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Резюме
Целью проведенного исследования было определение характера ответа яичников со сниженными параметрами овари
ального резерва на стимулирующую терапию в естественных циклах зачатия при нормогонадотропном ановуляторном 
бесплодии. В исследование включено 47 женщин 8 возрасте от 23 до 40 лет с ановуляторным нормогонадотропным 
бесплодием, с низким и средним показателями уровня АМГ в сыворотке (от 0,35 до 2 нг/мл). Всем пациенткам была 
проведена однократная стимуляция клостильбегитом. При отсутствии эффекта от данной терапии назначалась одно
кратная стимуляция комбинированной схемой клостилбегита с гонадотропинами и далее при отсутствии результатана- 
зачали чистую схему рекомбинантного ФСГ. Статистическая обработка данных проводилась с использованием диспер
сионного анализа и критерия Манна-Уитни. Выявлены достоверные различия между этими двумя группами женщин по 
уровню АМГ гормона в сыворотке крови. В группе с «низким» вариантом ответа на стимуляцию средний уровень АМГ 
составил 0,8±0,6 нг\мл, а в группе с «достаточным» вариантом ответа составил 1.5 ±0,35 нг/мл (р< 0,05).
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Resume
Definition of character of the answer with the lowered parametres ovarian a reserve on stimulating therapy was the purpose 
of the conducted research. Forty seven women are included in research at the age from 23 till 40 years with low and average 
indicators of level АМГ (from 0,35 to 2 ng/ml). It is revealed two variants of the answer to stimulation which differ number of 
the ripened follicles.
Key words: ovarian responser, antimullerian hormone, induction ovarian.

В последние годы в клинической практике широко 
используется понятие овариального резерва, определяю
щего способность яичников к развитию здорового фол
ликула и к адекватному ответу на стимуляцию [1 ,2 , 3]. 
Важность оценки овариального резерва обусловлено не
обходимостью прогноза ответа яичников и выбора адек
ватной схемы индукции овуляции, особенно при ранней 
диагностике вторичной недостаточности яичников [4, 5, 
6, 7]. В основе этой формы недостаточности яичников в 
репродуктивном возрасте, независимо от этиологическо
го фактора, лежит уменьшение запаса примордиальных 
фолликулов вплоть до его полного истощения, усиле
ние апоптоза и атрезнн фолликулов. Момент прекраще
ния работы яичников генетически детерминирован и за
висит от величины первоначального резерва и от скоро
сти их атрезии [4].
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Исследований, посвященных изучению вариантов 
ответа яичников на стимулирующую терапию у паци
енток с низким овариальным резервом в естественных 
циклах зачатия недостаточно. Не выработаны четкие 
критерии прогноза развития вторичной недостаточно
сти яичников. На сегодняшний день одним из наиболее 
точных маркеров овариального резерва является анти- 
мюллсровый гормон (АМГ) [8]. Секретирусмый грану- 
лезой малых антральных и преантральных фоллику
лов, АМГ может быть ответственным за переход поко
ящихся примордиальных фолликулов в фазу активно
го роста, за выбор на ранней антральной стадии чув
ствительных к ФСГ фолликулов. Имеются доказатель
ства, что изменение уровня АМГ происходит гораз
до раньше, чем появление других признаков старения 
яичников, что позволяет выявлять женщин со снижен
ной фертильностыо[9].

Целью проведенного исследования было опреде
ление характера ответа яичников со сниженными пара
метрами овариального резерва на стимулирующую те
рапию в естественных циклах зачатия при нормогонадо
тропном ановуляторном бесплодии.
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Материалы и методы
Проведено исследование 47 женщин в возрасте от 

23 до 40 лет (средний возраст 34,4±6,4 года) с ановуля- 
торным нормогонадотропным бесплодием, с показателя
ми уровня АМГ в сыворотке от 0,35 до 2 нг/мл. По дан
ным Назаренко Т.А (2005год) эти значения АМГ соответ
ствуют низким и средним величинам.

По характеру ответа яичников на стимуляцию гона
дотропинами пациентки были поделены на две группы. 
В первую группу в количестве 22 человек вошли паци
ентки, ответившие ростом 2 или 3 фолликулов, во вторую 
группу в количестве 25 человек вошли пациентки, отве
тившие ростом только 1 фолликула или резистентные к 
терапии.

Методы исследования
Всем пациенткам проведено:
- методом иммуноферментного анализа определе

ние уровня ФСГ, эстрадиола, ингибина В, АМГ на 2-3 
день менструального цикла, прогестерона на 24 день 
цикла;

- ультразвуковое исследование органов малого таза 
с целью определения количества антральных фолликулов 
перед началом и в процессе стимуляции;

- измерение базальной температуры в индуцирован
ном цикле.

