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Глава 8
ИНДУКЦИЯ ОВУЛЯЦИИ

 Ановуляция — состояние, при котором в яичниках женщины абсолютно 
отсутствует или редко происходит разрыв фолликула и освобождение ооцита. 
Классификацию ановуляторного бесплодия по МКБ-10 см. в главе «Ановуля-
торное бесплодие».

Формулировка «натуральный цикл» подразумевает рост одного доминант-
ного фолликула, а индукция овуляции — рост нескольких — 2–3 — фолли-
кулов. Механизм развития ановуляции и основные показания к индукции 
овуляции описаны в главе «Ановуляторное бесплодие». Существуют медикамен-
тозные и хирургические методы индукции овуляции.

Для медикаментозной индукции овуляции используется несколько классов 
препаратов, которыми достигаются следующие цели:

  стимуляция роста и развития фолликулов;
  индукция финального созревания ооцита и овуляции (триггеры овуля-
ции).

Для стимуляции роста и развития фолликулов используются прямые и не-
прямые индукторы.

Непрямые индукторы овуляции — препараты, повышающие продукцию ФСГ 
гипофизом (см. приложение «Фармакокинетика и фармакодинамика непрямых 
индукторов овуляции»).

1. Селективные модуляторы эстрогеновых рецепторов (КЦ, а также ралокси-
фен, тамоксифен).

2. Ингибиторы ароматазы (летрозол, анастрозол) и др.
Прямые индукторы — гонадотропины, непосредственно действующие на фол-

ликул (см. приложение «Фармакокинетика и фармакодинамика прямых индук-
торов овуляции»).

1. Человеческие мочевые гонадотропины (чМГ; 75 МЕ).
2. Рекомбинантные гонадотропины (50 МЕ, 75 МЕ, 100 МЕ).
При индукции овуляции могут использоваться вспомогательные препараты:

  а-ГнРГ и ант-ГнРГ с целью блокады гипофиза и предупреждения пре-
ждевременной овуляции;

  комбинированные эстроген-гестагенные препараты с целью планирова-
ния циклов индукции, использования ребаунд-эффекта и профилактики 
образования кист перед началом стимуляции; отменяются за 5–6 дней 
до начала стимуляции;

  препараты эстрадиола для стимуляции созревания эндометрия, напри-
мер у пациенток с гипофизарной недостаточностью, на фоне стимуляции 
овуляции.
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Что касается контролируемой овариальной стимуляции (КОС), то это 
влияние препаратов, оказывающих прямое или опосредованное воздействие 
на яичник, в результате которого стимулируется рост одновременно несколь-
ких фолликулов.

8.1. АНТИЭСТРОГЕНЫ (СЕЛЕКТИВНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ 
ЭСТРОГЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ, ИНГИБИТОРЫ АРОМАТАЗЫ)

8.1.1. Селективные модуляторы эстрогеновых рецепторов
 Селективные модуляторы эстрогеновых рецепторов действуют, ингибируя 

отрицательный эффект обратной связи циркулирующего эстрогена в гипо-
физарной области гипоталамуса. Тремя широко распространенными селек-
тивными модуляторами эстрогеновых рецепторов являются КЦ, тамоксифен 
и ралоксифен.

Механизм действия, фармакокинетику и фармакодинамику cм. в Приложе-
нии 4.

КЦ — нестероидный антагонист рецепторов эстрогенов, препарат первого ряда 
для стимуляции овуляции при ановуляции.

Обычно используемая суточная доза КЦ составляет 50–150 мг. Для группы 
так называемых гиперответчиков может потребоваться доза <50 мг, особенно 
при СПКЯ (см. главу «Бесплодие, обусловленное СПКЯ»).

Pro… 1. Показано, что уࢳбольшинства женщин овуляция происходит при 
низких дозах КЦ: у52ࢳ% овуляция наступает при приеме 50ࢳмг/сут, 
а22ࢳ% пациенток овулируют при дозе 100ࢳмг/сут. Хотя иногда нуж-
ны более высокие дозы, показатели наступления овуляции при 
этом обычно довольно низкие: уࢳ 12% пациенток овуляция начи-
нается при дозе 150ࢳмг/сут, у7ࢳ% — начиная сࢳ200ࢳмг/сут, уࢳ%5ࢳ— 
приࢳ250ࢳмг/сут.

2. Установлено, что успех лечения при ановуляторном бесплодии 
уࢳмолодых пациенток доࢳ35ࢳлет после 3 циклов терапии КЦ состав-
ляет 60–70%, после 5 циклов — 70–85%. Вࢳпересчете наࢳодин цикл 
фертильность составляет около 15%.

3. При отсутствии ответа яичников на назначенный КЦ вࢳ дозе 
.кломифен-резистентных яичникахࢳмг/сут, следует говорить оࢳ150

4. Доля кломифен-резистентных пациенток сࢳ ретроспективно под-
твержденной хронической ановуляцией наࢳ фоне гиперпролак-
тинемии, гипотиреоза иࢳ надпочечниковой гиперандрогении 
суммарно достигает 14–19%.

et Contra 1. Существует точка зрения, что использование высоких доз КЦ от-
рицательно влияет наࢳкачество иࢳколичество цервикальной слизи, 
рост иࢳсозревание эндометрия.

2. Антиэстрогенное воздействие КЦ наࢳ эндометрий (недостаточная 
толщина иࢳнезрелость кࢳмоменту овуляции) воࢳмногом может объ-
яснить низкую частоту беременностей иࢳ относительно высокую 
распространенность невынашивания после достижения овуляции.
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3. Вࢳдвух обсервационных исследованиях показатели овуляции иࢳбе-
ременности улучшались для пациенток сࢳСПКЯ, которые получали 
лечение тамоксифеном после неэффективности лечения КЦ.

4. Согласно кохрановскому обзору, частота беременности, овуляции, 
выкидышей, продолжающейся беременности иࢳкоэффициент жи-
ворождаемости были сходны при индукции овуляции сࢳКЦ иࢳ та-
моксифеном.

8.1.2. Ингибиторы ароматаз
 Анастрозол и летрозол являются нестероидными конкурентными ингиби-

торами ароматаз. Эти препараты были разработаны для лечения локального 
и метастатического рака молочной железы у женщин в постменопаузе.

Механизм действия, фармакокинетику и фармакодинамику cм. в Приложении 1.

