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Резюме
Синдром гиперстимуляции яичников является серьёзным осложнением программ ВРТ и требует дальнейшего иссле
дования причин его возникновения. В статье описываются современные данные, касающиеся патогенеза синдрома 
гиперстимуляции яичников (роли ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и генетических факторов). 
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Summary
Ovarian hyperstimulation syndrome is a serious complication ot assisted reproductive technologies, which requires research the 
reasons of its origin. The modern data concerns the last facts of pathogenesis of ovarian hyperstimulation syndrome (the role of 
renin-angiotensin-aldosteron system and genetics factors). 
Keywords: infertility, assisted reproductive technologies, ovarian hyperstimulation syndrome

В последние годы большое внимание уделяется 
безопасности проведения циклов вспомогательных ре
продуктивных технологий и снижению риска развития 
синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ), который 
является одним из наиболее тяжелых осложнений про
грамм экстракорпорального оплодотворения [1].

Проводя индукцию суперовуляцин и добиваясь одно
временного созревания нескольких фолликулов, клини
цисты сознательно выходят за рамки физиологических 
параметров, обеспечивающих фолликулогенез в яичниках, 
так как в норме организм женщин запрограммирован, как 
правило, на созревание только одного преовуляторного 
ооцита и моноовуляцию. Таким образом, выход за рамки 
физиологических параметров процесса роста и созревания 
фолликулов у части пациенток в циклах индукции суперо
вуляции создаёт условия для развития СГЯ [2, 3,4].

СГЯ можно охарактеризовать как системное заболе
вание, развивающееся в результате активации продукции 
вазоактивных медиаторов яичниками, на фоне стимуля
ции их функции в программах вспомогательных репро
дуктивных технологий. В некоторых случаях синдром 
может манифестировать после индукции овуляции кло- 
мифеном или при наступлении беременности в спонтан
ном цикле. Считается, что пусковым фактором развития 
СГЯ является введение овуляторной дозы хорионическо
го гонадотропина (ХГ), хотя в некоторых исследованиях 
сообщено о развитии СГЯ после стимуляции гонатотро- 
пинами без назначения ХГ [5, 6].

Частота возникновения СГЯ колеблется в широких 
пределах в связи с отсутствием единой классификации 
синдрома. Согласно данным Российского национального 
регистра за 20 Юг, частота развития СГЯ, потребовавшего 
госпитализации, составила 1,2% в расчёте на число нача
тых циклов ЭКО. По данным ВОЗ смертность от ослож
нений, провоцируемых СГЯ, составляет 1 случай на 50 
тыс. стимулированных циклов, в которых отмечается раз
витие тяжёлых проявлений СГЯ [7, 8].

В основе клинических проявлений СГЯ лежит рез
кое повышение сосудистой проницаемости, приводящее 
к массивному выходу жидкости в «третье» простран
ство. Активная экссудация плазмы крови обуславлива
ет формирование полисерозитов (асцита, гидроторакса, 
гидроперикарда), провоцирует развитие гиповолемии, 
осложняющейся снижением артериального давления, 
нарушениями микроциркуляции и снижением почечной 
фильтрации, а также способствует нарастанию гемокон
центрации, повышающей риск тромбозов. В особенно 
тяжёлых случаях проявления СГЯ сопровождаются тром
боэмболиями магистральных сосудов, острой почечной 
недостаточностью, печеночной дисфункцией, острым ре
спираторным дистресс-синдромом взрослых (РДСВ), что 
может стать причиной летального исхода [9, 10].

Помимо опасности для женщины, средние и, в осо
бенности, тяжелые проявления СГЯ создают неблаго
приятные условия и для развития имплантировавшегося 
эмбриона. Следствием этого становится и возрастание



частоты ранних репродуктивных потерь, что особенно 
заметно у беременных с тяжелой формой СГЯ. Так, по 
наблюдению отдельных специалистов, репродуктивные 
потери у пациенток программ ЭКО с СГЯ средней и тя
жёлой степени могут достигать 26,7% или даже доходить 
до 67,4%, тогда как у женщин без СГЯ или с его лёгкой 
формой они не превышают 10-15% [11, 12].

