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Начало 1900-х годах – заложена основа для разработки гонадотропных препаратов 
для стимуляции яичников(Lunenfeld, 2004 )

• В 1940-х годах – впервые извлечен HMG из мочи постменопаузальных женщин (Leao, Esteves, 2014 )

В середине 1990-х годов достижения в технологии рекомбинантных ДНК были 
использованы для разработки рекомбинантного ФСГ (Leao, Esteves, 2014 )

Первыми веществами, использованными для ингибирования овуляции, были 
агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (GnRH), за которыми следовали 
антагонисты GnRH. 



Персонификация

• Применение  более щадящих  по отношению к пациенткам методов 
диагностики и лечения 

• Увеличение  количества зрелых ооцитов

• Эмбрионы хорошего качества 

• Комфорт во время прохождения программы ЭКО

Требования к оптимальному персонифицированному 
протоколу стимуляции 

Безопасность

Управляемость 

Количество и  качество ооцитов

Удобство 

Стоимость (минимизация затрат)



Стандартные протоколы 
( длинный, короткий, ультрадлинный, 

протокол с антагонистами)
Мягкая стимуляция 

(модифицированный протокол)
Двойная стимуляция (Шанхайский 

протокол)
Нестандартные протоколы 

стимуляции (стимуляция с любого 
дня, протокол с гестагенами) 



Прогестерон
(от лат. pro — раньше, для, в пользу  и gestatio — ношение, беременность), 

стероидный гормон

• Прогестерон  является производным 
холестерина

• Холестерин основа стероидных гормонов 
и желчных кислот

• Все клетки вырабатывают холестерин –
но более всего производится в печени, 
кишечнике, репродуктивными органами 
и надпочечниками

• Прогестерон – прародитель всех 
стероидных  гормонов 

• Все биохимические  реакции в 
процессе обмена холестерина  
возможны только  при наличии 
определенных  условий и  
ферментов (энзимов) 

• Выработка энзимов регулируется 
генами 

• Все стероидные  гормоны кроме 
прогестерона  могут превращатся в 
своих предшественников











для контрацепции, отдельно или с эстрогеном

для гормональной терапии у женщин в постменопаузе в 
сочетании с эстрогенами

для предотвращении угрожающего аборта

 для профилактики преждевременных родов,

для лечение ПМС, эндометриоза и миомы матки. 



 Плохая управляемость (препарат должен быть точно 
приготовлен и нуждается в подкожной инъекции) 

Спонтанные овуляции

Побочные эффекты. 

Лютеинизация фолликулов  

Остановка роста фолликулов

Слабая восприимчивость к гонадотропинам 



123  пациенки с СПКЯ пациентов,  включены в группу  исследования, в 

которой  одновременно вводили  Utrogestan и ЧМГ (HMG) с 3  дня  цик до ла  

до дня триггера. Когда доминирующие фолликулы созрели, гонадотропин-

релиза гормон агонист (GnRH-a) 0,1 мг был использован в качестве триггера. В 

контрольной группе ( 77 женщин с  СПКЯ) был применен короткий протокол. В  

обе их группы были криоконсервированы жизнеспособные эмбрионы для 

переноса в следующих циклах. 





• Рецепторами прогестерона активируются эстрогеном, в то время как прогестерон подавляет 
свои собственные рецепторы (Chabbert-Buffetaet al., 2000) 

• Действия прогестерона могут быть синергетическими или антагонистическими действиям 
эстрадиола, в зависимости от соотношения гормонов и времени воздействия (Custodia-Lora
and Callard, 2002)

• Прогестерон играет разрешающую роль в предовуляторном пике ЛГ: эксперименты показали 
повышение прогестерона, предшествующее всплеску ЛГ, на несколько часов в 
предовуляторный период (Hoff et al., 1983)

• Прогестерон оказывает ингибирующее влияние на овуляцию.  Прогестерон способен 
блокировать выброс ЛГ (Evans et al., 2002; Heikinheimo et al., 1996) 

Его ингибирующий эффект на рост фолликулов лежит в основе разработки 
противозачаточных средств, содержащих только прогестин, которые подавляют рост 

фолликулов и, таким образом, ингибируют овуляцию после длительного применения.



Установлено, что пероральная доставка Утрожестана является эффективным 
способом блокирования преждевременных скачков ЛГ у нормальных 
овуляторных женщин, подвергающихся лечению ЭКО / ИКСИ в сочетании с 
криоконсервацией эмбрионов. 

