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Введение. Соотношение прогестерона и эстрадиола (Р4/Е2) оказывает значительное влияние на имплан-
тационный потенциал эндометрия в программах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 

Цель исследования. Изучить влияние соотношения Р4/Е2 в день введения триггера финального дозревания 
ооцитов (ФДО) на наступление беременности и развитие синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ). 

Материал и методы. Проведено обследование 718 женщин в программах ВРТ («Центр репродуктивной 
медицины», г. Минск). Измерены уровни прогестерона и эстрадиола в сыворотке крови и рассчитано их со-
отношение. Результаты. Превышение порогового уровня Р4/Е2>0,79 – надежный прогностический маркер 
нарушения имплантации с высокой чувствительностью и специфичностью (Se 88,9%; Sp 89,1%). 

Выводы. Соотношение Р4/Е2 может быть использовано как предиктор эффективности ЭКО, но не имеет 
ценности как маркер риска развития СГЯ.  
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Введение
Бесплодие – одна из важнейших медицин-

ских и социальных проблем в Республике Бе-
ларусь: распространенность бесплодия среди 
супружеских пар достигает 16-20%, что оказы-
вает значительное негативное влияние на демо-
графическую ситуацию в стране и может слу-
жить предпосылкой устойчивой депопуляции. 
Вспомогательные репродуктивные технологии 
(ВРТ) включают совокупность наиболее про-
грессивных и эффективных методов преодоле-
ния бесплодия. 

На данный момент в литературе отсутствует 
единая точка зрения на влияние соотношения 
концентрации прогестерона и эстрадиола на ве-
роятность наступления беременности у женщин, 
включенных в программы ЭКО. Так, в наиболее 
современной научной публикации по данному 
вопросу исследователи H. Golbasi et al. (2019) 
отметили, что соотношение P4/E2 не представ-
ляет значимости как прогностический фактор 
эффективности ЭКО, однако исследование име-
ло ряд особенностей: проводился анализ только 
программ ЭКО в сочетании с ИКСИ, с приме-
нением схемы КОС с антагонистами гонадотро-
пин-рилизинг гормона [1]. Следует указать, что 
в вышеупомянутом исследовании выборка со-
ставила 176 циклов ВРТ и в заключении автора-
ми рекомендовано продолжить изучение данно-
го вопроса. Согласно результатам исследования 
M. Mascarenhas et al. (2015), индекс соотношения 
уровня прогестерона и эстрадиола в сыворотке 
крови в день введения триггера финального до-

зревания ооцитов (ФДО) в программах ЭКО мо-
жет быть использован в качестве предиктора ве-
роятности наступления беременности, посколь-
ку ранний подъём концентрации прогестерона в 
крови способствует преждевременной лютеини-
зации эндометрия и нарушает его имплантаци-
онный потенциал при соотношении P4/E2 более 
1 [2]. Схожие результаты опубликованы в работе 
M. D. Keltz et al. (2012): указано, что соотноше-
ние P4/E2 более 1 ассоциировано со статистиче-
ски значимым снижением частоты наступления 
беременности [3]. В то же время исследовате-
лями E. S. Cetinkaya et al. (2013) опубликованы 
иные данные: отмечено, что соотношение P4/E2 
может быть использовано в качестве предиктора 
наступления беременности при значении ≤0.48, 
однако следует обратить внимание на невысо-
кую чувствительность (69%) и специфичность 
(61%) полученных результатов. 

Очевидно, что отсутствует единый подход 
к оценке влияния соотношения концентрации 
прогестерона и эстрадиола на частоту насту-
пления беременности в программах ВРТ. Более 
того, отсутствуют научные работы, изучающие 
корреляцию данного показателя с развитием 
синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ), что 
подтверждает новизну и актуальность проведен-
ного исследования.

Цель исследования: изучение концентрации 
прогестерона и эстрадиола в сыворотке крови в 
день введения триггера финального дозревания 
ооцитов, расчет соотношения указанных гор-
монов,  изучение его возможного влияния на 
наступление беременности и развитие синдро-
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ма гиперстимуляции яичников у женщин в про-
граммах экстракорпорального оплодотворения.

