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Тезисы
Целью настоящего систематического обзора и метаанализа являлась всесторонняя  
оценка данных по эффективности и безопасности перорального дидрогестерона по  
сравнению с микронизированным вагинальным прогестероном (МВП) для поддерж- 
ки лютеиновой фазы. В базах Embase и MEDLINE был проведен поиск исследований, 
в которых изучалось влияние ежедневного перорального приема дидрогестерона  
(от 20 до 40 мг) по сравнению с капсулами (600–800 мг) или гелем (90 мг) МВП в качест- 
ве поддержки лютеиновой фазы на частоту наступления беременности или частоту 
живорождения у женщин в программе ЭКО в свежем стимулированном цикле (про-
токол зарегистрирован в PROSPERO [CRD42018105949]). Для первичного анализа по 
возможности собирали индивидуальные данные пациенток, вторичный анализ про-
водили на основании совокупных данных. В целом девять исследований соответст- 
вовали критериям включения в метаанализ; в двух исследованиях были доступны 
индивидуальные данные пациенток (полная выборка для анализа: n = 1957). В мета-
анализе индивидуальных данных на фоне терапии пероральным дидрогестероном 
отмечался более высокий шанс продолжающейся беременности на 12-й неделе гес- 
тации (отношение шансов [ОШ 1,32; 95 %-ный доверительный интервал [ДИ] 1,08–1,61;  
p = 0,0075) и живорождения (ОШ 1,28; 95 %-ный ДИ 1,04–1,57; p = 0,0214) по сравне- 
нию с МВП. В метаанализе индивидуальных данных и совокупных данных всех девяти 
исследований также были показаны статистически значимые различия между  
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пероральным дидрогестероном и МВП (беременность: ОШ 1,16; 95 %-ный ДИ 1,01–1,34;  
р = 0,04; живорождение: ОШ 1,19; 95 %-ный ДИ 1,03–1,38; р = 0,02). Параметры безопас- 
ности между двумя группами были также сопоставимы. В целом настоящее иссле-
дование продемонстрировало более высокую частоту беременности и частоту жи-
ворождения у женщин, получавших для поддержки лютеиновой фазы пероральный 
дидрогестерон по сравнению с МВП. 
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Введение
Программы стимуляции яичников с использованием препаратов экзогенного фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ) в комбинации с аналогами гонадотропин-рили- 
зинг-гормона являются обязательным компонентом протоколов экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) [1]. Однако стимуляция яичников может оказывать негатив-
ное влияние на эндометрий и продолжительность лютеиновой фазы, снижая таким об- 
разом вероятность полноценной имплантации и беременности [2–4]. Для повышения 
частоты наступления беременности в программе ЭКО в настоящее время в стандарт- 
ный протокол включена поддержка лютеиновой фазы экзогенными гестагенами [1,5,6].

Гестагены для поддержки лютеиновой фазы доступны в формах для перорального,  
внутримышечного, интравагинального [7], подкожного [8] или ректального примене- 
ния [9]. Хотя пероральный прием наиболее удобен для пациенток, пероральный микро- 
низированный прогестерон имеет относительно низкую биодоступность и подверга-
ется значительному первичному метаболизму, что ограничивает его применение для 
поддержки лютеиновой фазы в программе ЭКО [7,10–12]. В настоящее время наиболее  
часто используются внутримышечные и интравагинальные формы прогестерона [7], 
кроме того, недавно на рынке был представлен прогестерон для подкожного введе- 
ния [8]. По данным мирового интернет-опроса, микронизированный вагинальный 
прогестерон (МВП) в виде капсул или 8 %-ного геля назначается чаще по сравнению 
с внутримышечным прогестероном, поскольку эта форма позволяет избежать не- 
желательных побочных эффектов от внутримышечного введения (таких как боль 
и формирование абсцесса в месте инъекции) [13,14]. Однако применение МВП также 
характеризуется рядом недостатков, включая раздражение и выделения из влагали- 
ща [14,15]. У некоторых женщин дискомфорт при применении МВП связан с куль-
турными аспектами [9]. Недавно были опубликованы данные ключевых исследований 
применения МВП в программе ЭКО и его влияния на микрофлору влагалища [16]. 
Было высказано предположение, что изменения микрофлоры после повреждения эндо- 
метрия в ответ на воспаление могут обусловить резистентность эндометрия к прогес- 
терону [17]. 

Дидрогестерон представляет собой стереоизомер прогестерона, в котором атом во- 
дорода у 9-го атома углерода находится в β-положении, а метильная группа у 10-го 
атома в положении α, то есть возникает обратная структура прогестерона (ретропро- 
гестерон) [18]. Кроме того, присутствует дополнительная двойная связь между атомами 
углерода 6 и 7, таким образом вместо плоской стероидной структуры образуется «изог- 
нутая» молекула с повышенной устойчивостью по сравнению с прогестероном [19,20]. 
Считается, что вышеперечисленные параметры приводят к более высокой селективнос- 
ти дидрогестерона к прогестероновым рецепторам и усилению гестагенной активности 
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при минимальном воздействии или его полном отсутствии в отношении андрогенных, 
глюкокортикоидных и минералкортикоидных рецепторов [21]. В отличие от прогесте- 
рона дидрогестерон характеризуется более высокой биодоступностью при перораль-
ном приеме [22], что совместно с его активностью и высокой специфичностью к про-
гестероновым рецепторам, а также эффективностью при относительно небольшой 
дозировке способствует уменьшению побочных эффектов [18]. 

Пероральный дидрогестерон является альтернативой МВП для поддержки лютеи- 
новой фазы [23]. Его химическая структура обеспечивает более высокую биодоступ- 
ность при пероральном приеме и высокую специфичность к прогестероновым рецеп-
торам по сравнению с прогестероном [18,24,25]. В нескольких исследованиях было по- 
казано, что пероральный дидрогестерон так же эффективен, как и МВП для поддержки 
лютеиновой фазы [26–32], но эти исследования не были спланированы для демонстра- 
ции терапевтической эквивалентности (или неменьшей эффективности). Недавно 
в масштабных исследованиях неменьшей эффективности III фазы Lotus I и Lotus II, 
включавших 2000 пациенток, была показана неменьшая эффективность дидрогесте- 
рона в качестве препарата для поддержки лютеиновой фазы в программе ЭКО с пере- 
носом эмбрионов в свежем стимулированном цикле в отношении показателей часто-
ты беременности на сроке 12 недель гестации по сравнению с капсулами или гелем 
МВП [33,34]. 

В 2015 г. в Кокрейновском систематическом обзоре и метаанализе совокупных дан- 
ных исследований перорального дидрогестерона (обозначенного «синтетическим гес- 
тагеном») в сравнении с МВП для поддержки лютеиновой фазы в программе ЭКО 
с переносом эмбрионов в свежем стимулированном цикле не было отмечено различий 
между группами по частоте живорождения или продолжающейся беременности (два  
исследования, 470 пациенток) [5]. Однако было выдвинуто предположение, что дидро- 
гестерон ассоциируется с более высокой частотой клинической беременности по срав- 
нению с микронизированным прогестероном (четыре исследования, 2388 пациенток) [5].  
После публикации данных исследований Lotus [33,34] целесообразно всесторонне рас- 
смотреть эффективность и безопасность перорального дидрогестерона по сравнению 
с MВП.

Метаанализ индивидуальных данных пациентов, подразумевающий использова-
ние необработанных данных отдельных пациентов из каждого пригодного исследо-
вания, обладает многочисленными преимуществами по сравнению с традиционными 
метаанализами совокупных данных [35]. Например, метаанализ индивидуальных 
данных позволяет провести более последовательный анализ по всем исследованиям, 
учесть воздействие факторов, не являющихся предметом исследования, но потенциаль- 
но способных повлиять на его результаты, проанализировать лечение с учетом взаимо- 
действия различных переменных и провести анализ в подгруппах [35]. Кроме того, 
можно более точно оценить эффект лечения с учетом значимых прогностических 
факторов [35]. Одноэтапный подход, при котором индивидуальные данные анализи- 
руют одновременно в единой статистической модели с учетом группировки пациен- 
тов в рамках исследований, в целом предпочтительнее двухэтапного подхода [36–38].

