
Глава 1
Краткая история развития... 
метода индукции овуляции

Краткое содержание
С 60-х годов прошлого века нам посчастливилось 
быть свидетелями стремительного развития одной из 
областей современной медицины — лечения беспло-
дия. До этого времени мы мало чем могли помочь 
бесплодным парам. На консультациях, как правило, 
врачи с умным видом лишь кивали головой и объ-
ясняли, как рассчитать оптимальную для зачатия час-
тоту и время половых актов! Только в 1960-х годах 
появилась первая возможность преодоления ановуля-
торного бесплодия. Первым препаратом для индукции 
овуляции стал кломифен, затем — менопаузальные 
гонадотропины, а в последние годы — рекомбинант-
ные препараты ФСГ (фолликулостимулирующий гор-
мон) и ЛГ (лютеинизирующий гормон). В 1970-х годах 
был открыт гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), 
что привело к широкому использованию в протоколах 
контролируемой стимуляции яичников его аналогов 
(агонистов и антагонистов ГнРГ). Огромным шагом 
вперед стали разработка и внедрение метода экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО). Бесспорно, 
это случилось благодаря прозорливости и упорной 
работе Стэптоу (Steptoe) и Эдвардса (Edwards). Важ-
ным достижением в развитии технологии ЭКО явля-
ется техника внутрицитоплазматической инъекции 
сперматозоида в цитоплазму ооцита (ИКСИ). Таким 
образом, за последние 50 лет произошли революци-
онные изменения — от состояния практически нашей 
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полной беспомощности до реальной возможности 
преодоления бесплодия. Интересно, какими событи-
ями будут наполнены следующие 50 лет развития ре-
продуктивной медицины?
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Со времен моей учебы в медицинском универси-
тете в начале 60-х годов прошлого века до сегодняш-
него дня мне посчастливилось наблюдать стреми-
тельное развитие одной из областей современной 
медицины — лечение бесплодия. Вплоть до начала 
1960-х годов мы мало чем могли помочь бесплодным 
парам. На консультациях врачи с умным видом лишь 
кивали головой и объясняли, как рассчитать опти-
мальную для зачатия частоту и время половых актов! 
В 1960-х годах появилась первая реальная возмож-
ность лечения ановуляторного бесплодия.

Так, в 1961 году Гринблатт (Greenblatt) и соавт. [8] 
исследовали действие кломифена. Препарат был при-
знан безопасным и эффективным для индукции ову-
ляции. Сегодня кломифен, учитывая простоту его 
применения и невысокую цену, относится к первой 
линии выбора для лечения пациенток с ановулятор-
ным бесплодием.

В 1958 году Гемзел (Gemzell) [6] для стимуляции 
овуляции применил гонадотропины гипофиза чело-
века. В 1960 году были опубликованы данные о пер-
вой полученной таким образом беременности [7]. 
Классическим показанием для данного метода лече-
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ния в эти годы был гипогонадотропный гипогонадизм. 
Впоследствии человеческие гипофизарные гонадо-
тропины были применены и у пациенток после ги-
пофизэктомии [1, 5]. Этот прорыв в лечении беспло-
дия послужил толчком для поиска промышленного 
источника получения человеческих гонадотропинов. 
Люненфельду (Lunenfeld) и коллегам впервые уда-
лось выделить и применить в лечении бесплодия у 
пациенток с аменореей гонадотропины из мочи жен-
щин, находящихся в периоде постменопаузы. Резуль-
таты своей работы Люненфельд (Lunenfeld) [15] и 
Инслер (Insler) [11] опубликовали в 1970 году. Я гор-
жусь тем, что оба этих выдающихся ученых были 
моими учителями и вдохновили меня на работу в 
этой увлекательной области медицины. Менопаузаль-
ные гонадотропины человека (МГЧ) и сегодня с успе-
хом используются в практике.