Материал и методы 
В ходе проведенного исследования выпол-

нено клинико-лабораторное обследование 718 
женщин, проходивших программы экстракор-
порального оплодотворения в МЧУП «Центр 
репродуктивной медицины» (Минск, Беларусь) 
в 2014-2017 гг.  Критериями включения в иссле-
дование служили: возраст 18-49 лет; отсутствие 
удовлетворительного эффекта от иных, ранее 
применяемых методов преодоления бесплодия 
в течение 1-го года и более; наличие докумен-
тально оформленного письменного информи-
рованного согласия на участие в исследовании. 
Критерии исключения: противопоказания к 
проведению ВРТ согласно постановлению Ми-
нистерства здравоохранения Республики Бела-
русь «О некоторых вопросах применения вспо-
могательных репродуктивных технологий» от 
01.06.2012 г. № 54 [4]; тяжелый мужской фактор 
бесплодия (выраженная патоспермия); маточная 
форма бесплодия; иммунологический фактор 
бесплодия; эндометриоз (3-4 стадии); анома-
лии кариотипа; бесплодие неуточненной этио-
логии; наличие ранее проведенных программ 
ЭКО в анамнезе; роды в анамнезе. Все пациен-
ты были обследованы согласно постановлению 
Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь «О некоторых вопросах применения 
вспомогательных репродуктивных технологий» 
от 01.06.2012 г. № 54. Дополнительно с целью 
изучения влияния соотношения концентрации 
прогестерона и эстрадиола на исходы ЭКО нами 
проводилось определение концентрации проге-
стерона (Р4) и эстрадиола (Е2) в сыворотке крови 
у женщин в день введения триггера финального 
дозревания ооцитов (ФДО) с последующим рас-
чётом их соотношения по формуле: 

P4/E2=P4 (нг/мл)×1000:Е2 (пг/мл),

где Р4 – прогестерон; Е2 – эстрадиол; 1000 – 
коэффициент пересчета. 

Программа ЭКО включала проведение кон-
тролируемой овариальной стимуляции с назна-
чением триггера финального дозревания ооцитов 
(хориогонадотропин альфа 6500 МЕ однократно) 
после достижения диаметра доминантных фолли-
кулов 17 мм и более; трансвагинальная аспирация 
фолликулярной жидкости спустя 34-36 часов по-
сле введения триггера ФДО; проведение искус-
ственного оплодотворения и культивация эмбри-

онов до стадии бластоцисты; перенос эмбрионов 
в полость матки под контролем УЗИ; посттранс-
ферная гестагенная поддержка с использованием 
препаратов микронизированного прогестерона в 
дозировке 600 мг/сутки вагинально. Диагностика 
беременности проводилась на 12-14-й день после 
переноса эмбрионов на основании определения 
концентрации β-субъединицы ХГЧ в сыворотке 
крови и на 21-й день после переноса эмбрионов 
(по данным ультразвукового исследования орга-
нов малого таза).

Нами выделены 2 исследуемые группы в 
зависимости от схемы контролируемой овари-
альной стимуляции. В первую группу включе-
ны 359 женщин, которым КОС проводилась с 
назначением агонистов гонадотропин-рилизинг 
гормона (аГнРГ); во вторую группу вошли 359 
женщин, которым назначалась схема КОС с при-
менением антагонистов гонадотропин-рилизинг 
гормона (антГнРГ). 

В качестве диагностических критериев раз-
вития синдрома гиперстимуляции яичников 
использованы рекомендации, изложенные в ру-
ководстве практического комитета «Американ-
ского общества репродуктивной медицины» [5]. 

Для статистической обработки полученных 
данных нами использована персональная ЭВМ 
со следующим программным обеспечением: MS 
Office Excel 2013, пакеты лицензионных про-
грамм MedCalс и Statistica 10.0. Проверка на 
соответствие закону распределения проведена 
на основании критериев Колмогорова-Смирно-
ва и Шапиро-Уилка с поправкой Лилиефорса. 
Учитывая распределение данных, отличное от 
нормального, нами применялись непараметри-
ческие методы описательной статистики. Ко-
личественные данные были сгруппированы в 
таблицы и представлены в виде медианы (Me) 
и квартильного размаха (LQ – нижняя квартиль, 
UQ – верхняя квартиль). Связь между изучае-
мыми показателями оценивалась по результатам 
корреляционного анализа с вычислением ранго-
вого коэффициента корреляции Спирмена. С це-
лью вероятностной оценки значимости прогно-
стических факторов проведен анализ ROC-кри-
вой (Receiver Operating Characteristic). 