Pro… Стимуляция яичников сࢳ использованием летрозола приводила 
кࢳ значительно более низкой частоте многоплодной беременно-
сти поࢳсравнению сࢳКОС гонадотропинами, ноࢳнеࢳвࢳсравнении сࢳКЦ 
уࢳженщин сࢳидиопатическим бесплодием.
Вࢳ проспективном РКИ сделан вывод, что поࢳ сравнению сࢳ КЦ при 
индукции овуляции сࢳ использованием летрозола уࢳ бесплодных 
женщин сࢳСПКЯ были достигнуты более высокие показатели насту-
пления овуляции иࢳживорождения.
Вࢳсистематическом обзоре наࢳоснове РКИ, сравнивающих результа-
ты циклов КОС сࢳКЦ иࢳлетрозолом уࢳпациенток сࢳСПКЯ, статистиче-
ски значимое увеличение числа беременностей иࢳрождений было 
зафиксировано уࢳлеченых летрозолом поࢳсравнению сࢳиспользова-
нием КЦ (ОР = 1,55 иࢳOPR = 1,38 соответственно). Частота овуляции, 
самопроизвольных абортов иࢳмногоплодных беременностей между 
двумя группами были схожи.
Индукция овуляции сࢳ использованием летрозола приводит кࢳ луч-
шим результатам беременности иࢳживорождения поࢳсравнению сࢳКЦ 
уࢳпациенток сࢳСПКЯ (см. раздел «Синдром поликистозных яичников 
иࢴбесплодие»).
Показано, что фармакодинамические положительные эффекты 
летрозола приводят кࢳ более высоким показателям беременности 
поࢳ сравнению сࢳ КЦ. Летрозол имеет более короткое время полу-
выведения (45 ч), чем КЦ. Накопление КЦ вࢳ организме приводит 
кࢳдлительному истощению эстрогеновых рецепторов, сопровожда-
ющемуся неблагоприятным воздействием наࢳткани, чувствительные 
кࢳэстрогенам.
Вࢳобсервационном исследовании сࢳвключением 106 женщин (55 полу-
чали КЦ, аࢳ51ࢳ— летрозол) показано, что результаты оказались лучше 
уࢳлеченных летрозолом: количество беременностей 21,6% против 9,1%.

et Contra В2005ࢳ г. устное выступление вࢳASRM вызвало повышенную озабо-
ченность поࢳ поводу врожденных пороков развития иࢳриска тера-
тогенности летрозола. Сࢳтех пор эта презентация была подвергнута 
критике из-за дизайна исследования иࢳотсутствия публикации вࢳре-
цензируемом журнале. Напротив, вࢳнекоторых исследованиях отме-
чены сердечные иࢳврожденные аномалии плодов при беременности, 
достигнутой индукцией КЦ.
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Tulandi иࢳ соавт. вࢳ 2006 г. провели многоцентровое исследование, 
сравнивающее неонатальный исход 514 беременностей после ин-
дукции овуляции летрозолом с297ࢳ беременностями после индукции 
овуляции КЦ. Врожденные аномалии иࢳхромосомные характеристи-
ки при применении летрозола иࢳКЦ были сходными (2,4 против 4,8% 
соответственно). Кроме того, частота сердечных врожденных анома-
лий после КЦ была статистически достоверно выше, чем после ле-
трозола (1,8% против 0,2% соответственно, р = 0,02).
Систематическое исследование иࢳметаанализ использования летро-
зола иࢳКЦ вࢳстимулируемых циклах при СПКЯ неࢳвыявили достовер-
ной разницы вࢳчастоте овуляторных циклов иࢳчастоте наступления 
беременности вࢳдвух группах. Исследователи пришли кࢳвыводу, что 
летрозол вࢳ равной степени эффективен поࢳ сравнению сࢳ другими 
методами стимуляции овуляции.
Другой систематический обзор: 26 РКИ, 5560 женщин. Сравнивали 
летрозол сࢳКЦ (17 РКИ) иࢳлапароскопическим дриллингом яичников, 
ࢳ3) РКИ): летрозол увеличивает частоту наступления беременности 
иࢳрождения живых детей поࢳсравнению сࢳКЦ. Однако качество этих 
свидетельств было низким, их необходимо рассматривать сࢳнекото-
рой осторожностью. Кроме того, оказалось, что нет разницы между 
летрозолом иࢳлапароскопическим дриллингом яичников, хотя соот-
ветствующих исследований было мало.
Вࢳпроспективном клиническом исследовании 36 пациенткам (95ࢳци-
клов) назначали КЦ, 38 пациенткам (95 циклов) — летрозол. Вࢳчастоте 
овуляторных циклов (74,5% против 65,7%) иࢳнаступивших беремен-
ностей (7,4% против 9,1%) неࢳнайдено достоверных различий вࢳчасто-
те наступления беременности иࢳживорождения.
Вࢳсистематический обзор были включены 438 женщин сࢳСПКЯ иࢳбеспло-
дием (1063 цикла). Пациентки были разделены на2ࢳ группы: в1ࢳ-йࢳгруппе 
218 женщин (540 циклов) получали летрозол (5ࢳмг/сут), аࢳво2ࢳ-йࢳгруп-
пе 220 пациенток (523 цикла) — КЦ 100ࢳ мг/сут. Вࢳ этом исследовании 
неࢳобнаружено преимуществ летрозола поࢳсравнению сࢳКЦ вࢳкачестве 
препарата первого выбора для лечения женщин сࢳСПКЯ иࢳбесплодием, 
так как неࢳнайдено значительных различий вࢳколичестве овуляторных 
циклов, наступивших беременностей иࢳвࢳчастоте выкидышей.

8.2. МЕТФОРМИН
 Метформин — это пероральный антидиабетический препарат груп-

пы бигуанидов, который повышает чувствительность рецепторов инсулина 
в периферических клетках. Целесообразность добавления метформина в про-
токолы циклов лечения для увеличения частоты беременности среди пациен-
тов с СПКЯ дебатируется.

Специфические фенотипы и особенности пациенток с СПКЯ, которые 
получат пользу от приема метформина, должны быть определены до индук-
ции овуляции. Не рекомендуется рекомендовать метформин всем пациенткам 
с СПКЯ (см. раздел «Синдром поликистозных яичников и бесплодие»).

Pro… Использование инсулиносенситайзера метформина уࢳженщин сࢳанову-
ляторным бесплодием повышает частоту овуляции иࢳклинические пока-
затели беременности, неࢳвлияя наࢳчастоту самопроизвольных абортов.
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Было обнаружено, что прием метформина >3 нед снижает частоту 
выкидышей (ОШ95 ,0,41ࢳ% ДИ 0,21–0,78, p = 0,0086).
У59ࢳ кломифен-резистентных женщин сࢳановуляторым бесплодием, 
получавших комбинированное лечение — летрозол плюс метформин 
(53 цикла) или КЦ плюс метформин (67 циклов), число наступивших 
беременностей вࢳгруппах статистически отличалось незначительно, 
однако количество доношенных беременностей было значительно 
выше вࢳгруппе получавших летрозол (34,5% против 10% уࢳполучав-
ших кломифен). Обобщая полученные данные, исследователи за-
ключают, что целесообразно назначать летрозол наࢳфоне приема 
метформина.