В 1970-х годах была расшифрована структура гона-
дотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) [9, 16, 18]. Вскоре 
стал доступен синтетический ГнРГ. Его синтез был 
относительно простым, однако изучение его клини-
ческих эффектов потребовало некоторого времени. 
Дело в том, что еще в 70-х годах ХХ века Кнобил 
(Knobil) обнаружил, что ГнРГ высвобождается из ги-
поталамуса в импульсном режиме, и, соответствен но, 
для эффективной заместительной терапии его необ-
ходимо вводить аналогичным образом [13]. Это по-
служило основой для его применения в терапии ги-
поталамического гипогонадотропного гипогонадизма 
[2, 14]. Ранее было показано, что ГнРГ при непрерыв-
ном введении подавляет секрецию гипофизарных 
гонадотропинов, что привело к широкому примене-
нию агонистов ГнРГ, а позднее и антагонистов ГнРГ 
при так называемой контролируемой стимуляции 
яичников в протоколах ЭКО для предотвращения 
преждевременной лютеинизации.



Глава 1. Краткая история развития...   21

Другим аспектом развития метода индукции ову-
ляции было выделение пролактина, выполненное 
Хвангом (Hwang) и соавт. [10] в начале 1970-х годов, 
и описание его специфического лечебного эффекта 
[4]. Тот факт, что высокая концентрация пролактина 
может привести к ановуляции, стал поводом для 
разработки препарата, снижающего его концентра-
цию. Очень эффективным средством для этой цели 
оказался бромокриптин [3, 12, 20]. С тех пор были 
разработаны и другие препараты, снижающие кон-
центрацию пролактина. Они также приводят к умень-
шению в размерах, а нередко и к устранению микро- 
и макроаденом гипофиза, являющихся частыми при-
чинами гиперпролактинемии.

На сегодняшний день доступны высокоочищенные 
мочевые МГЧ, а также относительно регулярно ис-
пользуется высокоочищенный мочевой ФСГ. Техно-
логия сбора мочи и подозрения (к счастью, до сих 
пор необоснованные), что в препаратах, полученных 
из мочи, могут существовать потенциально вредные 
примеси, привели к разработке и широкому приме-
нению рекомбинантного ФСГ человека, полученно-
го с помощью технологии рекомбинантной ДНК. 
Из-за отсутствия примесей данные препараты ФСГ 
пациент может самостоятельно вводить подкожно, 
то есть их применение, в дополнение к безопасности, 
стало более упрощенным. Вскоре после появления 
рекомбинантного ФСГ были получены рекомбинант-
ные человеческие ЛГ и хорионический гонадотропин 
(ХГЧ).

Все этапы истории развития метода индукции ову-
ляции сопровождались значительным технологиче-
ским прогрессом. Огромным шагом вперед в данной 
области стали разработка и внедрение метода ЭКО, 
а также последовавшая затем разработка техники 
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ИКСИ [17]. Это произошло благодаря упорной ра-
боте и прозорливости Стэптоу (Steptoe) и Эдвардса 
(Edwards) [19]. 
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Глава 2
Физиология овуляции

Краткое содержание
Высвобождение зрелой, пригодной для оплодотво-
рения яйцеклетки из доминантного фолликула яв-
ляется кульминацией удивительно скоординирован-
ной и синхронизированной последовательности 
гормональных и морфологических изменений с уча-
стием гипоталамуса, гипофиза и яичников. Основ-
ными звеньями данной системы являются ГнРГ, ФСГ, 
ЛГ, эстроген и прогестерон. Однако в регуляции име-
ют значение и многие другие факторы. Точность в 
последовательности многих событий, которая тре-
буется для овуляции, говорит о сложности данного 
механизма, и то, что его сбой, то есть ановуляция, 
происходит не так часто, немного удивляет. Нор-
мальное функционирование данной системы зависит 
от синхронизации времени высвобождения и коли-
чества участвующих гормонов. Данные характери-
стики значительно изменяются на протяжении всего 
цикла в соответствии с поступлением стимулирую-
щих или ингибирующих сигналов. Яичник является 
местом синтеза стероидных гормонов, а также, воз-
можно, это наиболее динамичный и непрерывно 
изменяющийся орган у женщины репродуктивного 
периода. Из миллионов примордиальных фоллику-
лов, которые изначально были заложены в яичнике, 
только около 400 созревают до стадии овуляции. 
Ключом к выбору доминантного фолликула являет-
ся чувствительность к ФСГ, так как только наиболее 
чувствительный фолликул может выжить, созреть 
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и синтезировать в достаточном количестве эстради-
ол и рецепторы к ЛГ. Остальные фолликулы, с мень-
шей чувствительностью к ФСГ, подвергаются атре-
зии. Выброс ЛГ в середине цикла является пусковым 
механизмом для процесса овуляции, активизируя 
каскад воспалительных реакций в доминантном фол-
ликуле, что приводит к разрушению фолликулярных 
оболочек и высвобождению ооцита с яйценосным 
бугорком.