Ведение пациенток с СГЯ, создающим угрозу для 
жизни, требует от врача применения широкого комплекса 
лечебных мероприятий, осуществлять которые необхо
димо в соответствии с принятым на сегодняшний день 
алгоритмом [13].

Считается, что самые тяжёлые формы СГЯ возни
кают на фоне наступившей беременности, однако в ли
тературе описано 3 случая летальных исходов от раннего 
СГЯ, где перенос эмбриона был отменён - выполнена их 
криоконсервация [14].

В литературе обсуждается множество гипотез 
формирования СГЯ [15, 16]. В то же время факторы, 
играющие ведущую роль в генерализованном поврежде
нии эндотелия и увеличении сосудистой проницаемости 
при СГЯ, до сегодняшнего дня четко не определены, что 
затрудняет разработку патогенетических подходов к ле
чению.

В настоящее время патофизиология синдрома изу
чается в трёх основных направлениях:

1. активация ренин-ангиотензиновой системы;
2. взаимосвязи иммунной системы и яичников;
3. роль эндотелиального васкулярного фактора ро

ста.
Предпосылкой для изучения роли ренин- 

ангиотензиновой системы (РАС) в патогенезе СГЯ послу
жили исследования, в которых было обнаружено высокое 
содержание проренина, ангиотензина I, ангиотензин- 
конвентирующего фермента (АПФ) и ангиотензина И в 
фолликулярной жидкости человека и высокая активность 
ренина плазмы при СГЯ. Известно, что ангиотензины, 
особенно ангиотензин II, активизируют вазоконстрик- 
цию, биосинтез альдостерона и простагландинов, уча
ствуют в стероидогенезе, усиливают проницаемость со
судов и неоваскуляризацию [17, 18, 19 ].

Накоплено достаточно данных, указывающих на ло
кальную активность системы ренин-ангиотензин в яич
никах. Синтез проренина, высокомолекулярного предше
ственника ренина, осуществляется в различных органах, 
в том числе в яичниках и плаценте. Исследования, вы
полненные в рамках программы экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), показали, что в стимулирован
ных циклах в ответ на введение ХГ уровень проренина 
повышается. Пик этого повышения наблюдается дважды 
-  через 36 ч и на 4-6 день после введения ХГ. В случа
ях с наступившей беременностью наблюдали падение 
уровня проренина на 3-5 день после переноса эмбриона 
с дальнейшим повышением его на 8-12 день - в срок, 
соответствующий началу секреции эндогенного ХГ [20, 
21]. Предполагают, что протеазы асцитической жидкости 
способны активировать конверсию проренина в ренин. R. 
Haning и соавт. [22] при СГЯ обнаружили высокий уро

вень альдостерона и ренина в плазме крови, а также выя
вили его связь с антидиуретическим гормоном. Авторами 
установлена прямая коррелятивная зависимость между 
рениновой активностью плазмы и тяжестью синдрома. 
Аналогичная зависимость установлена также между уве
личением концентрации проренина и тяжестью синдрома
[23]. В ряде работ было описано, что у больных с СГЯ 
восстановление объёма циркулирующей крови не при
водит к снижению повышенной концентрации альдосте
рона и активности ренина плазмы, что может свидетель
ствовать о первичности этих изменений и указывает на 
их яичниковое происхождение [24].