et Contra Вࢳ обзоре Кохрановской базы данных оценены клинические эф-
фекты лечения метформином доࢳиࢳвоࢳвремя ЭКО или ИКСИ уࢳжен-
щин сࢳ СПКЯ. Авторы пришли кࢳ следующему выводу: несмотря 
наࢳзначительные положительные эффекты для профилактики СГЯ, 
неࢳ найдено убедительных доказательств улучшения показателей 
рождаемости при использовании метформина при лечении доࢳили 
воࢳвремя циклов ВРТ.
Вࢳ систематическом обзоре сделан вывод, что уࢳ бесплодных паци-
енток сࢳСПКЯ, которым КОС была проведена гонадотропинами для 
циклов ИКСИ, показатели имплантации улучшились, ноࢳчисло клини-
ческих беременностей иࢳрождений неࢳувеличилось при назначении 
метформина, несмотря наࢳболее низкие показатели СГЯ иࢳчастоты 
выкидышей.
Вࢳрезультатах 9 многоцентровых РКИ сࢳучастием вࢳобщей сложности 
816 женщин, которые были рандомизированы наࢳполучавших мет-
формин (411) против плацебо или без лечения (405) (Чехия, Италия, 
Иордания, Норвегия, Турция иࢳ Великобритания), неࢳ представлено 
убедительных доказательств разницы между группами поࢳчислу жи-
ворожденных, ноࢳ частота наступления беременности была выше, 
аࢳриск СГЯ ниже при использовании метформина.
Вࢳ исследовании другой степени доказательности показано, что 
уࢳженщин с32ࢳ-процентной вероятностью достижения живорожде-
ния при назначении плацебо или иного лечения соответствующие 
шансы (вероятность) при использовании метформина былиࢳ бы 
между 28 и53ࢳ%. Для женщин с31ࢳ-процентной вероятностью дости-
жения клинической беременности без метформина соответству-
ющие шансы при использовании метформина былиࢳ бы между 32 
и49ࢳ%. Уࢳженщин с27ࢳ% риском СГЯ без метформина соответствую-
щие шансы при метформине былиࢳбы между 6 и15ࢳ%. Авторы неࢳоб-
наружили убедительных доказательств, что лечение метформином 
доࢳили воࢳвремя циклов ВРТ улучшало живорождаемость уࢳженщин 
сࢳСПКЯ.

8.3. ГОНАДОТРОПИНЫ
 Гонадотропины (греч. gone — порождающее + tropos — направление) — это 

биологически активные вещества, гликопротеины по химической природе, 
секретируемые передней долей гипофиза и стимулирующие развитие половых 
желез, а также выработку ими половых гормонов.
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Механизм действия, фармакокинетику и фармакодинамику cм. в Приложе-
нии 3.

В проспективном рандомизированном многоцентровом исследовании 
сравнивали рФСГ с мочевым ФСГ в соответствии с результатами циклов ВРТ: 
получали большее количество ооцитов за более короткое время с низкими 
суммарными дозами. Стимуляция с использованием рФСГ была более эффек-
тивна, чем при использовании мочевого ФСГ. Однако увеличение количества 
ооцитов не отразилось на увеличении числа беременностей при стимуляции 
рФСГ в сравнении с мочевым ФСГ.

В другом проспективном наблюдательном исследовании также сравнива-
ли эндокринный профиль доноров ооцитов, стимулированных ФСГ + рЛГ 
(рекомбинантный ЛГ) (соотношение 2 : 1) или чМГ. Хотя полученное число 
ооцитов после КОС рекомбинантными гонадотропинами было выше, чем мо-
чевыми (чМГ) (16,5 против 11,8, p = 0,049), количество ооцитов в метафазе II 
было выше при использовании чМГ (71,2 против 80,6%; р = 0,003). При оцен-
ке уровней сывороточных стероидных гормонов (эстрадиол, прогестерон, те-
стостерон и андростендион) в день введения триггера овуляции и на 6-й день 
цикла были обнаружены их слегка повышенные уровни при использовании 
рекомбинантных гонадотропинов по сравнению с чМГ. Сравнение внутри-
фолликулярных уровней стероидных гормонов было статистически незначи-
мо между двумя протоколами. Текущие показатели беременности также были 
сходными (46,1 и 46,1%).

В исследовании другой степени доказательности при использовании гона-
дотропинов с ант-ГнРГ и трансфером одного эмбриона оценивали безопас-
ность и эффективность рФСГ и высокоочищенного менотропина (чМГ) при 
КОС в циклах с ант-ГнРГ и обязательным переносом единственной бласто-
цисты. Хотя более высокие показатели ооцитов были достигнуты с помощью 
рФСГ против чМГ, были собраны аналогичные количества ооцитов метафа-
зы II. Авторы пришли к следующему выводу: несмотря на значительное рас-
хождение в фармакодинамических эффектах, высокоочищенный чМГ имел 
эффект, подобный такому при использовании рФСГ в циклах с ант-ГнРГ 
и обязательным переносом единственной бластоцисты, что было основано 
на клинических показателях беременности как при свежих переносах, так 
и при переносах размороженных 5-дневных эмбрионов.

Недавно был предложен препарат гонадотропина, который включает рФСГ 
и рЛГ в соотношении 2 : 1 — фоллитропин альфа + лутропин альфа (Пергове-
рис). Исследования доз, примененных у пациенток с гипогонадотропным 
гипогонадизмом, подтвердили клиническую эффективность препарата и пока-
зали, что 75 МЕ ЛГ достаточно для оптимального фолликулогенеза. Некоторые 
исследования продемонстрировали благоприятное воздействие на результаты 
цикла и показатели ответа яичников при добавлении ЛГ к схемам КОС у опре-
деленных групп пациенток. Женщины старше 35 лет, с уменьшенным овари-
альным резервом и полиморфизмами рецепторов ЛГ теоретически являются 
кандидатами для этого способа. Добавление ЛГ к протоколу лечения активи-
рует клетки теки яичников для продукции большего количества андрогенов, 
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которые в конечном итоге превращаются в эстрогены в клетках гранулезы, 
увеличивая количество эстрогенов в фолликуле яичника, а также повышают 
качество ооцитов.

Проспективное рандомизированное исследование для сравнения результа-
тов ЭКО в протоколах стимуляции яичников рФСГс рЛГ по сравнению с чМГ 
дало интересные результаты. Применение рФСГ с рЛГ (в соотношении 2 : 1) 
или чМГ дает одинаковый эффект: по частоте имплантации, числу беремен-
ностей и качеству эмбрионов. Статистическая разница в лучшем качестве 
ооцитов женщин, получавших чМГ, была нивелирована общим количеством 
аспирированных ооцитов — оно было выше в группе рФСГ с рЛГ. Таким об-
разом, общее количество ооцитов метафазы II было аналогично в обеих груп-
пах за счет более высоких уровней СГЯ для группы рФСГ с рЛГ. Уменьшение 
количества ФСГ, используемого в группе чМГ, также привело к снижению 
стоимости цикла ЭКО.

Комбинация рФСГ с рЛГ (2 : 1) представляет собой оптимальный режим 
индукции овуляции в отношении безопасности и клинической эффективно-
сти у пациенток с гипогонадотропным гипогонадизмом, использование этой 
комбинации лекарств при стимуляции яичников для ЭКО остается спорным, 
поскольку целевая популяция, которая может получить выгоду от этой комби-
нированной терапии, не определена. В качестве кандидатов для добавления 
рЛГ к схемам стимуляции на основе предыдущих исследований были предло-
жены пациентки, нуждающиеся в получении >3000 МЕ рФСГ во время КОС, 
пациентки, демонстрирующие плато при фолликулярном росте, и пациентки 
с неадекватным ответом после 7 дней назначения рФСГ.

Систематический обзор и метаанализ показали, что у «бедных ответчиков» 
добавление р-вЛГ к р-вФСГ по сравнению только с р-вФСГ может приводить 
к значительному увеличению числа ооцитов, клинических и продолжающих-
ся беременностей. Основываясь на этом предположении, в настоящее время 
Humaidan и соавт. проводят многоцентровое РКИ для изучения возможных 
преимуществ комбинации фиксированных доз рФСГ + рЛГ по сравнению 
с монотерапией рФСГ у пациенток с плохим ответом яичников, в соответ-
ствии с определением, предложенным Болонскими критериями ESHRE.

