предложено назна-
чение препаратов прогестерона или дидрогестерона, 
т.е. их комбинация в число рекомендованных режи-
мов не входит [48].

Отдельного внимания в последние годы заслу-
живает системная альтернатива: водорастворимый 
прогестерон для подкожного введения с торговым 
названием Пролютекс. Технология, основанная на 
комплексе прогестерона с циклодекстрином, позво-
лила реализовать системное введение без масляного 
растворителя [49, 50]. В двух крупных рандомизиро-
ванных исследованиях применение прогестерона для 
подкожного введения не имело клинических разли-
чий с вагинальной формой в качестве средства люте-
иновой поддержки в циклах ЭКО [51, 52]. Для кли-
нической практики особенно важен не только этот 
факт, но и сочетание предсказуемой системной био-
доступности, возможности самостоятельного введе-
ния и лучшей переносимости по сравнению с вну-
тримышечным путем.

Согласно инструкции по применению, препарат 
назначается ежедневно до конца 12-й недели под-
твержденной беременности. Такой интервал имеет 
патофизиологическое обоснование: в циклах ЦГТ без 
функционирующего желтого тела ранняя беремен-
ность полностью зависит от экзогенного прогесте-
рона, поддержание его достаточной системной кон-
центрации необходимо вплоть до завершения лю-
теоплацентарного перехода. Преждевременное или 
нестабильное снижение системного уровня прогесте-
рона до того, как плацентарный стероидогенез возь-
мет на себя ведущую роль (на 7—9-й неделе), ассо-
циировано с повышенным риском репродуктивных 
потерь [12]. Предсказуемая фармакокинетика водо-
растворимого прогестерона для подкожного введе-
ния позволяет избежать клинически значимых сни-
жений системной концентрации прогестерона в этот 
уязвимый период.

Фармакокинетической особенностью водорас-
творимого прогестерона для подкожного введения 
является быстрое повышение системной концентра-
ции: после подкожного введения 25 мг средняя мак-
симальная (пиковая) концентрация лекарственно-
го вещества (Cmax) составляет примерно 50 нг/мл 
(50,7±16,3 нг/мл) уже к 1-му часу, тогда как вагиналь-
ные и пероральные формы характеризуются более по-
логим профилем концентрации в плазме крови [49]. 
Клиническое значение этой особенности заключается 
не в стремлении к пиковым значениям как самостоя-
тельной цели, а в возможности быстро и предсказуе-
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мо обеспечить системную экспозицию прогестерона 
при выявлении или ожидаемом риске субоптималь-
ного уровня в сыворотке крови.

Совокупность этих свойств (предсказуемая си-
стемная биодоступность, возможность самостоятель-
ного введения и хорошая переносимость) делает про-
гестерон для подкожного введения удобным инстру-
ментом при необходимости быстрой и управляемой 
коррекции системного уровня гормона.

5. Уровень прогестерона в сыворотке крови 
как мишень мониторинга

Наиболее выраженный концептуальный сдвиг 
в лютеиновой поддержке последних лет связан с пе-
реходом от фиксированных эмпирических схем подго-
товки эндометрия к идее целевого уровня прогестеро-
на в сыворотке крови в циклах переноса разморожен-
ных эмбрионов на фоне ЦГТ. Этот сдвиг парадигмы 
от эмпирической к прецизионной лютеиновой под-
держке отмечен в недавнем обзоре E. Labarta и со-
авт. (2026) [53]. В нескольких исследованиях последо-
вательно показано, что низкий уровень прогестерона 
в сыворотке крови в день переноса или накануне ас-
социирован со снижением частоты продолжающей-
ся беременности и живорождения [9, 10—12]. В ис-
следованиях E. Labarta и соавт. пороговые значения 
находились в диапазоне около 8,8—9,2 нг/мл [9, 10], 
а метаанализы подтвердили связь низкого уровня 
с ухудшением репродуктивных исходов и ростом ри-
ска выкидыша [11, 12].

Клинически важно не только само наличие этой 
взаимосвязи, но и частота этого явления. По совре-
менным данным, значения ниже порогового уровня 
встречаются примерно у каждой 5-й, а по результатам 
отдельных исследований — у каждой 3-й пациентки 
при стандартной поддержке вагинальными формами 
[10—13]. Наиболее устойчивыми предикторами низ-
ких уровней являются повышенный индекс массы те-
ла (ИМТ) и индивидуальные особенности вагиналь-
ной абсорбции [13, 42].