Протокол с Утрожестаном и hMG был возможен для улучшения качества 
ооцитов, возможно, предоставляя новый выбор для пациентов с СПКЯ, 
проходящих лечение ЭКО / ИКСИ в сочетании с криоконсервацией эмбрионов 



• Исследование показывает, что протокол с 
Утрожестаном и hMG был возможен для 
улучшения качества ооцитов, возможно, 
предоставляя новый выбор для пациентов с 
СПКЯ, проходящих лечение ЭКО / ИКСИ в 
сочетании с криоконсервацией эмбрионов 



Исследование показывает, что Утрожестан в дозе 100 мг 
/ сут может эффективно блокировать преждевременные 
скачки ЛГ, а также облегчать глубокое подавление ЛГ по 

сравнению с Утрожестаном в дозе 200 мг / сут у 
нормально овулирующих женщин, проходящих лечение 

ЭКО / ИКСИ. 
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Стимуляция яичников с помощью прогестина может быть первым выбором 

для стимуляции яичников в циклах сохранения фертильности, донорства 

ооцитов и предимплантационного генетического тестирования. Так 

называемые «нетрадиционные» протоколы стимуляции яичников 

(лютеиновая и случайная стимуляция, двойная стимуляция яичников), 

которые всегда требуют криоконсервации ооцитов или эмбрионов,может

также использовать прогестины для подавления эндогенного выброса ЛГ.

Поскольку стратегия «заморозить все» с отложенной передачей является 

обязательной, респонденты с высоким уровнем реагирования, перенесшие 

ЭКО, могут извлечь больше пользы из этого подхода. Экономические 

преимущества еще предстоит продемонстрировать, как и беременность и 

исходы у новорожденных.



утрожестан

антГН-РГ



Не было различий в продолжительности стимуляции и общем потреблении гонадотропинов. FPPOS давал значительно 
большее количество комплексов кумулюсных ооцитов, чем циклы антагонистов GnRH (33 [диапазон 21–39] против 26 

[18–36], соответственно).

Реципиенты свежих ооцитов из циклов fPPOS и антагонистов GnRH имели схожие показатели живорождения / 
продолжающейся беременности (50% против 48,6%) ( Yildiz et al. , 2019 ).

Каждого донора стимулировали гибким протоколом антагонистов ГнРГ в одном цикле и новым протоколом гибкого 
PPOS (fPPOS)  в другом в течение 6 месяцев. 

1 группа получала 225 МЕ ФСГ на 2–3-й день цикла, и 0,25 мг / 
день антагониста ГнРГ начинали на 7-й день стимуляции или 

когда ведущий фолликул достигал 14 мм

2 группа получала так же 225 МЕ ФСГ на 2–3-й день цикла и  
10 мг / день МПА начинали на 7-й день стимуляции или когда 

ведущий фолликул достигал 14 мм



в

Протоколы PPOS против антагонистов 
GnRH. Сравнение PPOS и антагонистов 
GnRH по ( а ) количеству извлеченных 
ооцитов и ( б ) частоте клинической 
беременности.



Плохой ответ
ЛГ< 15 мМЕ/мл

Адекватный ответ
ЛГ> 15 мМЕ/мл

Кол/во (%) 26 (5,2%) 474,2 (94,8%)

Уровень ЛГ 
после триггера

6,95 ± 4.7 80,5 ± 40,5

Fertility and Sterility® Vol. 104, No. 3, 
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Ретроспективный анализ 
310 программ стимуляций 
доноров ооцитов на базе 
МКЦР PERSONA в периоде 

с 01.2017 – 01.2021г. 

310 программ были 
разделены на 2 группы: 

1 группа 170 человек 
ССО микронизированным 

прогестероном, 

2 группа (контрольная)  
140 человек ССО иными 

схемами. 