8.3.1. Гонадотропины длительного действия
 К гонадотропинам длительного действия относится корифоллитропин 

альфа, представляющий собой рФСГ длительного действия, который действует 
в течение 7 дней после введения для поддержки фолликулогенеза (фармакоки-
нетику и фармакодинамику см. в Приложении 3 ). Хотя фармакодинамические 
действия рФСГ длительного действия такие же, как и при ежедневном рФСГ, 
время полувыведения из сыворотки рФСГ длительного действия составляет 
65 ч, что вдвое больше, чем у ежедневного рФСГ. Исследования по определе-
нию дозы показали, что для клинической эффективности у пациенток с массой 
тела >60 кг рекомендуются дозы 100 и 150 мкг длительно действующего рФСГ.

В метаанализе Кохрановской базы данных указывается: хотя использова-
ние средней дозы (150–180 мкг) рФСГ длительного действия, по-видимому, 
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является безопасным и одинаково эффективным вариантом КОС по сравнению 
с ежедневным рФСГ, у женщин с идиопатической субфертильностью, получив-
ших низкую дозу (60–120 мкг) рФСГ длительного действия, по сравнению с жен-
щинами, получавшими ежедневный рФСГ, отмечается снижение рождаемости.

Безопасность и эффективность использования ФСГ длительного действия 
для использования у пациенток с гипер- или бедной реакцией и у женщин 
с субфертильностью любой причины — это область текущих исследований.

Pro… Вࢳ систематическом обзоре иࢳ метаанализе, включая 4 рандомизи-
рованных исследования, пришли кࢳ выводу, что корифоллитропин 
вࢳ сочетании сࢳ ежедневным ант-ГнРГ, по-видимому, является аль-
тернативой ежедневным инъекциям рФСГ сࢳучетом эффективности 
иࢳбезопасности уࢳпациенток — нормальных ответчиков, подвергаю-
щихся КОС вࢳциклах лечения ЭКО/ИКСИ.
Установлено, что уࢳ больных сࢳ несостоятельностью гонадотрофов 
аденогипофиза введение чистого ФСГ обеспечивает рост фоллику-
лов, ноࢳчасто неࢳсопровождается созреванием вࢳних качественных 
ооцитов.
Показано, что дополнительного назначения 75 МЕ рЛГ к150ࢳ МЕ рФСГ 
вполне достаточно для оптимального развития фолликулов иࢳ их 
способности овулировать вࢳответ наࢳвведение ХГЧ, аࢳтакже обеспе-
чивает адекватный стероидогенез вࢳ яичниках иࢳ созревание эндо-
метрия.
ВࢳКохрановской базе данных суммарно имеет место более высокая 
частота развивающейся беременности уࢳпациенток сࢳбедным отве-
том при их лечении комбинацией рФСГ + рЛГ поࢳсравнению сࢳтеми, 
кто получал только рФСГ вࢳдлинном протоколе сࢳа-ГнРГ (ОР = 1,85; 
95% ДИ 1,1–3,11). При сравнении показателя частоты наступления бе-
ременности (ЧНБ) вࢳосновной (рФСГ + рЛГ) иࢳконтрольной группах 
(только рФСГ) вࢳ 3 изࢳ 10 обозреваемых исследований частота кли-
нической беременности на7ࢳ% была выше уࢳпациенток, получавших 
оба типа рекомбинантных гонадотропинов.
Вࢳ 5 исследованиях разница между сравнивавшимися группами 
поࢳЧНБ неࢳпревышала 7% вࢳпользу основной группы, аࢳвࢳдругом ис-
следовании разница отсутствовала поࢳ сравнению сࢳ контрольной 
группой.
Вࢳ метаанализе наࢳ основании оценки результатов 7 исследований, 
охватывавших вࢳ общей сложности 920 циклов ВРТ, выполненных 
уࢳженщин старше 35ࢳлет, отмечена более высокая частота клиниче-
ски подтвержденной беременности уࢳпациенток, получавших вࢳпро-
токолах сࢳдесенситизацией аденогипофиза комбинацию рФСГ + рЛГ 
вместо монотерапии рФСГ (ОР = 1,37; 95% ДИ 1,03–1,83).

et Contra Неࢳдоказано, что низкий уровень эндогенного ЛГ является показа-
нием кࢳназначению препаратов рЛГ, поскольку глубокая супрессия 
продукции ЛГ неࢳотражается наࢳпоказателях ЧНБ иࢳчастоте рождений 
при использовании рФСГ вࢳсхемах как сࢳа-ГнРГ, так иࢳсࢳант-ГнРГ.
Показано, что применение протокола сࢳант-ГнРГ иࢳрФСГ имеет прак-
тически одинаковую частоту наступления беременности уࢳженщин 
сࢳЛГ <0,5 МЕ/л (50%), ЛГ вࢳпределах 0,5–3,8 МЕ/л (45%) иࢳЛГ >3,8ࢳМЕ/л 
(47%) вࢳдень введения ХГЧ.
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Нецелесообразно опрелять уровень эндогенного ЛГ для уточнения 
необходимости дополнительного применения рЛГ вࢳдлинном про-
токоле  сࢳрФСГ. Назначение рЛГ пациенткам соࢳснижением уровня ЛГ 
вࢳсередине индуцируемой фолликулярной фазы более чем на50ࢳ% 
отࢳего уровня перед началом применения рФСГ неࢳулучшает резуль-
таты ЭКО.

8.3.2. Рекомбинантный хорионический гонадотропин 
человека или мочевой хорионический гонадотропин 
человека для окончательного созревания ооцитов

 ХГЧ применяют для окончательного созревания ооцитов во время циклов 
ВРТ. Используют 2 его формы: рекомбинантный и мочевой. Мочевой ХГЧ 
имеет некоторые недостатки по сравнению с рекомбинантным: несоответ-
ствие между партиями, неконтролируемый источник и непредсказуемая био-
логическая активность.

Pro… Вࢳ проспективном РКИ сравнивали эффективность иࢳ безопасность 
250 и500ࢳ мкг рекомбинантного ХГЧ с000 10ࢳ МЕ мочевого ХГЧ при ВРТ. 
Вࢳкачестве первичной конечной точки исследования выбрано общее 
количество собранных ооцитов, которое было одинаково для обеих 
групп. Основываясь наࢳрезультатах этого исследования, рекомбинант-
ный ХГЧ был признан эффективным иࢳпереносимым для индукции 
окончательного созревания фолликулов иࢳлютеинизации для ВРТ.
Вࢳ двух кохрановских обзорах оценена безопасность иࢳ эффек-
тивность подкожного рекомбинантного ХГЧ иࢳ высокой дозы рЛГ 
поࢳсравнению сࢳвнутримышечным мочевым ХГЧ для индукции фи-
нального запуска созревания яйцеклеток вࢳциклах ЭКО иࢳИКСИ. Ав-
торы пришли кࢳвыводу, что регистрируется эквивалентная частота 
наступления беременности иࢳСГЯ при применении рекомбинантного 
ХГЧ или рЛГ иࢳмочевого ХГЧ для окончательного созревания фолли-
кулов вࢳпрограммах ЭКО. Авторы рекомендуют использовать моче-
вой ХГЧ как лучший выбор для окончательного запуска созревания 
ооцитов вࢳциклах ЭКО иࢳИКСИ.

et Contra В15ࢳ клинических испытаниях сࢳучастием 2473 женщин сравнивали 
рекомбинантный ХГЧ сࢳмочевым ХГЧ, в3ࢳ клинических испытаниях 
сࢳучастием 479 женщин сравнивали рЛГ сࢳмочевым ХГЧ.
Неࢳнайдено доказательств различий между рекомбинантным иࢳмо-
чевым ХГЧ иࢳмежду  рекомбинантным лютеинизирующим гормоном  
человека (рЛГЧ) иࢳмочевым ХГЧ поࢳчастоте продолжающейся бере-
менности/живорождения или СГЯ.
Вࢳисследованиях неࢳпредставлены достаточные доказательства не-
благоприятных событий, кроме СГЯ, ноࢳиࢳ представленные доказа-
тельства неࢳбыли окончательными.