Для обобщения имеющихся данных по эффективности и безопасности перораль-
ного дидрогестерона в сравнении с МВП с использованием объединенных данных из 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), а также для определения 
прогностических факторов, влияющих на исход беременности и частоту живорожде-
ния, был запланирован и проведен одноэтапный метаанализ. Дополнительно был 
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проведен прямой метаанализ совокупных данных, позволивший объединить данные 
исследований, в которых необходимые индивидуальные данные не были доступны,  
а также метаанализ, в котором индивидуальные и совокупные данные были объеди-
нены для уточнения результатов предыдущего анализа. 

В общем, целью настоящего исследования являлась систематизация и всесторон-
нее обобщение данных по эффективности и безопасности перорального дидрогесте-
рона по сравнению с МВП для поддержки лютеиновой фазы в программе ЭКО.

Материалы и методы
Регистрация протокола
Протокол настоящего исследования зарегистрирован в международном проспектив-
ном реестре систематических обзоров (PROSPERO; CRD42018105949). Исследование 
выполнено согласно перечню Предпочтительных параметров отчетности для систе-
матических обзоров и метаанализов (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses, PRISMA) [39].

Критерии включения
Критериям включения в анализ соответствовали: 1) проспективные РКИ (двойные 
слепые, слепые с формированием одной группы или открытые); 2) исследования у жен- 
щин, участвующих в программах ЭКО с переносом эмбрионов в свежем стимулирован- 
ном цикле, и 3) сравнительные исследования эффективности перорального дидрогес- 
терона (20–40 мг/сутки), капсул МВП (от 600 до 800 мг∕сутки) или 8 %-ного геля МВП 
(90 мг∕сутки) в отношении беременности (частота продолжающейся беременности для 
основного метаанализа индивидуальных данных; частота продолжающейся и клини-
ческой беременности для вторичного метаанализа совокупных данных) или частоты 
живорождения. В метаанализ индивидуальных данных включали только те исследо-
вания, в которых эти данные были доступны и в которых пациентки предоставили 
информированное согласие на использование этих сведений другими исследователя- 
ми. Все исследования, соответствовавшие критериям включения, даже при отсутствии 
индивидуальных данных участвовали в метаанализе совокупных данных. 

Данные исследований, где программы ЭКО подразумевали перенос замороженных- 
оттаянных эмбрионов, не анализировали. Также в анализ не включали обзорные ста- 
тьи, исследования на животных, ретроспективные, наблюдательные, нерандомизиро-
ванные исследования и тезисы конференций.

Источники информации и параметры поиска
Всесторонний поиск литературы проходил на платформе Dialog с использованием баз  
данных Embase и MEDLINE и ограничивался статьями, опубликованными до 31 мар-
та 2020 г. и соответствовавшими критериям включения. Для поиска по базам данных 
Embase и MEDLINE использовались следующие поисковые запросы: ((dydrogesterone 
или duphaston или dabroston или dufaston или terolut или isopregnenone или dehydro- 
gesterone) и (mesh.exact («progesterone») или emb.exact («progesterone») или (progesterone)))  
и (luteal) и (mesh.exact («in vitro fertilization») или emb.exact («in vitro fertilization») или 
(«in vitro fertilization» или «in-vitro fertilization» или «test-tube fertilization» или «test tube 
fertilization» или IVF или ICSI или embryo или blastocyst или oocyte или egg)), но не 
((frozen или «meta-analysis») и тип d (clinical trial)). 
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Отбор исследований
Первоначальные результаты поиска по литературе соотносили с заранее установлен-
ными критериями включения, для чего два или более участников исследовательской 
группы оценивали заголовки и тезисы публикаций. В анализ не включали статьи, ко- 
торые не содержали отчета о предварительно определенных исходах, представляющих  
интерес для целей настоящего обзора, обзорные статьи, ретроспективные исследова-
ния, клинические случаи и тезисы конференций. Полные тексты оставшихся статей 
тщательно изучали на предмет их соответствия критериям включения. Авторам ис-
следований, которые соответствовали критериям включения (см. раздел «Критерии 
включения»), были направлены запросы на предоставление доступа к индивидуаль-
ным данным пациентов.

Сбор данных
Данные о стране, дизайне исследования, размере выборки, вмешательствах, доступ-
ных показателях, частоте продолжающейся беременности и частоте живорождения 
собирали из всех доступных исследований. В исследованиях с индивидуальными дан- 
ными собирали результаты в полной выборке для анализа (ПВА) и выборке для оцен-
ки безопасности (ВОБ), наборы данных объединяли. Первичной конечной точкой эф- 
фективности в метаанализе индивидуальных данных была частота продолжающейся 
беременности (ПВА). Вторичной конечной точкой эффективности являлись: частота 
живорождения (ПВА), частота нежелательных явлений (НЯ) у матери ≥ 2  % (ВОБ), 
частота НЯ ≥ 2 % у плода или новорожденного, а также частота НЯ, связанных с врож- 
денными, семейными и генетическими заболеваниями (ПВА). С использованием сово- 
купных данных вычисляли абсолютные различия в лечении и отношения шансов (ОШ) 
для частоты беременности и частоты живорождения. 

Анализ и обобщенные показатели
Индивидуальные данные пациентов. Для выявления потенциальных прогностичес- 
ких факторов в соответствующих исследованиях каждый из факторов (возраст, страна,  
исследовательский центр, индекс массы тела [ИМТ] по категориям: < 24, от ≥ 24 до < 28,  
≥ 28 кг/м2, число перенесенных эмбрионов, день переноса эмбрионов, группа лечения 
и применение интрацитоплазматической инъекции сперматозоида [ИКСИ] сравнива- 
ли отдельно между пациентами, достигшими или не достигшими продолжающейся 
беременности на сроке 12 недель гестации или живорождения (применяли модель 
логистической регрессии, в которой переменная была фактором) (таблица S1 в прило- 
жении S1). Для модели логистической регрессии с пошаговым отбором применялось 
следующее правило: если предельное значение вероятности составляло ≤ 0,3, прогнос- 
тический фактор включали в модель; при предельном значении вероятности 0,35 фактор 
исключали из модели. Исследовательский центр (не страну) включали в модель из-за 
высокой корреляции (коллинеарности). Анализ логистической регрессии проводили 
отдельно для частоты продолжающейся беременности и частоты живорождения как 
зависимых показателей эффективности. Кроме того, взаимодействие группы лечения 
с факторами возраста, места проведения исследования  и дня переноса было добавле- 
но в процедуру выбора модели для определения различных эффектов лечения в зави-
симости от значимости фактора. 

Для переменных, выбранных в качестве значимых прогностических факторов 
продолжающейся беременности или живорождения при пошаговом отборе, ОШ,  
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95 %-ные доверительные интервалы (ДИ) и значения p рассчитывали в модели поша-
говой логистической регрессии, которая включала как значимые, так и незначимые 
факторы (p < 0,35). Для переменных, не выбранных в качестве значимых, прогности-
ческие факторы, ОШ, 95 %-ные ДИ и значения p вычисляли в отдельной регрессион-
ной модели с включением значимых факторов, а также соответствующих незначимых 
факторов. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05. Параметры 
безопасности представлены только в объединенном виде с использованием методов 
описательной статистики результатов.

Совокупные данные. Абсолютные различия, а также их 95 %-ные ДИ для частоты 
наступления беременности или частоты живорождения между группой перорального  
дидрогестерона и МВП вычисляли для каждого исследования. Общая разница рисков  
(РР; 95 %-ный ДИ) между группами лечения и ОШ (95 %-ный ДИ) вычисляли методом  
обратной дисперсии с фиксированными и случайными эффектами. Для сравнения был 
проведен метаанализ совокупных данных тех исследований, которые содержали необ- 
ходимые индивидуальные данные пациентов, а также всех исследований, изначально 
соответствовавших критериям включения в обзор. 

Объединение индивидуальных и совокупных данных. Применяли двухступен- 
чатый подход. На первом этапе доступные индивидуальные данные пациентов умень- 
шали для объединения данных (ОШ и 95 %-ный ДИ) в каждом исследовании с исполь- 
зованием пошаговой логистической регрессии, как описано ранее в разделе об инди-
видуальных данных. На следующем этапе совокупные данные, преобразованные из 
индивидуальных, методом обратной дисперсии с фиксированными и случайными эф- 
фектами были объединены с совокупными данными исследований, не содержавших 
индивидуальных данных [40].