Ключевые слова
Овуляция • Индукция овуляции • Ооцит • Доми-
нантный фолликул • Гормоны • ГнРГ • ФСГ • ЛГ • Эстро -
ген • Прогестерон • Гиперстимуляция яичников • ЭКО • 
Желтое тело яичника • Антральные фолликулы • Анд-
ростендион • Тестостерон • Эстрадиол • Ингибин B • 
Гранулезные клетки • Разрыв созревшего фолликула • 
Лютеинизация • Ингибин • Активин • Фоллистатин • 
Инсулиноподобный фактор роста (ИФР) • Антимюл-
леров гормон (АМГ) • Синтез стероидов в яичнике

Для того чтобы разобраться в процессе индукции 
овуляции, необходимо знать базовые основы меха-
низма овуляции. В норме в период между менархе и 
менопаузой овуляция происходит один раз в месяц. 
Высвобождение зрелого, готового к оплодотворению 
ооцита из доминантного фолликула является куль-
минацией удивительно скоординированной и син-
хронизированной последовательности гормональ-
ных и морфологических изменений с участием ги-
поталамуса, передней доли гипофиза и яичников. 
Основными звеньями данной системы являются 
ГнРГ, ФСГ, ЛГ, эстроген и прогестерон. Однако необ-
ходимая регуляция обеспечивается и многими дру-
гими факторами, в том числе ингибином, активином 
и факторами роста. Точность в последовательности 
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многих событий, которая требуется для овуляции, 
говорит о сложности механизма, и то, что его сбой, 
то есть ановуляция, происходит не так часто, немно-
го удивляет.

2.1. Гипоталамо-гипофизарно-яичниковая 
система

Нормальное функционирование данной системы 
зависит от синхронизации времени высвобождения 
и количества участвующих гормонов. Данные показа-
тели значительно изменяются в течение всего менстру-
ального цикла согласно механизмам обратной связи.

ГИПОТАЛАМУС

ГнРГ+

+

ГИПОФИЗ

ФСГЛГ

ЯИЧНИКИ

Эстрадиол
Прогестерон

Рис. 2.1. Схематическое представление о месте синтеза, 
 органах-мишенях и механизмах обратной связи для основ-
ных гормонов, участвующих в функционировании гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковой системы

––
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Чтобы осветить гормональный профиль нормаль-
ного овуляторного цикла для описания механизма 
обратной связи, сначала рассмотрим участвующие 
гормоны, их функции, а также органы-мишени. На 
рис. 2.1 изображено очень простое представление о 
месте синтеза, органах-мишенях и механизмах обрат-
ной связи для основных гормонов, участвующих в 
функционировании данной системы.

2.1.1. Гонадотропин-рилизинг-гормон

Гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ) является 
декапептидом, который синтезируется и высвобож-
дается в специфических нейрональных окончани-
ях  в  переднем и медиобазальном отделах гипота-
ламуса. Он секретируется в портальные сосуды, 
которые кратчайшим путем идут к передней доле 
гипофиза. Именно компактность портальной систе-
мы сосудов позволяет ГнРГ накапливаться в гипофи-
зе в достаточном количестве, чтобы стимулировать 
высвобождение гонадотропина, а также объ ясняет 
тот факт, что ГнРГ не обнаруживается в перифери-
ческом кровообращении. Выделение гонадотропи-
нов (ФСГ и ЛГ) запускает синтез эстрадиола и про-
гестерона в яичниках, которые, в свою очередь, через 
механизм обратной связи оказывают существенное 
влияние на высвобождение ГнРГ из гипоталамуса.