Хирургические методы индукции овуляции
Хирургическая индукция овуляции выполняется у пациенток с кломифен-

резистентными формами СПКЯ (см. раздел «Синдром поликистозных яичников 
и бесплодие»).
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ВРТ остаются дефицитными. Основная проблема — снижение стоимости при 
сопоставимой эффективности. Вопрос актуален для государства, бизнеса иࢳпа-
циентов. Однозначно положительным следует считать появление воспроизве-
денного рекомбинантного фоллитропина-альфа Фоллитропа (лиофилизат для 
приготовления р-ра для в/м и п/к введения 75 МЕ (фл), ЛСР-008834/09 от 05.11.09, 
изменения от 28.04.17, LGhem, Ltd, Корея). Многолетнее применение препарата 
в различных программах ВРТ показало сопоставимую с оригинальными фол-
литропинами эффективность при снижении затрат на стимуляцию на 25–30%. 
Фоллитроп экономичен и удобен в применении самостоятельно и в комплек-
се с другими препаратами, включая сдвоенные циклы стимуляции при бедном 
яичниковом ответе, для стимуляции сперматогенеза при гипогонадотропном 
гипогонадизме. Особенностью Фоллитропа является высокая безопасность 
(отсутствие рисков СГЯ, применение при СПКЯ). Выпуск в виде лиофилизата зна-
чимо снижает риски потери качества и затраты на транспортировку и хранение. 

На правах рекламы

8.4. КОНТРОЛИРУЕМАЯ ОВАРИАЛЬНАЯ СТИМУЛЯЦИЯ
 Как уже указывалось выше, стимуляция овуляции традиционно прово-

дится в центрах ВРТ и не проводится или редко применяется в женских кон-
сультациях. Прежде всего это сопряжено с недостаточными знаниями 
врачей-гинекологов, специализирующихся на эндокринной гинекологии. 
В то же время при доказанно проходимых маточных трубах и подтвержденной 
мужской фертильности порядок оказания акушерско-гинекологической по-
мощи указывает на нулевые и даже более низкие показатели лечения именно 
в условиях женской консультации, т.е. на первом уровне гинекологической 
помощи. Ознакомление с этим разделом, а также со специальным изданием 
2017 г.1, поможет врачам, а главное — супружеским парам, быстро и эффективно 
преодолеть ановуляторное бесплодие.

 Индукция овуляции — это искусственная стимуляция процесса созревания 
яйцеклетки с помощью фармакологических препаратов.

Для получения нескольких яйцеклеток в яичниках женщин (суперовуля-
ция), готовящихся к ЭКО или ВМИ, используют КОС.

Стимуляция проводится под УЗ-контролем (мониторинг созревания фол-
ликулов) для определения скорости развития фолликулов и эндометрия, 
коррекции дозировки гормонального препарата. При необходимости можно 
проводить гормональный мониторинг (оценка уровня эстрадиола). Именно 
поэтому индукцию овуляции в программах ВРТ называют контролируемой.

Мониторинг фолликулогенеза позволяет выбрать тактику индукции овуля-
ции максимально персонифицированно.

Первыми препаратами, позволившими контролировать овуляторный пик 
ЛГ в стимулированных циклах, были а-ГнРГ . В последние 25 лет с момента 
первого применения а-ГнРГ позиционировались как неотъемлемая часть про-
токолов стимуляции в ВРТ.

1 Хомбург Р. Стимуляция яичников: практическое руководство / Пер. с англ. под ред. 
И.Ю. Когана. — М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017.
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В последние десятилетия мы получили большое разнообразие лекарствен-
ных препаратов с различным составом гормонов (рФСГ, ЛГ, человеческий 
менопаузальный гормон), содержащих как ФСГ, так и ЛГ, что позволило диффе-
ренцированно выбрать протокол КОС в зависимости от исходного состояния ре-
продуктивной системы пациентки и основной причины бесплодия. Разнообразие 
протоколов стимуляции контролируемой овуляции позволяет максимально сни-
зить частоту возможных осложнений и получить наилучший результат лечения.

Аналоги ГнРГ представляют собой важнейший компонент КОС.
Механизм действия, фармакокинетику и фармакодинамику см. в Приложении 3.
Учитывая контролируемый фолликулогенез под воздействием препаратов, 

описанных выше, в мире не существует протоколов по длительности примене-
ния (так называемые короткие и длинные). Однако врачи привыкли воспри-
нимать информацию в режиме короткого или длинного протокола.

По короткому протоколу гонадотропины назначаются одновременно с вве-
дением а-ГнРГ. По протоколу стимуляция овуляции гонадотропинами на-
чинается только после начала фазы десенситизации гипофиза, когда снизится 
выработка эндогенных ФСГ и ЛГ. Для надежной десенситизации гипофиза 
и до момента, когда может быть начата КОС, требуется длительное, не менее 
недели, применение а-ГнРГ.

Была признана необходимость разработки протокола, при котором мож-
но было бы достичь более быстрой супрессии гипофиза. Таким требованиям 
отвечает протокол с ант-ГнРГ, который позволяет ограничить его прием толь-
ко продолжительностью фолликулярной фазы, когда риск преждевременного 
спонтанного выброса ЛГ у пациенток максимальный; назначать ант-ГнРГ необ-
ходимо одновременно со стимуляцией гонадотропинами. В противоположность 
а-ГнРГ ант-ГнРГ  быстро и непосредственно подавляют выброс гонадотропинов пу-
тем конкурентного связывания гипофизарных рецепторов ГнРГ (табл. 8.1).
Таблица 8.1. Сравнение действия агонистов и антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормона

Антагонисты ГнРГ Агонисты ГнРГ

Блокада рецепторов гипофиза без активации Первоначальная стимуляция секреции гипофи-

зом ЛГ и ФСГ

Конкурентный ингибитор Десенситизация (истощение) гипофиза

Немедленная и зависимая от дозы супрессия Снижение рецепторов ГнРГ на клетках гипофиза

Быстрая обратимость действия Медленная обратимость действия

Для ант-ГнРГ характерно быстрое торможение рецепторов гипофиза, бы-
строе начало действия, чистый антагонистический эффект, быстрое восста-
новление функции гипофиза после отмены. Отличительные черты действия 
ант-ГнРГ: не приводят к первоначальному подъему уровня ЛГ, не снижают 
количество рецепторов ГнРГ на клетках гипофиза, ингибирование ЛГ/ФСГ 
начинается сразу после введения препарата, используется внутренний резерв 
ФСГ при стимуляции, поэтому когорта растущих фолликулов разнородна, 
вследствие конкурентного связывания характерной особенностью является 
дозозависимость — степень супрессии зависит от уровня ант-ГнРГ в крови.
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После введения ант-ГнРГ уровень гонадотропинов в крови значительно 
снижается, причем уровень ЛГ снижается в большей степени, чем уровень 
ФСГ. Так, после однократного введения 0,25 мг ганиреликса концентрация ЛГ 
снижается на 74%, а уровень ФСГ — на 32%. Угнетение после однократно-
го введения продолжается 4–16 ч после инъекции. Введение в клиническую 
практику ант-ГнРГ позволяет проводить процесс стимуляции яичников на со-
временном и безопасном уровне, в коротком и простом режиме, что отвечает 
интересам пациентов. Такие отличительные свойства ант-ГнРГ, как угнетение 
секреции гонадотропинов без интернализации рецепторов на гонадотрофах, 
быстрый и обратимый характер действия, позволили существенно усовершен-
ствовать протоколы КОС без снижения ее эффективности.