Риск систематической ошибки
Риск систематической ошибки между исследованиями минимизировали путем про-
ведения обширного поиска подходящих исследований и предотвращения дублиро-
вания данных. Риск систематической ошибки для каждого исследования определяли 
в соответствии с параметрами Кокрейновского инструмента оценки риска системати- 
ческой ошибки в РКИ [41]: генерация случайной последовательности, сокрытие рас- 
пределения по группам терапии, ослепление участников и персонала, ослепленная 
оценка исходов, неполные данные, выборочная отчетность и любые другие система-
тические ошибки. Риск систематической ошибки оценивали два или более членов ис- 
следовательской группы, проблему различия оценок разрешали в дискуссии.

Результаты
Выбор исследований
Процесс отбора исследований представлен на рисунке 1. В целом из базы данных бы- 
ли извлечены 84 публикации, которые проверили на соответствие критериям вклю-
чения. Девять исследований изначально соответствовали критериям включения;  
из них доступные индивидуальные данные содержались только в двух [33,34] (ПВА:  
n = 1957; ВОБ: n = 2059). Семь исследований не содержали индивидуальных данных, 
или эти индивидуальные данные оказались непригодными для анализа, что выясни-
лось после коммуникации с исследователями.
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Характеристика исследований и риск систематической ошибки
Два исследования, включенные в метаанализ индивидуальных данных, были рандоми- 
зированными многоцентровыми клиническими исследованиями III фазы эффектив- 
ности и безопасности перорального дидрогестерона 30 мг (10 мг 3 раза/сутки) в срав-
нении с капсулированным МВП 600 мг (200 мг 3 раза/сутки) (Lotus I; NCT01850030) [34] 
или 8 %-ным гелем МВП 90 мг 1 раз/сутки (Lotus II; NCT02491437) [33] для поддерж-
ки лютеиновой фазы в программе ЭКО с переносом эмбрионов в свежем стимулиро- 
ванном цикле; в обоих исследованиях авторы настоящего метаанализа участвовали  
в качестве исследователей. Lotus I – двойное слепое исследование с двойным контро- 
лем [34], Lotus II было открытым исследованием, поскольку не представлялось воз- 
можным подготовить плацебо для аппликации вместо 8 %-ного геля МВП [33]. В це- 
лом в исследованиях приняли участие 2065 женщин в пременопаузе (> 18 и < 42 лет)  
с подтвержденным бесплодием, которые планировали участие в программе ЭКО/ИКСИ  
[33,34]. День переноса эмбриона определял исследователь на основании принятого  
в клинике протокола. Первичной конечной точкой обоих исследований являлась час- 
тота продолжающейся беременности на 12-й неделе гестации, под которой подразу-
мевалось наличие сердцебиения плода при трансвагинальном ультразвуковом иссле-
довании; основной вторичной конечной точкой была частота живорождения [33,34]. 
Показатели безопасности включали оценку НЯ у плода/новорожденного и матери за 
исследуемый период [33,34]. Характеристики всех девяти пригодных исследований 
представлены в таблице 1, в таблице S2 приложения S1 содержится краткое описание 
индивидуальных, совокупных данных и индивидуальных и совокупных данных, объе- 
диненных в рамках настоящего метаанализа. В исследованиях использовали несколь-
ко различных доз перорального дидрогестерона. В четырех исследованиях препарат  

Рисунок 1. Диаграмма процесса отбора и исключения исследований для метаанализа.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241044.g001
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назначали в дозе 30 мг/день [27,28,33,34]; в трех – в дозе 20 мг/сутки для поддержки 
лютеиновой фазы, что соответствовало зарегистрированному режиму дозирования 
для «лечения бесплодия, вызванного недостаточностью лютеиновой фазы» [26,29,30]. 
В двух исследованиях, в которых дидрогестерон назначали в дозе 40 мг/сутки, МВП 
также назначали в более высокой дозировке [31,32]. Маловероятно, что различия 
режимов дозирования повлияли на результаты данного анализа, поскольку основ-
ные выводы связаны со способом доставки и типом препарата, а не его дозировкой. 

Таблица 1. Характеристика включенных исследований

Исследо- 
вание

Страна Дизайн 
исследования

Объем 
исследо- 

вания

Вмешательство Контроль Продолжи- 
тельность 

вмешательства

Показатели 
эффективности

Доступность 
пригодных 

индивидуальных 
данных

Chakravarty 
и соавт. 
(2005) [26]

Индия Рандомизированное 
исследование в парал-

лельных группах

N = 430 Пероральный 
дидрогестерон 

2 раза/сут. 
20 мг/сут. (n = 79)

МВП капсулы 
3 раза/сут. 600 мг/сут. 

(n = 351)

День ПЭ 
до 12 недель 

гестации

Клиническая 
беременность

Живорождение

Нет

Patki 
и соавт. 
(2007) [28]

Индия Рандомизированное 
исследование в парал-

лельных группах

N = 675 Пероральный 
дидрогестерон 

3 раза/сут. 
30 мг/сут. (n = 366)

МВП капсулы 
3 раза/сут. 600 мг/сут. 

(n = 309)

Со дня 
пункции 

фолликулова

Клиническая 
беременность

Живорождение

Нет

Ganesh 
и соавт.  
(2011) [30]

Индия Рандомизированное 
одностороннее слепое 
исследование в парал-

лельных группах

N = 1363 Пероральный 
дидрогестерон 

2 раза/сут. 
20 мг/сут. (n = 422)

МВП капсулы 
3 раза/сут. 600 мг/сут. 

(n = 459); 
МВП 8 %-ный гель 
1 раз/сут. 90 мг/сут. 

(n = 482)

День ПЭ 
до 12 недель 

гестации

Клиническая 
беременность

Нет

Salehpour 
и соавт.  
(2013) [32]

Иран Рандомизированное 
одностороннее слепое 
исследование в парал-

лельных группах

N = 80 Пероральный 
дидрогестерон 

4 раза/сут. 
40 мг/сут. (n = 40)

МВП капсулы 
2 раза/сут. 800 мг/сут. 

(n = 40)

День пункции 
фолликулов 
до 12 недель 

гестации 

Клиническая 
беременность

Нет

Tomic 
и соавт. 
(2015) [29]

Хорва- 
тия

Рандомизированное 
двойное слепоеb 

исследование в парал-
лельных группах

N = 853 Пероральный 
дидрогестерон 

2 раза/сут. 
20 мг/сут. (n = 426)

МВП 8 %-ный гель 
1 раз/сут. 90 мг/сут. 

(n = 427)

День пункции 
фолликулов 
до 10 недель

Продолжаю- 
щаяся беремен-

ность 

Нет

Saharkhiz 
и соавт.  
(2016) [31]

Иран Открытое рандомизи-
рованнное исследова-
ние в параллельных 

группах

N = 234 Пероральный 
дидрогестерон  

2 раза/сут. 
40 мг/сут. (n = 117)

МВП капсулы  
2 раза/сут. 800 мг/сут. 

(n = 117)

День пункции 
до 12 недель 

гестации

Клиническая 
беременность

Нет

Zargar 
и соавт.  
(2016) [27]

Иран Рандомизированное 
двойное слепоеb  

исследование в парал-
лельных группах

N = 612с Пероральный 
дидрогестерон 

3 раза/сут. 
30 мг/сут. (n = 212)

МВП капсулы 
2 раза/сут. 800 мг/сут. 

(n = 200)

До 12 недель 
гестацииd

Продолжаю- 
щаяся беремен-

ность

Нет

Tournaye 
и соавт. 
(2017) [34]

Семь 
стране

Многоцентровое
рандомизированное 

двойное слепое двой-
ное контролируемое 

исследование в парал-
лельных группах

N = 1031 Пероральный 
дидрогестерон 

3 раза/сут. 
30 мг/сут. (n = 520)

МВП капсулы 
3 раза/сут. 600 мг/сут 

(n = 511)

День пункции 
фолликулов 
до 10 недель

Продолжаю- 
щаяся беремен-

ность
Живорождение

Да

Griesinger 
и соавт. 
(2018) [33]

Десять 
странf

Многоцентровое 
рандомизированное 
открытое исследова-
ние в параллельных 

группах

N = 1034 Пероральный 
дидрогестерон 

3 раза/сут. 
30 мг/сут. (n = 520)

МВП 8 %-ный гель 
1 раз/сут. 90 мг/сут. 