Результаты и обсуждение 
Результаты определения концентрации про-

гестерона и эстрадиола в сыворотке крови ис-
следуемых женщин в день введения триггера 
финального дозревания ооцитов представлены в 
таблице 1.

Таблица 1. – Концентрация прогестерона и эстрадиола в день введения триггера финального дозре-
вания ооцитов
Table 1. – Serum concentration of progesterone and estradiol on the day of final oocyte maturation trigger injection

Исследуемые группы Группа 1 (n=359) Группа 2 (n=359) Статистическая значимость различий

Показатель ME [LQ; UQ] ME [LQ; UQ] p U

Прогестерон в день введения триггера 
ФДО, нг/мл

1,22 [0,98; 2,30] 1,06 [0,78; 1,89] р=0,001 51730,00

Эстрадиол в день введения триггера 
ФДО, пг/мл

1637,38 
[1402,01; 1887,20]

1489,60 
[1260,90; 1789,00]

р=0,0001 53551,80
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Согласно данным, приведенным в табли- 
це 1, выявлены статистически значимые ме-
жгрупповые различия (p<0,05) концентрации 
исследуемых гормонов: так, медиана содержа-
ния прогестерона составила 1,22 нг/мл у пациен-
ток  группы 1, в то время как у женщин группы 
2 этот показатель был равен 1,06 нг/мл. Медиана 
концентрации эстрадиола у пациенток группы 1 
составила 1637,38 пг/мл, у женщин группы 2 – 
1489,60 пг/мл.

Далее нами проведен расчёт соотношения 
концентрации прогестерона и эстрадиола, что 
представлено в таблице 2. 

Таблица 2. – Соотношение Р4/Е2 в день введения триггера финаль-
ного дозревания ооцитов
Table 2. – Р4/Е2 ratio on the day of final oocyte maturation trigger injection

Исследуемые 
группы

Группа 1
(n=359)

Группа 2
(n=359)

Статистическая 
значимость различий

Показатель ME [LQ; UQ] ME [LQ;UQ] p U

Соотношение Р4/Е2 0,79 [0,61; 1,38] 0,73 [0,56; 1,19] р=0,002 56183,00

Отмечено наличие статистически значимых 
межгрупповых различий по анализируемому 
параметру: у пациенток группы 1 соотношение 
Р4/Е2 составило 0,79; у пациенток группы 2 этот 
показатель равен 0,73 (р=0,002), что свидетель-
ствует о возможном влиянии применяемой схе-
мы контролируемой овариальной стимуляции 
на имплантационный потенциал эндометрия у 
женщин в программах ВРТ. 

Затем нами проведен корреляционный ана-
лиз рассчитанного соотношения с целью выяв-
ления его взаимосвязи с основными исходами 
ЭКО, такими как наступление беременности и 
развитие СГЯ (табл. 3). 

Таблица 3. – Коэффициенты корреляции соот-
ношения Р4/Е2 с исходами ЭКО
Table 3. – Correlation coefficients between Р4/Е2 ratio 
and IVF outcomes

Показатель
Коэффициент 
корреляции

Статистический уро-
вень значимости (р)

Взаимосвязь 
соотношения 
Р4/E2 с наступлением 
беременности

-0,715 p<0,0001

Взаимосвязь 
соотношения Р4/Е2  

с развитием СГЯ
-0,167 p<0,0001

Согласно представленным в таблице 3 дан-
ным, выявлена статистически достоверная кор-
реляция высокой силы (коэффициент корреля-
ции составил более 0,7) между соотношением 
Р4/Е2 и наступлением беременности у пациен-
ток исследуемых групп. Следует отметить, что 
корреляция является отрицательной, то есть в 
данном случае превышение порогового уровня 
соотношения Р4/Е2 связано со снижением веро-
ятности наступления беременности. В то же вре-

мя корреляционный анализ не выявил значимой 
взаимосвязи (коэффициент корреляции -0,167) 
между соотношением Р4/Е2 и манифестацией 
СГЯ. Следовательно, этот показатель имеет 
высокую прогностическую ценность для опре-
деления целесообразности переноса эмбрионов 
в полость матки у пациентов в программе ВРТ, 
но при этом не имеет прогностической ценности 
для выявления риска развития СГЯ. 

С целью определения порогового уровня со-
отношения Р4/Е2, превышение которого ассоци-
ировано с возрастанием риска преждевременной 
лютеинизации эндометрия и, как следствие, со 

снижением вероятности адек-
ватной имплантации эмбрио-
на, нами выполнено построе-
ние ROC-кривой, характери-
стики которой представлены в 
таблице 4.