8.4.1. Длинный протокол контролируемой овариальной 
стимуляции сࢳагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона

Длинный протокол (КОС) в циклах ВРТ с применением а-ГнРГ предпо-
лагает их введение с 21-го дня предыдущего менструального цикла в виде еже-
дневных иньекций или депо-форм а-ГнРГ. Применение длинного протокола 
с а-ГнРГ подразумевает ведение цикла ВРТ в 2 этапа. На первом — предпола-
гается подавление гонадотропин-секреторной функции гипофиза. Считается, 
что оптимальные результаты стимуляции можно получить только после дости-
жения адекватной десенситизации до старта терапии гонадотропинами (соб-
ственно стимуляции) и продолжать до дня введения триггера.

Середина второй фазы предшествующего менструального цикла — наилуч-
ший период для начала введения а-ГнРГ по сравнению с фолликулярной фазой. 
Это объясняется снижением риска возникновения нежелательных побочных 
явлений. В частности, при начале длинного протокола в фолликулярную фазу 
возрастает вероятность появления индукционной лютеиновой кисты в ответ 
на начальное действие а-ГнРГ, активирующее выработку гонадотропинов. Счи-
тается, что стимуляция суперовуляции на фоне лютеиновой кисты сопряжена 
со значительным снижением показателя частоты наступления беременности. 
Исключить факт появления индукционной лютеиновой кисты можно только пу-
тем трансвагинального сканирования перед началом индукции суперовуляции.

Через 14–18 дней под контролем УЗИ толщины эндометрия и состояния 
яичников (обнаружение фолликулярных кист или кист желтого тела) и уровня 
эстрадиола (<50 пг/мл) начинается введение человеческих менопаузальных или 
рекомбинантных гонадотропинов в средней стартовой дозе 150–250 МЕ. В мо-
мент достижения размеров лидирующих фолликулов ≥18 мм в диаметре для 
завершения созревания ооцитов вводится триггерная доза ХГЧ 5–10 тыс. МЕ, 
через 34–36 ч забирают яйцеклетки.

Преимущества этого протокола:
  симметричный рост когорты фолликулов и трансформации эндометрия;
  достаточное количество яйцеклеток и эмбрионов;
  возможность криоконсервации;
  гибкость протокола во временном промежутке исключает работу специ-
алистов ВРТ, эмбриологов в выходные и праздничные дни.
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Недостатки этого протокола:
  большое количество растущих фолликулов;
  необходимость введения большего количества экзогенных гонадотропи-
нов, поскольку для возобновления роста фолликулов требуется большее 
количество экзогенного ФСГ;

  повышенные дозы введения ФСГ и, соответственно, повышенные уров-
ни эстрадиола лежат в основе роста риска развития одного из самых тяже-
лых осложнений ВРТ — СГЯ;

  в некоторых случаях в ответ на введение а-ГнРГ можно выявить перси-
стирующие фолликулы, желтое тело, что значительно усложняет дальней-
шую стимуляцию овуляции, поскольку с наступлением полной блокады 
гонадотропин-секретирующей функции гипофиза на пул растущих фол-
ликулов влияют низкие уровни эндогенного ФСГ;

  неустойчивое психоэмоциональное состояние и увеличение финансовых 
расходов в связи с длительной стимуляцией;

  повышенный уровень прогестерона в день введения ХГЧ значительно 
снижает эффективность ВРТ.

По данным кохрановского обзора, шансы наступления клинической бере-
менности в 1,5 раза выше при применении классического длинного протокола 
по сравнению с коротким, однако в частоте живорождения значимых различий 
не отмечено.

8.4.2. Короткий протокол контролируемой овариальной 
стимуляции сࢳагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона

Короткий протокол КОС с агонистами в циклах ВРТ заключается в сле-
дующем: со 2-го дня менструального цикла после УЗ-оценки толщины эн-
дометрия и состояния яичников начинается введение а-ГнРГ одновременно 
с гонадотропинами в стартовой дозе от 150 до 250 МЕ. При достижении доми-
нантным фолликулом диаметра ≥18 мм назначается триггер овуляции — ХГЧ 
в дозе 5–10 тыс. МЕ. Через 36 ч выполняют забор яйцеклеток.

Преимущества этого протокола:
  использование меньшего количества гонадотропинов;
  уменьшение числа случаев СГЯ;
  возможность использования у женщин с пониженным овариальным ре-
зервом.

Недостатки этого протокола:
  вероятность преждевременного пика ЛГ и, соответственно, преждевре-
менной овуляции;

  вероятность необходимости работы специалистов ВРТ и эмбриологов 
в праздничные и выходные дни;

  меньшее количество полученных яйцеклеток и эмбрионов.

8.4.3. Протокол контролируемой овариальной стимуляции 
сࢳантагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона

КОС с применением ант-ГнРГ проводится следующим образом: со 2-го дня 
менструального цикла начинают введение гонадотропинов в средней стартовой 
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дозе ФСГ 150–250 МЕ. На 7-й день выполняют УЗИ, при обнаружении фолли-
кула размером ≥14 мм назначают а-ГнРГ в дозе 0,25 мг/сут в течение 4–5 сут 
и продолжают стимуляцию гонадотропинами до достижения диаметра лиди-
рующего фолликула ≥18 мм в диаметре ≥3 фолликулами с размером ≥16 мм. 
Затем назначают триггер овуляции — ХГЧ 5–10 тыс. ЕД или а-ГнРГ в дозе 
0,1–0,2 мг, через 34–36 ч выполняют забор яйцеклеток. В случае бедного ответа 
со стороны яичников назначение ант-ГнРГ может быть отложено до тех пор, 
пока один из фолликулов не достигнет диаметра ≥14 мм. В случае выраженного 
роста фолликулов введение ант-ГнРГ может быть начато с 5-го дня КОС.

Преимущества этого протокола:
  сокращение продолжительности стимуляции в цикле ВРТ на 1–2 дня;
  гораздо более быстрое увеличение размеров фолликулов в первые дни по-
сле стимуляции гонадотропинами;

  возможность получения яйцеклеток у женщин с пониженным фоллику-
лярным резервом;

  возможность получения умеренного количества яйцеклеток и эмбрионов 
у пациенток с СПКЯ;

  потенциальная возможность части пациенток отказаться от поддержки 
функции желтого тела в посттрансферном периоде;

  снижение случаев средних и тяжелых форм СГЯ;
  снижение дозы необходимого экзогенного ФСГ при отсутствии супрес-
сии эндогенного ФСГ во время раннего фолликулярного развития;

  снижение продолжительности и стоимости лечения за счет уменьшения 
доз гонадотропинов.