Из этого следует, что подход с фиксированной 
(«универсальной») дозой вагинальных форм проге-
стерона при подготовке эндометрия в циклах ЦГТ 
у некоторых пациенток не обеспечивает системных 
концентраций, ассоциированных с наилучшими ис-
ходами [10, 13].

При выявлении в сыворотке крови уровня про-
гестерона ниже порогового значения наиболее ло-
гичной является добавка системной формы проге-
стерона. Именно в этой области сформировалась 
концепция персонализированной коррекции люте-
иновой поддержки (в англоязычной литературе —  
progesterone rescue).

Название «протокол спасения» (rescue) не вполне 
точно отражает природу выявляемого дефицита. У па-

циенток, у которых субоптимальный уровень проге-
стерона (ниже 10 нг/мл) обнаруживается накануне 
или в день переноса размороженного эмбриона в ци-
клах ЦГТ, факторы сниженной абсорбции прогесте-
рона через слизистую оболочку влагалища (прежде 
всего повышенный ИМТ и индивидуальные особен-
ности всасывания) сохраняются на всем протяже-
нии вагинальной поддержки. Следовательно, потреб-
ность в системной компенсации возникает не нака-
нуне переноса, а фактически с 1-го дня лютеиновой 
поддержки и сохраняется до момента, когда ведущую 
роль в продукции прогестерона берет на себя плацен-
та. С этих позиций корректнее говорить не о «прото-
коле спасения» в узком смысле дизайна исследова-
ний, а о комбинированном протоколе (вагинальная 
плюс системная форма) как способе индивидуали-
зации лютеиновой фазы и компенсации системно-
го действия прогестерона. По данным исследований, 
в программах криопереноса на фоне ЦГТ доля паци-
енток с субпороговыми значениями составляет от 20 
до 35% [10—13]. Сопоставимая по значимости когорта 
выявляется и в естественном цикле: по данным S. Gag-
giotti-Marre и соавт., уровень прогестерона в сыворот-
ке крови ниже 10 нг/мл накануне переноса регистри-
ровался у 37% женщин (примерно у каждой 3-й) и был 
ассоциирован с более низкой частотой живорождения 
[54]. Вместе с тем клиническое значение этого наблю-
дения остается гипотезообразующим: данные о поль-
зе системной коррекции в естественном цикле пока 
ограничены и неоднозначны [55].

Проспективные и ретроспективные исследова-
ния, а также метаанализ показывают, что своевре-
менная системная коррекция способна улучшить 
исходы, доведя их до уровня пациенток с исходно 
адекватным уровнем прогестерона в сыворотке кро-
ви [56—60]. В качестве вариантов коррекции исполь-
зовались прогестерон для подкожного введения, ком-
бинации вагинального и подкожного способов введе-
ния [47, 56—60].

Клиническая стратификация пациенток для си-
стемной коррекции прогестерона должна опираться 
на силу доказательств. Наиболее точные данные по-
лучены для пациенток в циклах ЦГТ с ранее или те-
кущим документированным субоптимальным уров-
нем прогестерона в сыворотке крови, а также для па-
циенток с факторами, ассоциированными с низкими 
концентрациями при вагинальной поддержке, прежде 
всего с более высоким ИМТ и индивидуальными осо-
бенностями абсорбции [13, 42, 56—60]. Для аденомио-
за, привычного выкидыша, позднего репродуктивно-
го возраста, повторных неудач имплантации и другой 
коморбидной гинекологической патологии доказа-
тельная база менее однородна: эти состояния ассоци-
ированы с более низкой вероятностью имплантации, 
живорождения и/или повышенным риском репродук-
тивных потерь, но сами по себе не доказывают дефи-
цит прогестерона [61—63]. Поэтому расширение по-
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казаний к упреждающей системной поддержке у жен-
щин этих групп следует рассматривать как экспертную 
индивидуализацию, а не как универсальный стандарт; 
решение в пользу упреждающей системной поддерж-
ки в них разумно принимать индивидуально, опира-
ясь в том числе на данные мониторинга уровня про-
гестерона в сыворотке крови.