 (n = 514)

День пункции 
фолликулов 
до 10 недель

Продолжаю-
щаяся беремен-

ность
Живорождение

Да

МВП – микронизированный вагинальный прогестерон; ПЭ – перенос эмбрионов.
а Продолжительность приема неизвестна.
b Пациентки были осведомлены о том, какое лечение они получали, из-за различий в способах применения и отсутствия плацебо. 
c Исследование включало группу с внутримышечным введением прогестерона (n = 200).
d Время начала исследования нечетко обозначено. 
e Австрия, Бельгия, Германия, Финляндия, Израиль, Россия и Испания. 
f  Австралия, Бельгия, Китай, Германия, Гонконг, Индия, Россия, Сингапур, Таиланд и Украина.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241044.t001



Дидрогестерон и МВП: метаанализ индивидуальных данных

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241044 4 ноября 2020 г. 9

В пяти из девяти доступных исследований поддержка лютеиновой фазы начиналась  
в день пункции фолликулов и продолжалась до 12-й недели гестации [29,31–34]. В ис- 
следовании Patki и соавт. [28] поддержка лютеиновой фазы также начиналась в день 
пункции фолликулов; однако ее длительность неизвестна. В двух исследованиях она  
начиналась в день переноса эмбрионов и продолжалась до 12-й недели гестации [26,30].  
В исследовании Zargar и соавт. [27] дата начала поддержки лютеиновой фазы не была 
задокументирована, но лечение продолжалось до 12-й недели гестации. 

Краткое описание риска систематической ошибки [41] для всех девяти исследова-
ний представлено на рисунке 2. В исследовании Lotus I отмечен низкий риск система- 
тической ошибки по всем параметрам [34], тогда как для исследования Lotus II харак- 
терен высокий риск систематической ошибки по двум параметрам (ослепление участ- 
ников и персонала и ослепленная оценка исходов), обусловленный открытым дизай-
ном исследования [33]. Для других семи исследований [26–32] высокий риск система-
тической ошибки зарегистрирован по крайней мере по трем параметрам (ослепление  

Рисунок 2. Риск систематической ошибки в отобранных исследованиях. Риск систематической ошибки: А – генерация случайной последовательно-
сти; B – сокрытие распределения по группам терапии; C – ослепление участников и персонала; D – ослепленная оценка исходов; E – неполные данные;  
F – выборочная отчетность; G – другие систематические ошибки. a Высокий риск систематической ошибки ожидался при оценке нежелательных явле- 
ний; риск систематической ошибки был ниже для показателей эффективности благодаря объективному методу оценки. b Риск систематической ошибки 
ожидался при составлении отчета о нежелательных явлениях. c В исследовании большую долю группы перорального дидрогестерона составляли па- 
циентки > 40 лет. d Слепое исследование с формированием одной контрольной группы. e Двойное слепое исследование, но пациентки были осведомлены  
о том, какое лечение они получали, из-за различий в способах применения и отсутствия плацебо. f Открытое исследование. g 10,3 % участниц были исклю- 
чены из анализа, а число потерянных из-под наблюдения пациенток отличалось между группами лечения. h Двойное слепое исследование с двойным кон- 
тролем.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241044.g002

Исследование
Риск систематической ошибки (по параметрам)

A B C D E F G

Chakravarty и соавт. (2005) [26] Неясный Неясный Высокий Высокий а Высокийb Низкий Высокий c

Patki и соавт. (2007) [28] Неясный Неясный Высокий Высокийа Высокийb Низкий Низкий

Ganesh и соавт. (2011) [30] Низкий Низкий Высокий d Высокийа Высокийb Высокий Низкий

Salehpour и соавт. (2013) [32] Неясный Низкий Высокийd Высокийа Высокийb Низкий Низкий

Tomic и соавт. (2015) [29] Низкий Низкий Высокийe Высокийа Высокийb Низкий Низкий

Saharkhiz и соавт. (2016) [31] Неясный Неясный Высокий f Высокий а Высокийb,g Низкий Низкий

Zargar и соавт. (2016) [27] Низкий Низкий Высокийe Высокий а Высокий Неясный Низкий

Tournaye и соавт. (2017) [34] Низкий Низкий Низкийh Низкий Низкий Низкий Низкий

Griesinger и соавт. (2018) [33] Низкий Низкий Высокий f Высокий Низкий Низкий Низкий
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участников и персонала, ослепленная оценка исходов и неполные данные). Кроме того,  
из этих семи исследований в четырех отмечена неясная генерация случайной после-
довательности [26,28,31,32], в трех продемонстрировано нестрогое сокрытие распре-
деления по группам [26,28,31], в одном исследовании высокий риск систематической 
ошибки был связан с избирательной отчетностью [30], в другом был неясен принцип 
представления отчетности [27] и в одном исследовании высокий риск систематической  

Таблица 2. Метаанализ индивидуальных данных: общие демографические характеристики, характеристики лечения и результаты беременности 
в двух исследованиях (полная выборка для анализа, ПВА) 

Категория Пероральный дидрогестерон 
(n = 991)

МВП 
(n = 966)

Общее 
(n = 1957)

Возраст, годы, среднее (СО) 32,2 (4,5) 32,1 (4,5) 32,1 (4,5)

Возрастная категория, n (%)

< 35 лет 664 (67,0) 647 (67,0) 1311 (67,0)

≥ 35 лет 327 (33,0) 319 (33,0) 646 (33,0)

Раса или этническое происхождение, n (%)

Европа 721 (72,8) 699 (72,4) 1420 (72,6)

Азия 253 (25,5) 245 (25,4) 498 (25,4)

Другое 17 (1,7) 22 (2,3) 39 (2,0)

ИМТ, среднее (СО), кг/м2 23,2 (3,1) 23,1 (3,0) 23,1 (3,1)

Пациентки с переносом эмбрионов, n 988а 966 1954

Пациентки с переносом эмбрионов после ИКСИ, n (%)b 689 (69,7) 642 (66,5) 1331 (68,1)

День переноса эмбрионов после пункции фолликулов, n (%)b

< 5 дней (стадия дробления) 669 (67,7) 614 (63,6) 1283 (65,7)

≥ 5 дней (стадия бластоцисты) 319 (32,3) 352 (36,4) 671 (34,3)

Число перенесенных эмбрионов, n (%)b

1 374 (37,9) 381 (39,4) 755 (38,6)

2 602 (60,9) 576 (59,6) 1178 (60,3)

> 2с 12 (1,2) 9 (0,9) 21 (1,1)

Пациентки, у которых родился хотя бы один новорожденный, n 342 302 644

Один новорожденный, n (%)d 267 (78,1) 257 (85,1) 524 (81,4)

Два новорожденных, n (%)d 74 (21,6) 44 (14,6) 118 (18,3)

Больше двух новорожденных, n (%)d 1 (0,3) 1 (0,3) 2 (0,3)

Пациентки, родившие в срок (≥ 37 недель гестации), n (%)d 266 (77,8) 247 (81,8) 513 (79,7)

Пациентки, родившие преждевременно (> 22 и < 37 недель гестации), n (%)d 76 (22,2) 55 (18,2) 131 (20,3)

Преждевременные роды одним плодом, n (%)е 34 (44,7) 25 (45,5) 59 (45,0)

Многоплодные преждевременные роды, n (%)е 42 (55,3) 30 (54,5) 72 (55,0)

Общее число новорожденных, n 418 348 766

ИМТ – индекс массы тела; ИКСИ – интрацитоплазматическия инъекция сперматозоида; МВП – микронизированный вагинальный прогестерон; СО – стандарт-
ное отклонение.
a Три пациентки из группы перорального дидрогестерона из исследования Lotus II вышли из исследования раньше из-за проблем с исследуемым препаратом; эти 
пациентки были включены в ПВА как неудача терапии (не забеременели). 
b Проценты вычислялись на основании числа пациенток в полной выборке с переносом эмбриона в группах перорального дидрогестерона и МВП. 
c Более двух переносов эмбрионов рассматривались как отклонение от протокола в обоих исследованиях.
d Процентное соотношение рассчитано в соответствии с числом пациенток, у которых родился хотя бы один новорожденный.
e Процентное соотношение рассчитано в соответствии с числом пациенток, у которых были хотя бы одни преждевременные роды. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241044.t002
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ошибки был связан с другими параметрами [26]. Во всех исследованиях, за исключе- 
нием Lotus I и II, отмечался высокий или неуточненный риск систематической ошиб-
ки, связанный с предоставлением неполной отчетности по НЯ.