Таким образом, ренин, воздействуя на ангиотензин, 
высвобождает ангиотензин I, который расщепляется ан- 
гиотензинконвертирующим ферментом с образованием 
ангиотензина II. Ангиотензин II, являясь мощным вазо
констриктором, вызывает сокращение артерий, что при
водит к повышению систолического и диастолического 
давления. Кроме того, ангиотензин II напрямую воздей
ствует на кору надпочечников, повышая секрецию альдо
стерона, и на периферические адренергические нейроны, 
способствуя синтезу и высвобождению катехоламинов. 
В артериях ангиотензин II увеличивает проницаемость 
сосудистой стенки, способствует образованию новых со
судов (неоваскуляризации), стимулирует высвобождение 
простагландинов [25].

Особенности иммунного гомеостаза у пациенток 
с СГЯ интенсивно исследуются. Высокий уровень ин
терлейкинов (ИЛ)-1, -2, -6, -8, фактора некроза опухоли 
(ФНО) и СЭФР обнаружен в фолликулярной жидко
сти. плазме крови и перитонеальной жидкости женщин 
с СГЯ. Тем не менее составить чёткие представления о 
причинно-следственной взаимосвязи яичникового ответа 
и иммунной системы пока не представляется возможным. 
A. Glianaroli и соавт. (1997) высказывают предположение, 
что секретируемые гиперстимулированными яичниками 
интерлейкины могут проникать из фолликулярной жид
кости во внутреннюю среду организма (кровь, лимфу, 
тканевую жидкость) и оказывать своё влияние на неоан- 
гиогенез. В пользу этого предположения свидетельствует 
положительный терапевтический эффект аспирации ас
цитической жидкости, содержащей большое количество 
цитокинов [26].

Одним из звеньев патогенеза как раннего СГЯ, так и 
позднего СГЯ является усиление эффектов ряда систем
ных регулирующих биологически активных веществ, 
избыточно продуцируемых гормонально-зависимыми 
структурами яичников в случае повышения чувствитель
ности рецепторного аппарата таких структур к стимули
рующему влиянию фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) и/или ХГ [27, 28]. При этом для раннего СГЯ на 
фоне быстрого нарастания уровня эстрадиола типично 
увеличение чувствительности яичников одновременно 
к ФСГ и ХГ. Для позднего СГЯ характерно увеличение 
чувствительности только к ХГ.

Причиной избыточной чувствительности 
гормонально-зависимых структур яичников к ФСГ и/или 
к ХГ, вероятно, является увеличение плотности экспрес-



спи или конформационные изменения соответствующих 
типов рецепторов, усиливающие их воспринимающую 
и трансмиттерную функции [29]. Последствием этого 
становится гиперергическая реакция яичников на по
вышения уровня ФСГ и/или ХГ, которая проявляется в 
виде активной продукции системных регулирующих 
биологически активных веществ (БАВ), потенцирующих 
увеличение проницаемости сосудистого эндотелия в обо
лочках серозных полостей. К таким БАВ относят многие 
интерлейкины (ИЛ-1, -6, -8, -10), ангиотензин III [30, 31], 
а также сосудисто-эндотелиальный фактор роста (СЭФР/ 
VEGF). Перечисленные субстанции способствуют усиле
нию экссудации за счёт активации локального образова
ния простагландинов, гистамина, оксида азота и других 
медиаторов воспаления, непосредственно увеличиваю
щих порозность эндотелия сосудов серозных оболочек, в 
особенности в перитонеальной полости [32, 33, 34].

Исследования, посвященные изучению роли СЭФР 
в патогенезе СГЯ, многочисленны и противоречивы [35]. 
По данным ряда авторов развитие тяжелых форм СГЯ со
провождается повышенной концентрацией СЭФР в сыво
ротке крови. Другие исследователи обнаружили высокий 
уровень СЭФР у пациенток как с развившимся синдро
мом гиперстимуляции яичников, так и без него [36].