Отдельно следует оговорить режим монотерапии 
с применением формы прогестерона для подкожно-
го введения. При непереносимости прогестерона для 
вагинального применения в циклах ЦГТ, когда под-
кожная инъекционная форма используется как един-
ственная, целесообразна суточная доза 50 мг, т.е. две 
инъекции по 25 мг с интервалом 12 ч, как это показа-
но в сравнительных исследованиях [64, 65].

Весомые доказательства значимости уровня про-
гестерона в сыворотке крови, измеренного перед 
криопереносом на фоне ЦГТ, получены в метаана-
лизе P. Melo и соавт. (2021): уровень ниже 10 нг/мл 
был ассоциирован с достоверно более низкой часто-
той прогрессирующей беременности и живорождения, 
а также с более высокой частотой выкидышей [12].

После достижения минимально достаточного 
уровня дальнейший рост концентрации прогестеро-
на как минимум не ухудшает репродуктивные исхо-
ды [66]. Это важный практический момент, так как 
на данном этапе задача мониторинга состоит не в по-
пытке добиться наиболее высокого значения, а в вы-
явлении пациенток, не достигших минимально необ-
ходимого уровня.

Накапливаются данные об отсутствии негатив-
ного влияния высоких доз экзогенного прогестеро-

на на исходы программ ВРТ. Так, в ретроспектив-
ном исследовании I. González-Foruria и соавт. (2023), 
включившем 3183 цикла криопереноса, повышенные 
уровни прогестерона в сыворотке крови не были свя-
заны со снижением частоты живорождения: ни при 
изолированном вагинальном применении прогесте-
рона в стандартных дозах, ни при комбинации ваги-
нальной и подкожной форм в рамках индивидуализа-
ции лютеиновой поддержки. Отсутствие связи между 
высоким уровнем прогестерона и вероятностью жи-
ворождения подтверждено как в логистической, так 
и в обобщенной аддитивной (нелинейной) модели, 
независимо от режима поддержки [66] (см. рисунок).

В циклах на фоне ЦГТ измерение чаще всего вы-
полняют в день переноса эмбриона или на 4-й день 
введения прогестерона. Появляются и данные о воз-
можной прогностической роли измерения в день те-
ста на беременность [67], однако этот подход подле-
жит дальнейшей валидации.

6. Когда мониторинг уровня прогестерона 
в сыворотке крови может быть оправдан?

Несмотря на убедительность данных для циклов 
на фоне ЦГТ, т.е. без желтого тела, такой подход нель-
зя механически переносить на все сценарии в про-
граммах ВРТ. В циклах с овуляцией и функциониру-
ющим желтым телом секреция прогестерона остает-
ся пульсирующей, и единичное измерение его уровня 
в сыворотке крови отражает только момент време-
ни, а не полноценность лютеиновой функции [4, 68]. 

После достижения минимально достаточного уровня прогестерона в сыворотке крови дальнейшее повышение концентрации не ассо-
циировалось с увеличением или снижением вероятности живорождения (адаптировано из [66]).
а — вагинальные формы прогестерона; б — комбинация форм прогестерона для вагинального и подкожного введения.
After achieving the minimum sufficient serum progesterone level, further increases in concentration were not associated with an increase or de-
crease in the likelihood of live birth (adapted from [66]).
a — vaginal forms of progesterone; b — a combination of progesterone forms for vaginal and subcutaneous administration.
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Именно поэтому профессиональные общества указы-
вают, что одноразовое измерение уровня прогестеро-
на в сыворотке крови не является надежным диагно-
стическим критерием недостаточности лютеиновой 
фазы в естественном цикле [68].

Эта позиция согласуется и с клиническими дан-
ными. Систематический обзор по программам пере-
носа размороженных эмбрионов в естественных ци-
клах не показал убедительной пользы рутинной до-
полнительной прогестероновой поддержки у женщин 
с нормальной функцией желтого тела [69]. Более то-
го, попытки коррекции у пациенток с низким одно-
кратным уровнем прогестерона в натуральных циклах 
не дали столь же убедительного эффекта, как в ци-
клах переноса размороженных эмбрионов на фоне 
циклической гормональной терапии [55]. Это, веро-
ятно, отражает фундаментальную биологическую раз-
ницу между циклом с пульсирующей эндогенной се-
крецией и циклом, где вся поддержка строится на эк-
зогенном препарате.