Метаанализ индивидуальных данных
Демографические характеристики и характеристики лечения. При объединении  

индивидуальных данных двух включенных исследований демографические характе-
ристики пациенток между двумя группами лечения были сопоставимы (таблица 2). 
Большинство пациенток были моложе 35 лет (67,0 %) и европеоидной расы (72,5 %), 
средний ИМТ составил 23,1 кг/м2. Характеристики лечения между двумя группами 
были также сопоставимы (см. таблицу 2). У большой части пациенток была проведена 
ИКСИ (68,1 %), перенос эмбрионов состоялся менее чем через 5 дней (стадия дробле-
ния) после забора ооцитов (65,7 %) и было перенесено два эмбриона (60,3 %).

Частота продолжающейся беременности. В исследованиях с доступным данны-
ми 38,1 % (378 из 991) пациенток группы дидрогестерона и 34,1 % (329 из 966) группы 
МВП имели продолжающуюся беременность на 12-й неделе гестации (таблица 3). 
В метаанализе индивидуальных данных было показано, что пациентки из группы 
перорального дидрогестерона статистически значимо чаще имели продолжающуюся 
беременность по сравнению с группой МВП (рисунок 3; таблица 3; ОШ 1,32; 95 %-ный 
ДИ 1,08–1,61; р = 0,0075). 

Кроме используемого препарата (прогестерон) при метаанализе индивидуальных  
данных было выявлено, что возраст матери (р < 0,0001), исследовательский центр 
(р < 0,0001) и день переноса эмбрионов (р = 0,0003) являются значимыми прогностичес- 
кими факторами продолжающейся беременности (см. рисунок 3; таблицу 3). У женщин 

Таблица 3. Метаанализ индивидуальных данных: влияние прогностических факторов на частоту продолжающейся беременности (полная выборка 
для анализа, ПВА)а

Переменная Параметр Беременностьb ОШ (95 %-ный ДИ) Значение р

да нет

Значимые прогностические переменные с

Лечение Пероральный 
дидрогестерон

n/N (%) 378/991 (38,1) 613/991 (61,9) Пероральный дидрогестерон и МВП: 1,32 
(1,08–1,61)

0,0075

МВП n/N (%) 329/966 (34,1) 637/966 (65,9)

Возраст, годы N cреднее (СО) 707 31,5 (4,3) 1250 32,5 (4,6) 0,95 (0,93–0,98) < 0,0001

Исследовательский центр НЗd < 0,0001

День переноса 
эмбрионов

< 5 дня n/N (%) 437/707(61,8) 849/1250 (67,9) ≥ 5 и < 5 дня: 1,25 (1,11–1,41) 0,0003

≥ 5 дня n/N (%) 270/707 (38,2) 401/1250 (32,1)

Незначимые переменные

ИМТ, кг/м2 N среднее (СО) 707 23,1 (2,9) 1248 23,2 (3,2) ИМТ < 24 и ≥ 28: 1,05 (0,72–1,52) 0,0820

ИМТ ≥ 24 и < 28 и ≥ 28: 1,35 (0,91–2,01)

ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела; МВП – микронизированный вагинальный прогестерон; НЗ – незначимо; ОШ – отношение шансов;  
СО – стандартное отклонение.
a Три пациентки из группы перорального дидрогестерона вышли из исследования раньше из-за проблем с исследуемым препаратом; эти пациентки были включены 
в анализ полной выборки как неудача (беременность не наступила).
b На 12-й неделе гестации.
c ОШ, 95 %-ный ДИ, и значение р вычислялись методом логистической регрессии для всех переменных, включенных в окончательную модель пошаговой процедуры. 
d 75 исследовательских центров в базе данных.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241044.t003
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более старшего возраста частота продолжающейся беременности была ниже по сравне- 
нию с более молодыми пациентками (ОШ 0,95; 95 %-ный ДИ 0,93–0,98). При переносе эм- 
брионов позже 5 дней после пункции фолликулов (стадия бластоцисты) частота про- 
должающейся беременности была выше по сравнению с переносом эмбрионов раньше  
5 дней после пункции фолликулов (стадия дробления) (ОШ 1,25; 95 %-ный ДИ 1,11–1,41).  
ИМТ не расценивался как значимый прогностический фактор продолжающейся бере- 
менности (см. таблицу 3). Из окончательной аналитической модели исключили коли-
чество перенесенных эмбрионов и применение ИКСИ, поскольку уровень значимос- 
ти превышал 0,35. Не отмечено статистически значимой взаимосвязи между группой 
лечения и возрастом, исследовательским центром или днем переноса эмбрионов (р > 0,10  
для всех взаимодействий), что усиливает значимость модели и стабильность эффек-
тов лечения вне зависимости от других факторов.

Частота живорождения. В исследованиях с доступными индивидуальными дан- 
ными (таблица S3 в приложении S1) частота живорождения составила 34,5 % (342 из 
991 пациентки) в группе перорального дидрогестерона и 31,2 % (301 из 966 пациенток) 
в группе МВП. В метаанализе индивидуальных данных у пациенток, получавших перо- 
ральный дидрогестерон, выявленная частота живорождения превышала аналогичный  

Рисунок 3. Метаанализ индивидуальных данных: влияние значимых прогностических переменных (включая лечение) на продолжающуюся бере- 
менность и живорождение (полная выборка для анализа, ПВА). ДИ – доверительный интервал; МВП – микронизированный вагинальный прогестерон; 
НЗ – незначимо; ОШ – отношение шансов. a Корректировка по возрасту, исследовательскому центру и дню переноса эмбриона. b На 12-й неделе гестации. 
c 75 исследовательских центров в базе данных, что дает 74 ОШ и 95 %-ных ДИ.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241044.g003
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показатель группы МВП (рисунок 3; таблица S3 в приложении S1; ОШ 1,28; 95 %-ный ДИ 
1,04–1,57; р = 0,0214). 

Другими значимыми прогностическими факторами живорождения помимо терапии 
(гестагенами) являлись возраст матери (р = 0,0032), исследовательский центр (р < 0,0001)  
и день переноса эмбрионов (р = 0,0002) (см. рисунок 3; таблица S3 в приложении S1). У па- 
циенток более старшего возраста шанс рождения живого ребенка был ниже по сравнению  
с более молодыми женщинами (ОШ 0,96; 95 %-ный ДИ 0,94–0,99). При переносе эмбрио- 
нов более чем через 5 дней после пункции (стадия бластоцисты) отмечались более 

Рисунок 4. Модель фиксированных и случайных эффектов метаанализа индивидуальных и совокупных данных: отношения шансов для (А) час- 
тоты наступления беременности и (В) живорождения (пероральный дидрогестерон и МВП). ДИ – доверительный интервал; МВП – микронизиро-
ванный вагинальный прогестерон; ОШ – отношение шансов.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0241044.g004
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100

B

Отношение шансов
(логарифмическая шкала)Исследование

 
ОШ

 
95 %-ный ДИ

 Значение
(фиксированное),

%

 Значение
(случайное),

%

В пользу
МВП

В пользу
перорального
дидрогестерона

0,5 1 2

Chakravarty и соавт. (2005) [26]
Ganesh и соавт. (2011) [30]
Zargar и соавт. (2016) [27]
Tournaye и соавт. (2017) [34]
Griesinger и соавт. (2018) [33]

Модель фиксированных эффектов
Модель случайных эффектов
Гетерогенность I2 = 0 %, τ2 = 0, р = 0,63
Тест общего эффекта 
Модель фиксированных эффектов: Z = 2,35, р = 0,02
Модель случайных эффектов: Z = 2,35, р = 0,02

1,07
1,22
0,90
1,37
1,17

1,19
1,19

0,60 до 1,90
0,93 до 1,60
0,58 до 1,41
1,03 до 1,83
0,87 до 1,57

1,03 до 1,38
1,03 до 1,38

6,7
30,3
10,8
26,4
25,8

100
–

6,7
30,3
10,8
26,4
25,8

–
100

Отношение шансов
(логарифмическая шкала)Исследование

 
ОШ

 
95 %-ный ДИ

 Значение
(фиксированное),

%

 Значение
(случайное),

%

В пользу
МВП

В пользу
перорального
дидрогестерона

0,75 1 1,5
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высокие шансы рождения живого ребенка по сравнению с переносом эмбрионов менее 
чем через 5 дней после пункции (стадия дробления) (ОШ 1,27; 95 %-ный ДИ 1,12–1,44).  
Количество перенесенных эмбрионов не было значимым прогностическим фактором 
живорождения (таблица S3 в приложении S1), а из окончательной аналитической модели 
были исключены ИМТ и применение ИКСИ, поскольку уровень значимости превы-
шал 0,35. Статистически значимой взаимосвязи между группой лечения и возрастом, 
исследовательским центром или днем переноса эмбриона (р > 0,10 для всех взаимо- 
связей) не отмечено.