ГнРГ высвобождается в импульсном режиме, и от 
количества и частоты выделения, а также от чувст-
вительности гипофизарных гонадотропоцитов зави-
сит характер высвобождения двух гонадотропинов. 
На ритм высвобождения ГнРГ влияют стероиды яич-
ников, но определенную роль играют и многие другие 
факторы, такие как опиаты, катехоламины и нейро-
пептид Y. Если ГнРГ высвобождается непрерывно, 
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выделение гонадотропинов подавляется из-за зна-
чимой десенсибилизации гипофизарных рецепторов 
к ГнРГ. Высвобождение ГнРГ в импульсном режиме 
и изменение характеристик данного процесса, таким 
образом, обеспечивают слаженное и последователь-
ное протекание овуляторного цикла.

Поскольку в периферическом кровотоке обнару-
жить ГнРГ невозможно, при исследовании ритма 
высвобождения данного гормона в течение нормаль-
ного овуляторного цикла и при патологических со-
стояниях мы основывались на корреляции данного 
процесса с ритмом выделения ЛГ. Ритм выделения 
ФСГ определить гораздо труднее из-за более дли-
тельного периода полувыведения данного гормона. 
В фолликулярной фазе нормального цикла выделе-
ние порции ЛГ (что отражает высвобождение ГнРГ) 
определяется каждые 60–90 мин.

Непосредственно до предовуляторного выброса ЛГ 
в огромных количествах высвобождается ГнРГ, а по-
сле овуляции, под влиянием возрастающей концен-
трации прогестерона, интервалы высвобождения 
данного гормона постепенно увеличиваются от 2–4 ч 
в начале лютеиновой фазы до 8–12 ч ближе к концу 
цикла. Количество выделяемого ЛГ в лютеиновую 
фазу значительно выше, чем в фолликулярную. Из-
менение количества ГнРГ и частоты его высвобожде-
ния является основным фактором, влияющим на 
секрецию ФСГ и ЛГ, что, в свою очередь, регулирует 
процесс овуляции и выработку гормонов яичниками.

Изучение физиологии высвобождения и действия 
ГнРГ имело большое практическое значение. Индук-
ция овуляции у женщин с гипоталамическим гипо-
гонадотропным гипогонадизмом проходит успешно, 
если вводить ГнРГ в импульсном режиме каждые 
60–90 мин. Такой метод — идеальный пример полной 
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заместительной терапии. Попытки найти агонисты 
для усиления действия ГнРГ имели точно противо-
положный конечный эффект за счет десенсибилиза-
ции рецепторов к ГнРГ. В настоящее время эти со-
единения широко используются до и во время кон-
тролируемой стимуляции яичников в протоколах ЭКО, 
чтобы предотвратить преждевременный выброс ЛГ. 
Применение антагонистов ГнРГ постепенно вытесня-
ет использование агонистов в протоколах ЭКО, по-
скольку они не вызывают кратковременного повы-
шения выделения гонадотропинов, как это делают 
агонисты, а сразу снижают их концентрацию. Под-
робное сравнение свойств и клинического исполь-
зования агонистов и антагонистов ГнРГ приведено 
в одной из последующих глав.

2.1.2. Фолликулостимулирующий гормон

Количество вырабатываемого в передней доле ги-
пофиза фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
варьирует в течение овуляторного цикла, как и ча-
стота его выделения. Данный механизм зависит от 
многих факторов. При гибели желтого тела, которая 
непосредственно предшествует менструации, эффек-
ты отрицательной обратной связи эстрадиола, про-
гестерона и ингибина А на секрецию ФСГ резко пре-
кращаются, поэтому во время самой менструации 
ФСГ выделяется в относительно больших количест-
вах. Такое повышение концентрации ФСГ стимули-
рует рост антральных фолликулов, пролиферацию 
и дифференцировку гранулезных клеток. Данный 
гормон также обеспечивает действие фермента аро-
матазы, который участвует в превращении основ-
ных андрогенов, андростендиона и тестостерона, в 
эстрогены. В результате концентрации эстрадиола 
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и ингибина В увеличиваются, в игру вступают меха-
низмы отрицательной обратной связи, и, как следст-
вие, концентрация ФСГ снижается. В середине цикла 
вместе с выбросом ЛГ происходит временное увели-
чение секреции ФСГ, небольшой всплеск, значение 
которого до сих пор не выяснено. Это может оказать-
ся побочным эффектом высвобождения порции ГнРГ 
или может быть необходимо для подготовки ан-
тральных фолликулов для следующего цикла. По мере 
образования желтого тела и выделения как эстради-
ола, так и прогестерона развивается механизм отри-
цательной обратной связи, что подавляет высвобож-
дение ФСГ вплоть до начала следующей менструации.