Следовательно, экспертная позиция сформули-
рована следующим образом: при переносе эмбрио-
нов в циклах на фоне ЦГТ мониторинг уровня про-
гестерона в сыворотке крови имеет практическое зна-
чение и может быть использован для персонализации 
поддержки. В циклах с сохраненным желтым телом 
рутинный мониторинг пока не имеет сопоставимой 
доказательной базы и не должен автоматически ис-
пользоваться по тем же порогам и с той же логикой.

7. Экономическая целесообразность 
индивидуализации лютеиновой поддержки

Накопленные данные позволили испанской ис-
следовательской группе (2024) оценить экономиче-
скую целесообразность индивидуализации лютеино-
вой поддержки. Авторы обобщили данные литературы, 
в которых сравнивалась частота живорождения у па-
циенток с нормальным и низким уровнями прогесте-
рона в циклах криопереноса на фоне ЦГТ без индиви-
дуализации поддержки. Низкий уровень прогестерона 
отмечен примерно у 30% пациенток, и в этой группе 
частота живорождения составляла 30% по сравнению 
с 44% у женщин с исходно нормальным уровнем. Эти 
оценки спроецированы на когорту регистра криопе-
реносов в цикле ЦГТ Испанского общества фертиль-
ности (Sociedad Española de Fertilidad — SEF) за 2015—
2018 гг. (164 851 перенос) [70].

На основании разработанной теоретической мо-
дели получены следующие данные:

—	при внедрении индивидуализации лютеиновой 
поддержки около 49 300 криопереносов (пример-
но 30% когорты) могли бы получить пользу: по-
вышение частоты живорождения в этой группе 
с 30 до 44% соответствует примерно 6900 допол-
нительным родам;

—	при использовании наиболее оптимистичных оце-
нок из проанализированных исследований повы-
шение частоты живорождения с 35 до 52% соот-
ветствует примерно 8379 дополнительным родам.
Приведенный расчет иллюстрирует потенциаль-

ный вклад индивидуализации лютеиновой поддержки, 
в том числе комбинированного протокола (вагиналь-
ная форма плюс подкожная водорастворимая форма 
прогестерона), в улучшение репродуктивных исходов 
программ ВРТ. Вместе с тем следует подчеркнуть, что 
это результат теоретического моделирования; его кли-
ническое подтверждение и оценка экономической эф-
фективности требуют проспективных исследований.

8. Положения экспертного совета

1.	 Прогестерон в программах ВРТ является систем-
ным гормоном, участвующим в формировании 
иммунной толерантности, токолизе и сосудистой 
адаптации беременности.

2.	 Программы криопереноса на фоне ЦГТ наиболее 
уязвимы к дефициту прогестерона. Предсказуемая 
фармакокинетика водорастворимого прогестеро-
на для подкожного введения позволяет поддержи-
вать стабильную системную концентрацию гормо-
на и снижает риск ее клинически значимого па-
дения в критический период ранней гестации.

3.	 При наличии регулярного овуляторного менстру-
ального цикла, отсутствии гипоплазии эндоме-
трия и других клинических ограничений предпо-
чтение может отдаваться протоколам подготовки 
эндометрия в естественном или модифицирован-
ном естественном цикле. 
Определение уровня прогестерона в сыворотке 
крови в естественном цикле пока имеет ограни-
ченную доказательную базу, и рутинный мони-
торинг при такой подготовке до недавнего вре-
мени не считался необходимым. Вместе с тем на-
капливаются данные, позволяющие предполагать 
наличие когорты пациенток с сохраненным жел-
тым телом, у которых уровень прогестерона в сы-
воротке крови накануне переноса оказывается су-
боптимальным, и которым может потребоваться 
системная поддержка. Этот вопрос должен быть 
предметом дальнейшего изучения.

4.	 В циклах криопереносов на фоне ЦГТ уровень 
прогестерона в сыворотке крови может исполь-
зоваться как инструмент персонализации люте-
иновой поддержки. Применение водораствори-
мого подкожного прогестерона позволяет гибко 
управлять системным уровнем гормона на осно-
ве данных мониторинга.

5.	 При уровне прогестерона в сыворотке крови ни-
же 10 нг/мл в циклах ЦГТ простое увеличение до-
зы вагинальных форм может быть недостаточно 
эффективным из-за лимита абсорбции и эффек-
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та первого маточного прохождения. Водораство-
римый подкожный прогестерон обеспечивает си-
стемную коррекцию за счет высокой и предсказу-
емой биодоступности.