Метаанализ объединенных индивидуальных и совокупных данных 
В двух исследованиях с доступными индивидуальными данными ОШ и 95 %-ные ДИ 
совокупного эффекта лечения рассчитывали посредством пошаговой логистической 
регрессии. Затем эти ОШ объединяли с совокупными данными оставшихся семи ис- 
следований. Этот анализ продемонстрировал статистическую значимость ОШ в моде-
ли фиксированных и случайных эффектов как для частоты беременности, так и для 
частоты живорождения (рисунок 4; частота беременности: ОШ 1,16; 95 %-ный ДИ 
1,01–1,34; р = 0,04; частота живорождения: ОШ 1,19; 95 %-ный ДИ 1,03–1,38; р = 0,02; 
модель случайных эффектов).

Метаанализ совокупных данных
Для двух исследований с доступными индивидуальными данными был также прове- 
ден метаанализ совокупных данных. В этом анализе выявлено числовое преимущество  
РР и шансов для продолжающейся беременности (рисунок S1 в приложении S1; РР 0,04 
[4 %], 95 %-ный ДИ 0,00–0,08; р = 0,06; ОШ 1,19; 95 %-ный ДИ 0,99–1,44; р = 0,06) и живо- 
рождения (рисунок S2 в приложении S1; РР 0,03 [3 %], 95 %-ный ДИ от –0,01 до 0,08;  
р = 0,11; ОШ 1,16; 95 %-ный ДИ 0,96–1,41; р = 0,11) в группе дидрогестерона по сравне- 
нию с МВП, хотя эти показатели и не были статистически значимыми. 

Метаанализ совокупных данных был расширен для включения всех подходящих 
исследований (девять из них содержали сведения о частоте наступления беременнос- 
ти и пять – о частоте живорождения). При приеме перорального дидрогестерона бы- 
ла отмечена тенденция к более высокой частоте наступления беременности по сравне- 
нию с МВП, однако РР и ОШ не были статистически значимыми (рисунок S3 в прило- 
жении S1; РР 0,03 [3 %]; 95 %-ный ДИ 0,00–0,05; р = 0,08; ОШ 1,13; 95 %-ный ДИ 1,00–1,28;  
р = 0,06; модель случайных эффектов). Похожие результаты были получены для частоты 
живорождения (рисунок S4 в приложении S1; РР 0,03 [3 %]; 95 %-ный ДИ 0,00–0,06;  
р = 0,07; ОШ 1,14; 95 %-ный ДИ 0,99–1,32; р = 0,06; модель случайных эффектов).

Безопасность – индивидуальные данные 
НЯ у матери. В общей популяции двух исследований с доступными индивидуаль- 

ными данными у 342 женщин, получавших дидрогестерон, родились 418 детей, 
у 302 женщин, получавших МВП, – 348 (см. таблицу 2). Большинство родов были в срок  
(≥ 37 недель гестации) в группах перорального дидрогестерона и МВП (77,8 % [266 из 342]  
и 81,8 % [247 из 302] соответственно [см. таблицу 2]). В целом частота развития НЯ  
у матери между двумя группами лечения была сопоставимой; материнские НЯ, встре- 
чающиеся с частотой ≥ 2 % в ВОБ, представлены в таблице S4 в приложении S1. Наиболее 
частыми НЯ у матери в группе перорального дидрогестерона и МВП были вагинальные 
кровотечения (11,6 % [120 из 1036] и 9,5 % [97 из 1023]), выкидыши (самопроизвольные 
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аборты) (8,4 % [87 из 1036] и 10,3 % [105 из 1023]), боль в животе (7,0 % [73 из 1036]  
и 7,7 % [79 из 1023]), тошнота (5,8 % [60 из 1036]) и 4,1 % [42 из 1023]), боль во время вы- 
полнения вмешательств (5,4 % [56 из 1036] и 5,7 % [58 из 1023]), мигрень/головная боль  
(4,5 % [47 из 1036] и 4,9 % [50 из 1023]) и рвота (4,3 % [45 из 1036] и 3,7 % [38 из 1023]).

Акушерские исходы и НЯ у плода/новорожденного. В целом у женщин, прини-
мавших пероральный дидрогестерон, родились 418 детей и 348 – у женщин в группе 
МВП (см. таблицу 2). 

Оценивали влияние группы лечения на частоту многоплодных беременностей.  
В группе дидрогестерона 78,1 % (267 из 342) пациенток родили одного ребенка, 21,6 % 
(74 из 342) – двойню и 0,3 % (1 из 342) – тройню (см. таблицу 2). В группе МВП 85,1 % 
(257 из 302) женщин родили одного ребенка, 14,6 % (44 из 302) – двойню и 0,3 % (1 из 302) –  
тройню (см. таблицу 2). 

В целом 20,3 % (131 из 644) родов были преждевременными (> 22 и < 37 недель гес- 
тации на основании даты переноса эмбриона), из них 58,0 % (76 из 131) наблюдались  
в группе перорального дидрогестерона и 42,0 % (55 из 131) в группе МВП (см. таблицу 2).  
В 131 преждевременных родах родились 205 недоношенных детей, из них 58,0 % 
(119 из 205) в группе перорального дидрогестерона и 42,0 % (86 из 205) в группе МВП 
(таблица S5 в приложении S1). Среди преждевременных родов 45,0 % (59 из 131) были 
одноплодные, 55,0 % (72 из 131) – многоплодные (см. таблицу 2). У детей из одноплод- 
ных беременностей вес при рождении (среднее ± СО) составил 3,2±0,6 и 3,2±0,5 кг, в груп- 
пе многоплодных беременностей вес при рождении (среднее ± СО) составил 2,4±0,5 
и 2,3±0,6 кг в группе перорального дидрогестерона и МВП соответственно (таблица S5 
в приложении S1). В целом 179 детей родились с низкой массой тела (< 2,5 кг): 26,6 %  
(111 из 418) в группе перорального дидрогестерона и 19,5 % (68 из 348) в группе МВП 
(см. таблицу S5 в приложении S1). Неудивительно, что большинство новорожденных 
с низкой массой тела зарегистрировано при преждевременных родах несколькими пло- 
дами (двойни/тройни) (58,1 % [104 из 179]); 70,2 % (78 из 111) и 82,4 % (56 из 68) недо- 
ношенных новорожденных с низкой массой тела были из группы перорального дидро- 
гестерона и МВП соответственно (см. таблицу S5 в приложении S1). Рожденные в срок  
дети с низкой массой тела в группе дидрогестерона (29,7 % [33 из 111]) были в основ-
ном из многоплодных беременностей (двойни/тройни) по сравнению с одноплодными  
(23,4 % [26 из 111] и 6,3 % [7 из 111] соответственно) (см. таблицу S5 в приложении S1).  
В группе МВП 17,6 % (12 из 68) рожденных в срок младенцев имели низкую массу тела  
с более равномерным распределением между группами многоплодных (двойни/трой-
ни) и одноплодных беременностей (10,3 % [7 из 68] и 7,4 % [5 из 68] соответственно) 
(см. таблицу S5 в приложении S1). 

В целом частота НЯ в группе перорального дидрогестерона и МВП в популяции  
новорожденных была сопоставимой (см. таблицу S5 в приложении S1). Наиболее часты- 
ми НЯ у новорожденных в группах перорального дидрогестерона и МВП были неонаталь- 
ная желтуха (2,9 % [12 из 418] и 2,9 % [10 из 348]) и неонатальный респираторный дис- 
тресс-синдром (2,4 % [10 из 418] и 3,2 % [11 из 348]) соответственно (см. таблицу S5 
в приложении S1). В двух исследованиях с пригодными индивидуальными данными 
врожденные, семейные и генетические заболевания отмечены в 35 беременностях, за- 
тронув 24 новорожденных, при этом было произведено 11 прерываний беременности,  
обусловленных пороками развития плода (таблица S6 в приложении S1). В целом час- 
тота врожденных, семейных и генетических заболеваний была сопоставимой – 19 слу- 
чаев в группе перорального дидрогестерона и 16 случаев в группе МВП. Врожденные  
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пороки сердца зарегистрированы в 8 и 11 случаях соответственно, поскольку у одного  
новорожденного или плода могли развиться несколько НЯ со стороны сердечно-со-
судистой системы.