Всего 170 До 25 лет 26-30 31-35 36 и более

Средний возраст 
29,05

35 103 31 1

Индекс массы тела: 22,5 ± 3,5

Всего 140 До 25 лет 26-30 31-35 36 и более

Средний возраст 
28,1

30 77 28 5

Индекс массы тела: 22,07 ± 2,9

1 группа 

2 группа 



1 группа

Программа
по счету 

Количество
доноров

1 79

2 45

3 26

4 11

5-7 9

2 группа

92%

8%

1 группа (Утрожестан per os )

200 мг

100 мг

Программа
по счету 

Количество 
доноров

1 47

2 34

3 19

4 17

5-7 23

94%

5% 1%

2 группа (Стандартные схемы)  

АнтГнрГ

Короткий с 
Агонистами 

Длинный с 
Агонистами



1 группа 2 группа

Гонадотропины

Рек.ФСГ (фоллитропины) 29 52

Чистый ЧМГ 
(менотропины)

11 23

Комбинирование ФСГ + ЛГ 
(фоллитропины +менотропины)

130 65

Ср.количество дней на 
стимуляцию

10 ±3 10±2

Триггеры
Агонисты 74 55

ХГЧ (Прегнил) 33 27

ХГ альфа (Овитрель) 1 1

Двойной триггер ( ХГЧ + Агонисты) 5 3

Среднее кол/во полученных 
ооцитов

25,3 23,6

Среднее количество М2 20,57 19,0

% зрелости 81,3% 80,5%



2 группа (Стандартные схемы)

2А группа (80 доноров), ооциты 
которых были полностью отданы на 

оплодотворение в свежем цикле

2Б группа (60 доноров), часть полученных 
ооцитов которых была продана в свежем 

цикле, а часть заморожена. 

1 группа (с микронизированным прогестероном)

1А группа (50 доноров), ооциты которых были 
полностью отданы на оплодотворение в 

свежем цикле

1Б группа (120 доноров), часть полученных 
ооцитов которых была использована в свежем 

цикле, а часть заморожена. 



(53%)

(47%)

Метод оплодотворения 
1 А группа

ИКСИ ЭКО/ИКСИ 

(50%)

(35%)

(15%)

Метод оплодотворения 
2А группа

ИКСИ ЭКО/ИКСИ ЭКО 



Сред.кол\во 
ооцитов на 

оплодотворение 2PN

% 
оплодотвор

ения
Ср.кол\во 

бластоцист

% 
бластуляци

и TQB

1А группа 21,7 17,6 81,1% 9,3 52,8% 6,4 (68,8%)

2А группа 19,38 15,9 82,04% 7,6 47,7% 5,05 
(66,4%)



1А группа 2А группа

ПЕ в свежем цикле 13 32

Беременность (87,5%) (45,5%)

Неразвивающаяся
беременность

1 1

С/выкидыш на раннем 
сроке

0 1

ОТМЕНЫ ПЕРЕНОСА 37 48

ПГС 18 25

Сегм.цикл 3 2

Блок развития 0 3

Заморозка ооцитов 0 2



59%

41%

2А группа 

Эуплоидных 

Анэуплоидных

51%49%

1А группа 

Эуплоидных 

Анэуплоидных



1А группа 2А группа

КриоПЕ 10 8

Беременность 5 (50%) 2 (33,3%)

КриоПЕ после ПГС 25 31

Беременность 16 (64,7%) 20 (66,6%)

С/выкидыш - 1

Неразвивающаяся
беременность

- 1



1Б группа 2Б группа
Ср.кол/во ооцитов взятых на 

оплодотворение
6,7 7,4

Оплодотворение 5,4 (80,6%) 5,4 (72,9%)

Ср. кол/во бластоцист 2,7 (50%) 3,2 (59,3%)

ПЕ в свежем цикле (программ) 55 31

Беременность 25 (45%) 12 (38,7%)

ОТМЕНЫ ПЕРЕНОСА 38 5

ПГС 15 -

Не синхронизированный цикл, 
проблемы с анализами

20 4

По причине супруга 2 0

Блок развития 1 1



1Б группа 2Б группа
Ср.кол/во ооцитов взятых на 

оплодотворение
5,08 5,4

Кол/во интактных ооцитов после 
разморозки

4,6 (90,5%) 4,2 (77,7%)

Оплодотворение 3,6 (78,2%) 2,9 (53,7%)

Ср. кол/во бластоцист 1,8 (50%) 1,5 (51,7%)

ПЕ в свежем цикле (программ) 70 37

Беременность 32 (45%) 6 (16%)

ОТМЕНЫ ПЕРЕНОСА 55 11

ПГС 13 1

Не синхронизированный цикл, 
проблемы с анализами

27 1

Отсутствие оплодотворения 0 3

Блок развития 14 6



Количество полученных свежих зрелых и интактных
размороженных  ооцитов  в обеих группах доноров 

ооцитов  не различается

Процент оплодотворения и процент бластуляции у 
доноров принимавших стимуляцию с 

микронизированным прогестероном   не имеет 
существенных различий  с результатами после 

стандартных стимуляций суперовуляций

Процент эуплоидных эмбрионов в 1 и 2 группе не имел 
различия



• Донор ооцитов К для пациентов: Возраст 27 лет, ИМТ: 23,35. В анамнезе 2 родов.  Ранее в 
программе участвовала 2ды: 1 – 26 ооцитов, 2 – 24 ооцита (со слов) – в других клиниках. 