СЭФР -  мультифункциональный цитокин, обладаю
щий высокой специфичностью к эндотелиальным клеткам. 
Он является не только медиатором ангиогенеза в репродук
тивной системе, но и важным стимулятором сосудистой 
проницаемости. До недавнего времени предполагали, что 
повышенная концентрация СЭФР является специфиче
ским биохимическим маркером высокого риска развития 
СГЯ, однако в исследованиях В. McElhinney и соавт. эта 
гипотеза была опровергнута. Высокий уровень СЭФР был 
обнаружен у пациенток как с развившимся СГЯ, так и без 
него. Авторы предположили, что существует вещество- 
ингибитор СЭФР, блокирующее его связывание с рецепто
рами, и, как показали исследования, этим веществом явля
ется а2-макроглобулин. В физиологических условиях этот 
белок плазмы крови, присутствующий в фолликулярной 
жидкости, играет важную роль в моделировании процес
са овуляции и поддержании функционирования жёлтого 
тела. Различия в концентрациях этого естественного инги
битора могут объяснить различную вероятность развития 
СГЯ при одинаковом яичниковом ответе [37, 38].

В последнее время исследуется генетическая пред
расположенность к развитию СГЯ. Особое внимание 
уделяется структуре рецепторов фолликулостимулирую
щего гормона. Активирующие мутации (Asp567>Asn, 
Thr449>IIe, Thr449>Ala, Ile545>Thr) придают рецепторам 
ФСГ более высокую чувствительность к ФСГ, что делает 
их активными даже в отсутствии лиганда, вызывая не
специфическую реакцию на другие гонадотропные гормо
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ны (тиреотропный гормон, хорионический гонадотропин 
человека (ХГЧ) и другие). Эти мутации могут обусловли
вать предрасположенность к СГЯ [39, 40]. Результаты ис
следований продемонстрировали, что генотип рецептора 
ФСГ ответственен за развитие преимущественно спон
танного СГЯ, в то время как полиморфизм Asn 680 в гене 
рецептора ФСГ ассоциируется с риском ятрогенного СГЯ 
тяжёлой степени тяжести [41]. Основываясь на этих дан
ных, авторы подчеркнули различия в патогенезе спонтан
ного и ятрогенного СГЯ и представили хронологические 
модели развития двух форм синдрома. При ятрогенном 
СГЯ процессы роста и развития фолликулов инициируют
ся в программах стимуляции с помощью экзогенного ФСГ, 
в то время как при спонтанном развитии синдрома акти
вация роста фолликулов в яичниках происходит позднее 
под действием продуцируемого на фоне беременности хо
рионического гонадотропина человека, стимулирующего 
рецепторы ФСГ. Массивная лютеннизация и интенсивный 
выброс вазоактивных медиаторов приводит к развитию 
клинической картины СГЯ в обоих вариантах [42,43].

Условно патогенез развития СГЯ можно предста
вить следующим образом: в результате активации систе
мы ренин-ангиотензин при участии цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза опухолей и СЭФР) 
[44, 45, 46] в яичниках образуется новая сосудистая сеть 
с высокой порозностью стенок, через которое и проис
ходит массивный выход плазмы из сосудистого русла в 
третье пространство, что ведет к гиповолемии и гемокон- 
цетрации, большим потерям белка, формированию по
лисерозитов, нарушению почечной перфузии, развитию 
РДСВ и тромбоэмболическим осложнениям [47, 48,49].

До настоящего времени не существует абсолютных 
критериев, позволяющих предсказать развитие СГЯ у 
каждой конкретной пациентки. Не предложено ни одного 
достаточно эффективного метода его профилактики.

На сегодняшний день основные усилия исследовате
лей сосредоточены на улучшении результатов экстракор
порального оплодотворения и предупреждении развития 
различных осложнений, в том числе СГЯ. Несмотря на 
все достижения науки, СГЯ остаётся серьёзным ослож
нением программ ВРТ, угрожающим жизни и здоровью 
пациента [50]. Необходимы дальнейшие исследования, в 
частности, по изучению генетической предрасположен
ности к СГЯ с целью поиска новых методов раннего про
гнозирования и профилактики СГЯ. ■
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