Обсуждение
Для объединения данных по эффективности и безопасности перорального дидрогес- 
терона и МВП при поддержке лютеиновой фазы в программе ЭКО в свежем стимули-
рованном цикле и определения прогностических факторов положительных клиничес- 
ких исходов (частота беременностей и живорождения) был проведен одноэтапный 
метаанализ индивидуальных данных с использованием обобщенных данных РКИ. 
По результатам анализа лечение являлось независимым значимым прогностическим 
фактором продолжающейся беременности и живорождения, при этом пероральный 
дидрогестерон ассоциировался со статистически значимо более высокой частотой про- 
должающейся беременности и частотой живорождения по сравнению с МВП в форме 
капсул или геля. 

В метаанализе индивидуальных данных помимо поддержки лютеиновой фазы выяв- 
лены другие прогностические факторы, влияющие на вероятность наступления бере- 
менности и живорождения, – это возраст матери, день переноса эмбрионов и исследо- 
вательский центр. В метаанализе индивидуальных данных также оценивали взаимо- 
действие между способом поддержки лютеиновой фазы и другими выявленными прог- 
ностическими факторами, но статистически значимых взаимодействий не обнаруже-
но. Таким образом, взаимосвязь между возрастом матери, днем переноса эмбрионов, 
местом исследования и клиническими исходами не была статистически значимой меж- 
ду группами лечения. 

В настоящем исследовании не отмечено различий по числу перенесенных эмбрио- 
нов, ИМТ или применению ИКСИ в двух группах, а также не выявлено независимых 
прогностических факторов, влияющих на вероятность наступления продолжающейся 
беременности или живорождения. 

Другие факторы, способные оказать влияние на исходы беременности, но систем-
но не оценивавшиеся в исследованиях Lotus I и II, – это овариальный резерв [42], про- 
токол стимуляции яичников, использование агонистов или антагонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона, триггер финального созревания фолликулов и эмбриологи-
ческие данные в программе ЭКО [43]. Эти сведения недоступны, а значит, сделать за- 
ключение о любых взаимодействиях между этими факторами и поддержкой лютеи- 
новой фазы не представляется возможным. Однако, поскольку программа Lotus охва- 
тила более 2000 пациенток в 14 странах и характеризуется качественно проведенной  
рандомизацией, можно предположить, что она отражает общую клиническую практи- 
ку проведения ЭКО в свежем стимулированном цикле с использованием как агонис- 
тов, так и антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормона.

Результаты по безопасности, включенные в наш метаанализ индивидуальных дан- 
ных (объединенные результаты, проанализированные с использованием метода описа- 
тельной статистики), были сопоставимы между группой перорального дидрогестеро-
на и МВП как в материнской популяции, так и в популяции плодов/новорожденных. 
Известно, что такие специфические осложнения, как низкий вес при рождении и прежде- 
временные роды, характерны при применении вспомогательных репродуктивных тех- 
нологий. В 2017 г. в обзоре Kushnir и соавт. [44] было показано, что низкий вес при 
рождении встречался у 12,7 % новорожденных (6,7 % из одноплодных беременностей 
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после переноса одного эмбриона и 7,3 % после переноса двух эмбрионов, 56,3 % для двоен  
и 97,4 % для многоплодных беременностей с числом плодов больше 2), а частота прежде- 
временных родов составила 16,6 % (10,5 % для одноплодных беременностей, 67,3 % для 
двоен и 92,3 % для многоплодных беременностей с числом плодов больше 2). Практика 
переноса нескольких эмбрионов по-прежнему распространена во многих странах, что  
обусловлено стремлением к максимальному увеличению частоты наступления беремен- 
ности – по данным ранних исследований ЭКО, перенос одного эмбриона сопровож- 
дается более низкой частотой наступления беременности на один перенос по сравнению 
с переносом двух эмбрионов [45,46]. Однако немаловажно, что результативность пере- 
носа одного эмбриона существенно возросла за последние годы [45,47]. Многоплодная бе- 
ременность при переносе двух эмбрионов ассоциируется с высоким риском развития 
осложнений для матери и плода, в связи с чем во всем мире все большее распростране- 
ние имеет тенденция к переносу одного эмбриона у пациенток с хорошим прогнозом 
и криоконсервации избыточных эмбрионов для переноса в последующих криоциклах [44].

Анализ в подгруппах врожденных пороков сердца среди новорожденных и преры-
вания беременности, обусловленного пороками развития плода, продемонстрировал 
сопоставимые результаты между группами перорального дидрогестерона и МВП как  
в материнской популяции, так и в популяции плодов и новорожденных, что соответ-
ствовало общим результатам по безопасности. Однако в ретроспективном исследова-
нии случай–контроль в регионе Газа [48] отмечен вероятный риск пороков развития 
у новорожденных после внутриутробного воздействия дидрогестерона, что противо- 
речит ранее упомянутым результатам. Стоит отметить, что Zaqout и соавт. [48] не при- 
держивались научных принципов эпидемиологического исследования в отношении ба- 
зы исследования, контроля вмешивающихся факторов и точности сопоставлений [49];  
исследование не позволяет установить причинно-следственные связи, о чем было под- 
робно написано в недавнем обзоре [18]. Напротив, имеющиеся данные свидетельст- 
вуют о том, что за длительную историю клинического применения дидрогестерона  
(с начала 1960-х гг.) профиль его безопасности хорошо изучен [24,50]. Анализ масш- 
табного набора индивидуальных данных из двух РКИ III фазы, представленный в этой 
статье, не выявил новых сигналов безопасности в отношении матери или плода.

В настоящее время это единственный метаанализ индивидуальных данных, пред-
принятый для сравнения перорального дидрогестерона с МВП. Более ранние мета- 
анализы совокупных данных [5,51,52] не включали крупные клинические исследова- 
ния III фазы Lotus I и II. В Кокрейновском систематическом обзоре и метаанализе было  
установлено положительное воздействие перорального дидрогестерона по сравнению  
с микронизированным прогестероном на частоту клинической беременности в неболь- 
ших исследованиях в протоколе ЭКО в свежем стимулированном цикле [5]. В другом 
метаанализе выявлена тенденция, свидетельствующая о положительном эффекте при- 
менения перорального дидрогестерона по сравнению с МВП в протоколе ЭКО в све-
жем стимулированном цикле, хотя различия не достигли статистической значимости 
[51]. Недавно был осуществлен метаанализ исследований, в которых ЭКО проводили 
как в свежем стимулированном цикле, так и с использованием замороженных-оттаян- 
ных эмбрионов [52]; однако в этих исследованиях не учитывалась возможная клиничес- 
кая гетерогенность, обусловленная эндокринологическими особенностями при ЭКО 
в свежем стимулированном цикле и с использованием криоконсервации (в частности,  
наличие или отсутствие желтого тела) [53], поэтому подобные результаты следует ин- 
терпретировать с осторожностью. 
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В недавнем обзоре и метаанализе было показано, что внутримышечное введение 
прогестерона для подержки лютеиновой фазы при ЭКО в свежем стимулированном 
цикле клинически более эффективно по сравнению с другими способами доставки [54].  
В этом метаанализе было показано увеличение средней частоты наступления беремен- 
ности с 14,7 % в группе без лечения до 30,7, 36,4, 36,6 и 44,0 % в группах перорального,  
вагинального, подкожного и внутримышечного введения гестагенов соответственно [54].  
Неудивительно, что для достижения наиболее высокой частоты клинической беремен- 
ности поддержку лютеиновой фазы следует начинать в период между пункцией фол- 
ликулов и переносом эмбрионов (ОШ 1,31), при этом наиболее благоприятным являет- 
ся следующий день после пункции фолликулов. При поддержке гестагенами в период 
между ≤ 3-й и 12-й неделями (ОШ 1,06) гестации была показана сходная частота клини- 
ческой беременности [54]. Эти данные сопоставимы с данными восьми из девяти ис- 
следований, включенных в настоящий метаанализ. Важно отметить, что в недавнем 
метаанализе применялась модель биноминальной догистической регрессии, которая 
не позволяет сравнить группу лечения с контрольной группой и также не позволяет  
сравнить гетерогенность исследований; кроме того, были включены как ретроспектив- 
ные, так и нерандомизированные исследования [54]. Известно, что частота наступле- 
ния беременности в циклах ЭКО в Европе и Северной Америке отличается [55], в связи  
с этим данные исследований, включенных в недавний метаанализ [54], вероятно, ха- 
рактеризуются значительной гетерогенностью между исследованиями, что не было 
принято во внимание. Примечательно, что ключевое исследование Lotus II не было 
включено в этот метаанализ [54]; более того, по результатам настоящего метаанализа  
индивидуальных данных, частота продолжающейся беременности в группе перораль- 
ного дидрогестерона (38,1 %) намного превышает показатели, приведенные в более 
ранней работе [54]. 