• Базовые гормоны: ЛГ – 6,9, ФСГ – 5,3, Пролактин – 530,1, Тестостерон – 0,739, ТТГ – 1,7, АМГ – 3,5. 

• Для синхронизации цикла: КОКи 16 дней по контрацептивной схеме. 

-

2-3 16 

Пурегон 100/Менопур 225

Утрожестан 200 
1 р/день перорально

ТВП

При трансвагинальной пункции не было получено 
ни одного ооцита. 
Инъекция ХГЧ 10 000 ЕД в/м  в 12:00 
ТВП № 2 через 24 ч. от ретриггера - 0 ооцитов. 
ТВП № 3 через 48 ч.от ретриггера– 2 ооцита – не 
зрелые.  Триггер Диферелин 0,2 мг п/к 

за 36 часов до ТВП 

Гормоны после ТВП : 
Э2 – 942,6
ЛГ – 3,69

Прогестерон – 1,65



• Донор ооцитов С: Возраст 25 лет, ИМТ: 19,5. В анамнезе 1 роды.  Ранее в программе участвовала 
3ды: 1 – 21 ооцит, 2 – 16 ооцитов,3 – 18 ооцитов в клинике PERSONA. 

• Базовые гормоны: ЛГ – 0,9, Пролактин – 314,  Тестостерон – 0,9, ТТГ – 1,4, АМГ – 2,9. 

• Для синхронизации цикла: Норколут по 1 тб 2 раза в день 10 дней

-

2-3 19 

Гонадотропины 300 МЕ

Утрожестан 200 
1 р/день перорально

ТВП

При трансвагинальной пункции из 20 
фолликулов было получено 10 ооцитов. 
В ходе очистки все ооциты оказались не 
зрелые. 

Триггер Диферелин 0,2 мг п/к 
за 37 часов до ТВП 

Гормоны в день триггера: 
Э2 – 1500 нг/мл

ЛГ – 0,4
Прогестерон – 7.9



Сравнение неонатальных исходов после применения 
прогестерона во время стимуляции яичников с переносом 

замороженных-размороженных эмбрионов

Выборка из 531 цикла беременности в результате 1008 
процедур FET, с 1 января 2014 года по 31 декабря 2014 года, 
состояла из 441 текущей беременности, 17 внематочных 
беременностей, 2 гетеротрофических беременностей и 74 
ранних выкидышей, в результате чего в общей сложности 
546 живорожденных младенцев (432 цикла 
живорождений). 
Среди них 277 беременностей, происходящих из 499 FET, 
привели к рождению 293 новорожденных живорожденных 
после лечения в группе протокола Utrogestan; 254 
беременности, происходящие из 509 FET привело к 
рождению 253 живорожденных детей после лечения с 
короткой группой протокола. 

Xiuxian Zhu, Hongjuan Ye, and Yonglun Fu, Sci Rep. 2017;

7:835. doi: 10.1038/s41598-017-08472-2

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu X[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28798414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ye H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28798414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28798414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5552824/
https://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-08472-2


• В общей сложности 4 случая 
(0,73%) как имеющие 

врожденные дефекты у всех 
живорожденных младенцев, в 
соответствии с определением в 

Международной 
классификации болезней.

• Дефекты наблюдались в 2 из 
293 (0,68%) в группе протоколов 

с Утрожестаном и 2 из 253 
(0,79%) в группе короткого 
протокола; однако все эти 

значения были очень низкими, 
и различия были статистически 

значимыми (P > 0,05). 



• Доноры ооцитов 
• Для криоконсервации всех эмбрионов 

- при генетических исследованиях эмбрионов  
- при  рисках СГЯ (СПКЯ и при мультифолликулярных яичниках)
- при отмене переноса эмбрионов по различным причинам 

• Для пациентов со спонтанными овуляциями в предшествующих 
протоколах стимуляции

• Для пациентов с  подтвержденными лютеинизацией фолликулов в 
предшествующих протоколах стимуляции

• Для удобства пациента и врача - репродуктолога