ФСГ выполняет множество функций. Он являет-
ся стимулирующим фактором для следующих про-
цессов:

1) пролиферации и дифференцировки гранулез-
ных клеток;

2) развития антральных фолликулов;
3) синтеза эстрадиола;
4) продукции рецепторов к ЛГ в доминантном 

фолликуле;
5) синтеза ингибина.
В дополнение к этим функциям снижение кон-

центрации ФСГ с параллельным ростом концентра-
ции эстрогена, как полагают, играет важную роль 
при выборе (селекции) доминантного фолликула. 
Снижение секреции ФСГ предотвращает созревание 
большого количества фолликулов, так как только 
самый крупный из развивающихся фолликулов 
остается выше порога чувствительности к ФСГ, име-
ет наибольшее количество рецепторов к ФСГ и про-
изводит большее количество эстрадиола. При сни-
жении концентрации ФСГ этот фолликул страдает 
меньше всех и может продолжать развиваться, в то 
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время как другие подвергаются атрезии из-за отсут-
ствия достаточной стимуляции ФСГ. Индукция ре-
цепторов к ЛГ на крупнейшем развивающемся фол-
ликуле (фолликулах) позволяет ЛГ принять участие 
в развитии доминантного фолликула в конце фол-
ликулярной фазы и подготовить его к предстоящему 
выбросу ЛГ. 

Такие базовые знания о механизме действия ФСГ, 
особенно относительно порога чувствительности к 
ФСГ и фолликулярного роста, повлияли на измене-
ние режимов индукции яичников, а именно на раз-
работку низкодозового режима в течение длитель-
ного периода времени для индукции монофоллику-
лярной овуляции, предотвращения многоплодной 
беременности и предупреждения развития синдрома 
гиперстимуляции яичников.

2.1.3. Лютеинизирующий гормон

В начале и середине фолликулярной фазы секреция 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) относительно од-
нообразна, с выделением гормона через каждые 
60–90  мин, что приводит к довольно постоянной 
низкой концентрации циркулирующего ЛГ. Тем не 
менее это лишь «затишье перед бурей». Высшее зна-
чение концентрации ЛГ достигается при его выбро-
се в конце фолликулярной фазы, центрального со-
бытия овуляторного цикла (рис. 2.2). Концентрация 
ЛГ повышается в 10–20 раз по сравнению с ее уров-
нем в течение остальной части цикла. Продолжи-
тельность выброса составляет 36–48 ч.

Выброс ЛГ, без которого невозможна овуляция, 
зависит от ряда обстоятельств. В основном это обус-
ловлено резкой сменой механизма отрицательной 
обратной связи на положительную обратную связь 
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действия эстрадиола как на уровне гипофиза, так и 
на уровне гипоталамуса. Это происходит только то-
гда, когда постоянно возрастающая концентрация 
эстрадиола достигает критического уровня. При этом 
секретирующие ЛГ гонадотропоциты гипофиза ста-
новятся высокочувствительными к стимуляции ГнРГ, 
что, вероятно, вызвано увеличением количества ре-
цепторов к ГнРГ. Кроме этого, стимулирующим фак-
тором пика ЛГ может быть небольшое повышение 
уровня прогестерона в конце фолликулярной фазы.

Выброс ЛГ перед овуляцией приводит к следую-
щим ключевым последствиям:

1) запуску механизма овуляции и разрыву созрев-
шего фолликула (через 36 ч после выброса гор-
мона);

2) разрушению комплекса «кумулус–ооцит»;
3) индукции возобновления мейотического созре-

вания ооцита;
4) лютеинизации гранулезных клеток.
После формирования желтого тела повышение 

концентрации прогестерона приводит к увеличению 
интервала выделения ЛГ (ГнРГ) до 1 раза в 3 ч, а за-

Рис. 2.2. Гипотеза «две клетки, два гонадотропина»

ЛГФСГ

Гранулезные клетки Тека-клетки

Эстроген Андроген Андроген Холестерол

Ароматаза