Недостатки этого протокола:
  асинхронный рост фолликулов, получение меньшего количества яйце-
клеток;

  в некоторых случаях невозможность криоконсервации эмбрионов;
  вероятность работы специалистов ВРТ и эмбриологов в праздничные 
и выходные дни.

8.4.4. Хорионический гонадотропин человека иࢳагонисты 
гонадотропин-рилизинг-гормона как триггеры 
окончательного созревания ооцитов

Изначально в качестве триггера для пика ЛГ в середине цикла использовали 
ХГЧ , чтобы вызвать окончательное созревание ооцитов перед их извлечени-
ем в циклах ВРТ. Введение ХГЧ стимулирует всплеск ФСГ, сопровождаю-
щий всплеск ЛГ во время физиологической овуляции в естественных циклах. 
Считается, что всплеск ФСГ в середине цикла ускоряет созревание ядер оо-
цитов, ведет к накоплению кумулюсных клеток и формированию рецепто-
ров ЛГ на клетках гранулезы. Относительно длительное время полувыведения 
ХГЧ дает лютеотрофический эффект во время ЛФ, но при этом увеличивает 
риск СГЯ.

Несмотря на получение стимула для окончательного созревания ооцитов, 
инициирование овуляции с ХГЧ не оказывает благотворного влияния на ка-
чество ооцитов и на рецептивность эндометрия по сравнению со спонтанной 
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овуляцией. Поэтому, когда на рынок были выведены ант-ГнРГ, для оконча-
тельного созревания ооцитов было предложено использовать а-ГнРГ (в каче-
стве триггера овуляции).

Результаты пилотных исследований в этой области привели к разочарованию 
вследствие относительно низких показателей частоты наступления беремен-
ности и высокой частоты самопроизвольных абортов в циклах ЭКО и ИКСИ, 
проведенных с использованием а-ГнРГ. Модификации поддержки ЛФ реша-
ют эту клиническую проблему; в настоящее время а-ГнРГ чаще используются 
для окончательного созревания ооцитов, особенно у пациенток с повышенным 
риском СГЯ. Стратегия использования а-ГнРГ в качестве триггеров овуляции 
снижает риск СГЯ при модифицированной поддержке ЛФ с достижением 
удовлетворительных показателей частоты наступления беременности. Ранний 
СГЯ все еще может развиться, даже в случаях отмены переноса эмбрионов (сег-
ментированный протокол, или «freez all»). Целевыми группами для назначения 
а-ГнРГ в качестве триггеров овуляции предлагаются доноры ооцитов, гиперответ-
чики, пациентки с нормальным ответом. Во время ЛФ циклов ВРТ, когда в ка-
честве триггеров используются а-ГнРГ, относительно невысокий выброс ЛГ 
и центральное ингибирование секреции гонадотропина (из-за супрафизиоло-
гических уровней эстрадиола в сыворотке) истощает поддержку ЛГ, которая 
требуется для повышения шансов имплантации путем усиления секреции про-
гестерона желтым телом и ряда других посредников имплантации.

Хотя лютеиновая поддержка гестагенами не требуется для циклов ВРТ, 
триггером в которых является ХГЧ, прогестероновая терапия настоятельно ре-
комендуется до 7-й недели гестации во время циклов ВРТ с триггером овуляции 
а-ГнРГ. P. Humaidan и соавт. предлагают вводить ХГЧ внутримышечно в дозе 
1500 МЕ во время процедуры извлечения ооцитов, когда а-ГнРГ используют 
для окончательного созревания ооцитов в циклах с ант-ГнРГ. Это назначение 
резко снизило показатели самопроизвольных абортов и повысило частоту бере-
менностей для этой группы пациенток.

Pro… Разные дозы различных а-ГнРГ были успешно использованы для 
окончательного созревания ооцитов. M. Youssef иࢳсоавт. провели ме-
таанализ для оценки различий между а-ГнРГ иࢳ ХГЧ сࢳ точки зрения 
безопасности иࢳ эффективности для запуска окончательного созре-
вания ооцитов вࢳциклах ЭКО-ИКСИ уࢳженщин, включенных вࢳпрото-
колы сࢳ ант-ГнРГ. Вࢳотличие отࢳP. Humaidan иࢳ соавт., авторы пришли 
кࢳследующему выводу: когда а-ГнРГ используются для окончательного 
созревания ооцитов вࢳсвежих аутологичных циклах, показатели рож-
даемости оказываются более низкими, как иࢳпоказатели пролонгиро-
вания беременности при более высокой частоте ранних выкидышей.
М. Youssef иࢳсоавт. рекомендовали использовать а-ГнРГ вࢳкачестве 
триггера созревания ооцитов для женщин, которые неࢳнуждаются 
вࢳ«свежих переносах», являются донорами ооцитов иࢳ требуют за-
мораживания аутологичных ооцитов для сохранения фертильности. 
Недавно L. Engmann иࢳсоавт. (2016) рассмотрели преимущества иࢳпо-
тенциальные недостатки использования вࢳкачестве триггеров а-ГнРГ, 
выполнив анализ сильных иࢳ слабых сторон, возможностей иࢳ уг-
роз. Авторы рекомендовали интенсивную лютеиновую поддержку
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сࢳ трансдермальным эстрадиолом иࢳ внутримышечным прогестеро-
ном, если пик эстрадиола вࢳ сыворотке ≥4000 пг/мл после а-ГнРГ 
или двойного введения а-ГнРГ и1000ࢳ МЕ ХГЧ, если пик эстрадиола 
вࢳсыворотке <4000 пг/мл. Рекомендации тойࢳже группы авторов, ос-
нованные наࢳчисле фолликулов: введение ХГЧ 1500 МЕ через 35ࢳ ч 
после введения триггера а-ГнРГ, если вࢳдень триггера овуляции име-
ется <25 фолликулов диаметром ≥11ࢳмм. Заморозить все ооциты или 
эмбрионы, если визуализировано >25 фолликулов.

8.4.5. Сравнение протокола экстракорпорального 
оплодотворения сࢳантагонистами гонадотропин-
рилизинг-гормона иࢳдлинного протокола сࢳагонистами 
гонадотропин-рилизинг-гормона