Метаанализ индивидуальных данных имеет многочисленные потенциальные преи- 
мущества по сравнению с метаанализом совокупных данных. Важно, что индивидуаль- 
ные данные облегчают стандартизацию результатов анализа между исследованиями,  
что означает большую надежность результатов в сравнении с метаанализом совокуп- 
ных данных [35]. Это также увеличивает точность оценки эффекта лечения, поскольку  
позволяет учесть основные исходные прогностические факторы [35]. Примечательно, 
что в настоящем метаанализе индивидуальных данных при приеме перорального ди- 
дрогестерона отмечено статистически значимое преимущество в отношении продол- 
жающейся беременности по сравнению с МВП (ОШ 1,32; 95 %-ный ДИ 1,08–1,61), хотя  
метаанализ совокупных данных исследований Lotus не показал значимого эффекта ле- 
чения (ОШ 1,19; 95 %-ный ДИ 0,99–1,44) при схожей тенденции. Более того, совокуп- 
ные данные могут быть по-разному представлены в исследованиях, что увеличивает 
риск систематической ошибки, связанной с предпочтительной публикацией положи- 
тельных результатов исследования и выборочной отчетностью [35]. Наконец, пропу-
щенные данные у пациентов могут повлиять на общие оценки в метаанализе совокуп- 
ных данных [56]. 

Кроме потенциальных преимуществ использование индивидуальных данных ха- 
рактеризуется некоторыми ограничениями (недостаток доступных или пригодных ин- 
дивидуальных данных из интересующих исследований) [35]. В настоящей работе, не- 
смотря на наличие девяти исследований, пригодных для включения, только два содер- 
жали необходимые индивидуальные данные. Таким образом, с использованием двух- 
ступенчатого подхода был проведен метаанализ, в котором индивидуальные данные 
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из исследований Tournaye и соавт. [34] и Griesinger и соавт. [33] объединили с совокуп- 
ными данными других семи исследований. Важно, что результаты этого метаанализа 
также продемонстрировали статистически значимые различия как в отношении час- 
тоты беременности, так и в отношении частоты живорождения в пользу перорально-
го дидрогестерона в сравнении с МВП. 

Наконец, был проведен метаанализ совокупных данных всех девяти исследований,  
который продемонстрировал численное преимущество дидрогестерона в отношении 
частоты наступления беременности и живорождения по сравнению с МВП, хотя эти 
результаты и не отличались статистической значимостью. Для обоих типов метаана-
лизов совокупных данных в настоящей работе, а также для ранее опубликованных 
метаанализов [5,51,52] ограничением являлось отсутствие четко описанной методоло- 
гии во многих из включенных исследований, оценка частоты наступления беременнос- 
ти в разных контрольных точках и применение различных доз перорального дидро-
гестерона и МВП. Хотя метаанализ индивидуальных данных включал только два ис-
следования, это были крупные клинические исследования III фазы с точно описанной 
методологией и постоянной дозировкой перорального дидрогестерона [33,34]. Таким 
образом, метаанализ индивидуальных данных в настоящее время можно считать наи- 
более точной методикой оценки основных различий эффективности МВП и перораль- 
ного дидрогестерона. 

Выбор перорального препарата вместо препарата в форме для интравагинального 
введения основан на предпочтениях пациенток и врача. Кроме различий в эффектив- 
ности перорального дидрогестерона и МВП, выявленных в данном исследовании, пер- 
оральное применение дидрогестерона сопровождается рядом преимуществ: пациентки  
обычно предпочитают его интравагинальному введению [26,57,58] в связи с общими 
неудобствами при применении последнего [59], побочными эффектами от введения 
[14,15], а также культурными аспектами, препятствующими применению МВП [9]. 
Хотя МВП чаще других форм применяется для поддержки лютеиновой фазы [7], он 
не обеспечивает самый удобный способ введения, поскольку женщины часто находят 
вагинальные препараты менее удобными, чем пероральные, из-за вызываемого ими 
дискомфорта [60]. Важно отметить, что для лучшего понимания потребностей и пред- 
почтений пациенток может понадобиться междисциплинарный подход [61]. 

Ранее мы выдвинули гипотезу, что концентрация МВП во влагалище может изме-
нять местную микрофлору, которая в последнее время стала объектом пристального 
внимания в контексте ЭКО [23,62]. Для изучения этой проблематики некоторые из ав- 
торов данного исследования в настоящее время проводят проспективное рандомизи- 
рованное двойное слепое, двойное контролируемое перекрестное исследование с учас- 
тием здоровых добровольцев – доноров ооцитов и формированием двух групп для 
оценки различий вагинальной микрофлоры при пероральном приеме дидрогестерона 
в сравнении с МВП [63].

Также важно отметить, что режим дозирования перорального дидрогестерона 
(3 раза/сутки) был идентичен режиму дозирования МВП в четырех из девяти иссле-
дований в этом обзоре [26,28,30, 34]. Как альтернатива МВП дидрогестерон обладает  
высокой биодоступностью при пероральном приеме, а также селективностью в отно- 
шении рецепторов прогестерона [18,25]; это свойство обеспечивает эффективность 
перорального применения и позволяет избежать побочных эффектов, связанных с интра- 
вагинальным введением (таких как раздражение и выделения) [14,15]. Еще одним по- 
тенциальным преимуществом перорального дидрогестерона является экономическая 
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эффективность его применения – в Китае и России этот показатель превышает ана- 
логичный показатель капсул МВП, о чем свидетельствует более низкая стоимость ме- 
дицинской помощи для рождения живого ребенка в этих странах [23,64,65].

Режимы поддержки лютеиновой фазы при ЭКО в значительной степени были вы-
работаны эмпирически. По существу, в большинстве случаев отсутствуют достаточно 
мощные РКИ высокого методологического качества, которые могли бы с достаточной 
степенью обоснованности выявлять клинически значимые различия результатов меж- 
ду препаратами, дозами и способами применения [5]. Необходимо отметить, что наи- 
более крупная программа по исследованию поддержки лютеиновой фазы на сегодняш- 
ний день [33,34] разработана как исследование неменьшей эффективности, при этом 
обнаружено, что стандартное лечение МВП может приводить к недостаточно высокой  
эффективности программы ЭКО. Основные причины недостаточной эффективности 
прогестерона в форме для интравагинального введения и преимуществ пероральной  
формы еще не изучены; однако можно предположить недостаточное системное воздей- 
ствие на пациенток гестагенного компонента, а также влияние механизма действия 
дидрогестерона или его специфических свойств [18]. 

В нашем исследовании прием перорального дидрогестерона ассоциировался со ста- 
тистически значимо более высокой частотой наступления беременности и живорож- 
дения по сравнению с МВП в виде капсул или геля. Метаанализ индивидуальных данных  
показал, что на 1000 женщин, получивших пероральный дидрогестерон или МВП, у 381  
и 314 соответственно наступила продолжающаяся беременность. Результаты этого ис- 
следования могут оказать влияние на стандартные методы проведения ЭКО. Учитывая 
широкое использование МВП и большое количество во всем мире циклов ЭКО/ИКСИ,  
необходимы дальнейшие исследования существующих гестагенов и способов их при-
менения для поддержки лютеиновой фазы, при этом в дополнение к эффективности 
и безопасности необходимо принимать во внимание и удобство для пациенток.
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