6.	 У пациенток с документированным субоптималь-
ным уровнем прогестерона в сыворотке крови 
в предыдущих циклах может рассматриваться под-
ключение системной (водорастворимой для под-
кожного введения) формы одновременно с нача-
лом вагинальной поддержки (за 5—6 дней до пе-
реноса). Такой подход отражает сохраняющийся 
характер факторов сниженной вагинальной аб-
сорбции на протяжении всего цикла, однако тре-
бует дальнейшей проспективной оценки.

7.	 При непереносимости вагинальных форм прогесте-
рона в циклах с ЦГТ и необходимости использовать 
только инъекционную форму для подкожного вве-
дения следует применять суточную дозу 50 мг/сут, 
т.е. две инъекции в сутки с интервалом 12 ч.

8.	 У пациенток с документированным или ожидае-
мым субоптимальным системным уровнем про-
гестерона водорастворимый прогестерон для 
подкожного введения является клинически обо-
снованным вариантом системной коррекции бла-
годаря предсказуемым системным концентрациям 
гормона, хорошей переносимости и возможности 
самостоятельного введения. У пациенток групп 
риска (поздний репродуктивный возраст, повы-
шенный ИМТ, аденомиоз, повторные неудачи им-
плантации, привычный выкидыш, коморбидная 
гинекологическая патология) выбор упреждаю-
щей системной поддержки следует рассматривать 
как индивидуализацию терапии, а не как универ-
сальное показание, поскольку перечисленные со-
стояния сами по себе не доказывают наличие де-
фицита прогестерона.

9.	 При наступлении беременности вопрос о сниже-
нии дозы препаратов прогестерона следует решать 
индивидуально. Допустимо начало постепенного 
снижения дозы препаратов прогестерона начиная 
с 8 нед гестации.

10.	 Прогестерон-модифицированные циклы подго-
товки эндометрия к переносу эмбриона имеют 
сопоставимую эффективность с модифицирован-
ным естественным циклом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные данные позволяют рассматривать 
лютеиновую поддержку в программах вспомогатель-
ных репродуктивных технологий как более сложную 

задачу, чем простое обеспечение секреторной транс-
формации эндометрия. Недостаточность системной 
биодоступности прогестерона становится особенно 
заметной в циклах без желтого тела, кода ранняя бе-
ременность полностью зависит от экзогенной гормо-
нальной поддержки.

Именно у женщин этой группы наиболее убеди-
тельно показана прогностическая ценность уровня 
прогестерона в сыворотке крови и клиническая по-
лезность персонализированной коррекции. Напро-
тив, в циклах с сохраненным желтым телом необхо-
дима более высокая осторожность. Следовательно, 
персонализация лютеиновой поддержки должна ос-
новываться на типе протокола подготовки эндоме-
трия, наличии или отсутствии желтого тела, наличии 
клинических факторов риска имплантационной не-
удачи, способе введения прогестерона и данных мо-
ниторинга в тех случаях, когда он действительно ин-
формативен.

С практической точки зрения это означает переход 
от одинаковых схем для всех к стратифицированно-
му подходу. При наличии выбора следует стремиться 
к сохранению желтого тела. Если используется про-
токол подготовки эндометрия с циклической гормо-
нальной терапией, оправдано внимание к уровню про-
гестерона в сыворотке крови как к мишени контроля. 
Если выявлен уровень прогестерона ниже порогово-
го, предпочтительна системная коррекция, а водорас-
творимый прогестерон для подкожного введения мо-
жет рассматриваться как один из наиболее удобных 
и воспроизводимых инструментов такой коррекции.

Наконец, при оценке экономической эффектив-
ности индивидуализации лютеиновой поддержки сле-
дует учитывать потенциальный прирост частоты жи-
ворождения: теоретическое моделирование указывает 
на возможное увеличение количества живорождений, 
что важно и в контексте задач по повышению резуль-
тативности программ вспомогательных репродуктив-
ных технологий. Эти оценки носят расчетный харак-
тер и должны быть подтверждены в проспективных 
наблюдениях.

Таким образом, при персонализированной люте-
иновой поддержке в программах вспомогательных ре-
продуктивных технологий следует учитывать не только 
влияние прогестерона на эндометрий, но и системное 
действие прогестерона. Именно этот сдвиг от эмпи-
рической к прецизионной поддержке и представляет-
ся сегодня главным направлением дальнейшего раз-
вития клинической практики.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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