Pro… Al-Inany иࢳсоавт. провели кохрановский обзор для сравнения основ-
ных используемых протоколов КОС: протокола сࢳант-ГнРГ иࢳдлинно-
го протокола сࢳа-ГнРГ — для оценки безопасности иࢳэффективности 
антагонистов поࢳсравнению сࢳа-ГнРГ, длинный протокол для стиму-
ляции яичников вࢳциклах ВРТ. Авторы пришли кࢳвыводу, что поࢳсрав-
нению сࢳ длинными протоколами (сࢳ а-ГнРГ) протокол сࢳ ант-ГнРГ 
значительно снижает вероятность развития СГЯ при неизменных со-
ответствующих показателях рождаемости. Другой кохрановский си-
стематический обзор показал одинаковые показатели рождаемости 
при использовании для стимуляции овуляции коротких протоколов 
сࢳант-ГнРГ иࢳдлинных протоколов сࢳа-ГнРГ. Поࢳсравнению сࢳа-ГнРГ 
протоколы наࢳ основе ант-ГнРГ снижали частоту всех степеней тя-
жести СГЯ (ОР = 0,61). Показатели выкидышей были аналогичными 
при этих двух протоколах. Частота отмены цикла после индукции 
овуляции уࢳ «бедных ответчиков» была выше уࢳ женщин, которые 
получали ант-ГнРГ поࢳсравнению сࢳа-ГнРГ (ОР = 1,32). Исходя изࢳэтих 
результатов протоколы сࢳант-ГнРГ, по-видимому, являются лучшими 
иࢳнаиболее безопасными для пациенток сࢳвысоким уровнем риска 
развития СГЯ. Напротив, протоколы сࢳа-ГнРГ приводят кࢳболее вы-
соким цифрам созревания ооцитов поࢳ сравнению сࢳ протоколами 
сࢳ ант-ГнРГ среди «бедных ответчиков». S.K. Sunkara иࢳ соавт. про-
вели РКИ «бедных ответчиков», проходивших лечение бесплодия 
методом ЭКО. Количество извлеченных ооцитов было значительно 
выше при использовании длинных протоколов сࢳа-ГнРГ поࢳсравне-
нию сࢳкороткими протоколами сࢳа-ГнРГ (4,42 ± 3,06 против 2,71 ± 1,60) 
иࢳнеࢳотличались между длинными протоколами сࢳагонистами иࢳпро-
токолами сࢳантагонистами (4,42 ± 3,06 против 3,30 ± 2,91). Общая доза 
гонадотропина иࢳпродолжительность стимуляции были значитель-
но выше при использовании длинных протоколов сࢳ агонистами 
поࢳ сравнению сࢳ короткими протоколами сࢳ агонистами иࢳ ант-ГнРГ. 
Текущие показатели беременности составляли 16,2% вࢳпротоколах 
сࢳантагонистами и8,1ࢳ% вࢳдлинных иࢳкоротких протоколах сࢳагониста-
ми (р = 0,48). Исходя изࢳэтих результатов авторы пришли кࢳвыводу, 
что длинные протоколы сࢳа-ГнРГ иࢳпротоколы сࢳант-ГнРГ могут быть 
лучшим выбором вࢳкачестве режимов индукции овуляции для «бед-
ных ответчиков», тогда как короткий протокол сࢳа-ГнРГ представля-
ется менее эффективной стратегией лечения, поскольку приводит
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кࢳполучению меньшего количества ооцитов. Al-Inany иࢳсоавт. пред-
ставили кохрановский обзор сравнения эффективности ант-ГнРГ 
сࢳдлинными протоколами сࢳа-ГнРГ, включающий 73 РКИ (12 212 участ-
ниц). Несмотря наࢳвесьма невысокое качество выбранных для этого 
систематического обзора исследований, было обнаружено, что ис-
пользование ант-ГнРГ связано сࢳсущественным снижением СГЯ без 
снижения вероятности достижения живорождения поࢳ сравнению 
сࢳиспользованием а-ГнРГ длительным курсом.

et Contra Метаанализ Xiao иࢳсоавт. показал отсутствие статистически значи-
мых различий вࢳчастоте наступления беременности между агониста-
ми иࢳантагонистами вࢳциклах ВРТ.

Точка зрения

Рациональное использование и введение препаратов для индукции овуляции 
требует оценки фармакокинетических, фармакодинамических и клинических 
аспектов каждого отдельного препарата на основе фармакологических и клини-
ческих данных. Эта клиническая практика в конечном итоге увеличит успех про-
токолов индукции овуляции, выполняемых для лечения бесплодия, и уменьшит 
риски, угрожающие здоровью, которые возникают из-за бремени лечения.

8.5. ЧИСТЫЙ ИࢳМОДИФИЦИРОВАННЫЙ ПРОТОКОЛ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 

ВࢳЕСТЕСТВЕННОМ ЦИКЛЕ
 Протокол ЭКО в естественном цикле является наиболее щадящим методом 

ВРТ для пациентки, при котором практически не используются гормональ-
ные препараты. Применяется в тех случаях, когда есть противопоказания для 
гормональной стимуляции. Яйцеклетка созревает самостоятельно. Наблюда-
ют лишь за естественным ростом фолликула с последующей пункцией един-
ственного ооцита.

Все большее распространение циклов с ант-ГнРГ в ЭКО, использование 
в роли триггера а-ГнРГ и стратегии «сегментированный протокол» («freez all») 
снизили риск СГЯ. Однако в литературе приводятся данные о том, что тяжелые 
случаи СГЯ все еще имеют место. Кроме того, повторные стимулированные 
циклы ЭКО обычно не выполняются в последовательных менструальных ци-
клах, так как необходимо время для восстановления яичников. По этим нема-
ловажным причинам в последние годы естественный цикл ЭКО вновь завоевал 
популярность. Несмотря на некоторые преимущества, которые он предлагает, 
естественный цикл ЭКО связан с высоким риском отмены переносов эмбрио-
нов, который варьирует, по данным литературы, от 15 до 71% случаев начатых 
программ ЭКО. Поскольку эта программа ЭКО вращается вокруг одного фол-
ликула, есть несколько причин, по которым цикл может быть отменен:

  аномальное созревание фолликулов;
  преждевременная овуляция единственного фолликула;
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  неудачное извлечение ооцита;
  пустой фолликул при аспирации ооцитов;
  отсутствие оплодотворения.

Результаты 20 исследований, описывающих результаты ЭКО в естествен-
ном цикле, и 12 исследований, в которых сравнивали ЭКО со стимуляцией 
яичников, показали, что эффективность естественного цикла сложно оценить 
ввиду неконтролируемого преждевременного роста ЛГ и преждевременных 
овуляций. Сделан вывод о том, что естественный цикл ЭКО представляет со-
бой недорогостоящую процедуру с низким уровнем риска различных ослож-
нений. Однако в отличие от ЭКО с КОС повторные естественные циклы ЭКО 
могут выполняться в течение нескольких последовательных месяцев.

Было предложено несколько вариаций естественного ЭКО, особо важных 
для лечения в учреждениях первого уровня: от чисто естественного цикла без 
применения дополнительных медикаментов до модифицированного есте-
ственного цикла (МЕЦ) с добавлением определенных средств для предот-
вращения преждевременной овуляции и поддержания роста фолликулов, 
с умеренной или минимальной КОС с КЦ или летрозолом. Модифицирован-
ное естественное ЭКО следует за курсом естественного женского менструаль-
ного цикла.

Доказано, что КОС демонстрирует большую частоту наступления беремен-
ности и имплантации, чем ЭКО в естественном цикле.

et Contra Mетаанализ Verberg иࢳсоавт. показывает, что вࢳнативном цикле по-
лучается меньше ооцитов поࢳсравнению сࢳциклами соࢳстимуляцией 
суперовуляции, ноࢳпри этом между ними нет статистически значи-
мых различий вࢳчастоте имплантации иࢳколичестве живорожденных 
детей.

Точка зрения

Таким образом, разнообразие методов стимуляции контролируемой ову-
ляции обусловлено многообразием причин и форм бесплодия, а также раз-
личным исходным состоянием репродуктивной системы пациентов. В идеале 
каждой пациентке должен быть подобран персонифицированый протокол 
стимуляции, который решит проблему получения оптимального числа зрелых 
ооцитов при максимальном снижении риска развития осложнений.
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