Очевидно, что оценка со-
отношения Р4/Е2 представляет 
собой значительный научный и 
практический интерес, так как 
этот показатель может быть ис-
пользован с целью прогнозиро-
вания нарушения имплантации 

в программах ЭКО, т. к. ROC-кривая продемон-
стрировала отличное качество порога отсечения 
(AUC 0,914) с высокой чувствительностью и 
специфичностью (Se – 88,9%; Sp – 89,1%), что 
графически отображено на рисунке.

Рисунок – ROC-кривая зависимости нарушения имплан-
тации от соотношения Р4/Е2 

Figure – ROC-curve of implantation failure dependency  
on Р4/Е2 ratio

Заключение 
На основании анализа результатов проведен-

ного исследования сделан вывод о том, что веро-
ятность наступления беременности имеет стати-
стически значимую отрицательную корреляцию 
с показателем соотношения концентрации про-
гестерона и эстрадиола в день введения триггера 
финального дозревания ооцитов. Соответствен-
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Показатель
Площадь под 
кривой (AUC)  

(95% ДИ)

Пороговый 
уровень

Чувстви-
тельность 
(95% ДИ)

Специфич- 
ность 

(95% ДИ)

Значение P 
(площадь = 0.5)

Соотношение Р4/Е2

0,914
(0,891-0,933)

≤0,79
88,90

(85,4-91,9)
89,10

(85,2-92,2)
<0,001

Таблица 4. – Характеристика ROC-кривой и пороговое значение индекса Р4/Е2, ассоциированное с 
наступлением беременности у пациенток в программах ЭКО
Table 4. – ROC-curve and cut-off level of Р4/Е2 ratio associated with pregnancy rate in women undergoing IVF 
programs

но, превышение порогового уровня соотноше-
ния Р4/Е2, равного 0,79, следует расценивать как 
надежный прогностический маркер нарушения 
имплантации, обладающей высокой чувстви-
тельностью и специфичностью (Se – 88,9%; Sp 
– 89,1%), который может служить основанием 
для отмены переноса эмбрионов в полость мат-
ки в текущем цикле ЭКО с их криоконсервацией 
и проведением переноса в одном из следующих 
менструальных циклов при нормализации гор-
мональных показателей. 

В то же время корреляционный анализ не вы-
явил значимой взаимосвязи между соотношени-
ем Р4/Е2 и манифестацией СГЯ. Следовательно, 

этот показатель не имеет прогностической цен-
ности для выявления риска развития СГЯ. 

Отмечено влияние схемы применяемой кон-
тролируемой овариальной стимуляции на соот-
ношение концентрации исследуемых гормонов 
в день введения триггера ФДО: так, при исполь-
зовании агонистов гонадотропин рилизинг-гор-
мона установлены более высокие значения соот-
ношения Р4/Е2, что может быть ассоциировано с 
преждевременной лютеинизацией эндометрия, 
соответственно, с меньшей эффективностью 
программ экстракорпорального оплодотворения 
у таких пациентов.
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IMPACT OF PROGESTERONE AND ESTRADIOL CONCENTRATION 
RATIO ON THE DAY OF FINAL OOCYTE MATURATION 

TRIGGER INJECTION ON PREGNANCY RATE AND OVARIAN 
HYPERSTIMULATION SYNDROME RISK IN WOMEN UNDERGOING 

VITRO FERTILIZATION
Zhukovskaya S. V.

Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Background. Progesterone and estradiol concentrations play a crucial role in implantation. 
Aim.To assess progesterone and estradiol concentration ratio impact on pregnancy rate and ovarian 

hyperstimulation syndrome risk (OHSS). 
Material and methods.We studied 718 patients in vitro fertilization programs (IVF) in “Center of Reproductive 

Medicine” (Minsk, Belarus). We measured serum levels of progesterone and estradiol on the day of final oocyte 
maturation trigger injection and assessed P4/E2 ratio.

Results. P4/E2 ratio > 0,79 was associated with IVF failure with high sensitivity and specificity (Se 88,9%; Sp 
89,1%). No correlation was established between P4/E2 and OHSS. 

Conclusions. P4/E2 ratio is a valuable prognostic marker of IVF efficacy, but it has no prognostic value in predicting 
OHSS. 
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