Все пациентки получали однократную стимуляцию 
клостильбегитом по 50 мг ежедневно с 5 по 9 день мен
струального цикла на фоне циклической гормональной 
терапии натуральными эстрогенами и прогестероном. 
При отсутствии эффекта от данной терапии назначалась 
однократная стимуляция комбинированной схемой. При
нимали клостильбегит по 50 мг ежедневно с 5 по 9 день 
цикла в сочетании с рекомбинантным ФСГ по повышаю
щему протоколу, до достижения роста лидирующих фол
ликулов 18-20мм. В случае отсутствия роста фоллику
лов применялась контролируемая индукция овуляции по

короткому протоколу рекомбинантным ФСГ со 2 -3 дня 
цикла по понижающему протоколу, до достижения роста 
доминантных фолликулов.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием стандартных методов описательной ста
тистики с расчетом медианы, доверительных интерва
лов, применялся дисперсионный анализ с использовани
ем критерия Манна-Уитни.

Результаты
Все пациентки в обеих группах имели регуляр

ный нормопонический менструальный цикл. Период 
бесплодия в первой группе женщин составил в сред
нем 5,5±2,5 года, во второй 6,2 ±1,8 года. Средний 
возраст женщин в первой группе составил 32,4±5,8 
года, во второй группе 33,7±6,8 года.

Все пациентки первой и второй групп оказались 
резистентными к клостильбегиту. На комбинирован
ную стимуляцию ответили ростом одного фолликула 
всего три пациентки первой группы, у которых при 
стимуляции была выявлена недостаточность лютей- 
новой фазы или персистенция фолликула.

Результаты исследования представлены в табли
це. Уровень ФСГ в первой группе составил 8,6±2,3 
МЕ/л, а во второй 9,2±2,6 МЕ/л, содержание Ингиби
на В у пациенток первой группы было 34,8±29,3 пг/ 
мл, а у второй-38,2±5,5 пг/мл, уровень эстрадиола со
ответственно 173±742 нмоль/л и 223,8±246 нмоль/л, 
количество антральных фолликулов у женщин пер
вой группы составило 3,85±2,5, во второй груп- 
пе-3,15±1,35, что достоверно не отличалось в обеих 
группах.

Выявлены достоверны е различия между этими 
двумя группами женщин по уровню  АМГ в сыворот
ке крови. Во второй группе средний уровень АМ Г со
ставил 0,8±0,6 нг/мл, а в первой группе составил 1.5 
±0,35 нг\мл (р< 0,05).

Таблица. Показатели овул торного резерва у пациенток, 
получавших стимул цию овул ции (М ± т )

Параметры 1 группа 
(п =22)

2 группа 
(п= 25)

АМГ, нг/мл* 1.5 ±0,35 0,8±0,6

Мнгибин В, пг/мл 34.8±29.3 38,2±5,5

Доза гонадотропииов, ЕД* 982,5± 182,5 845±155

ФСГ, МЕ/л 8,6± 2,3 9,2±2.6

Число антральных фолликулов 3,85±2,5 3,15± 1,35

Эстралиол, нмоль/л 173±74 223,8±246

Частота наступления беременности, %* 13.6 0

Количество резистентных пациентов, %* 0 28

Пргичечание: * -  достоверное различие между груптшми р< 0,05.



По данным гормонального, ультразвукового мо
ниторинга и ТФД при проведении контролируемой 
индукции овуляции у 12 (54,5% ) пациенток первой 
группы была определена недостаточность лютсино- 
вои фазы и персистенция фолликулов. Выявлены нор
мальные уровни прогестерона и двухфазной ректаль
ной температуры у 10 (45,5% ) женщин. Беременность 
в индуцированном цикле не наступила ни у одной па
циентки. У 18 (72% ) пациенток второй группы на 
фоне стимуляции овуляции была определена перси- 
стенция фолликулов. У 7 (28% ) женщин в этой груп
пе выявлена резистентность к терапии. Беременность 
не наступила ни у одной пациентки. Дозы, затрачен
ные на стимуляцию  овуляции по чистой схеме в пер
вой группе достоверно выше и составили 9 8 2 ,5 ± 1 82,5  
ЕД, по сравнению  со второй группой -  845± 155  ЕД. 
Эффективность достижения полноценной овуляции в 
первой группе составила 45,5% . Одноплодные бере
менности наступили спонтанно через 2-4 месяца на 
отмену гормональных препаратов у 3 (13 ,6  %) паци
енток из первой группы.
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Обсуждение
Достоверным критерием, отражающим характер 

ответа яичников у пациенток со сниженными параме
трами овариального резерва, является уровень АМГ. 
Интересно то, что уровень АМГ в первой группе ока
зался достоверно выше, чем во второй подгруппе, а 
уровень ингибина В у них оказался сопоставим. Веро
ятно, количество фолликулов и качество яйцеклеток, 
за уровень которых отвечает АМГ, уменьшается, но 
растущие фолликулы еще могут выделять биологиче
ски активный уровень ингибина В, который и удер
живает некоторое время уровни ФСГ на нормальных 
значениях, что проявляется ановуляцией и перси- 
стенцией фолликулов.

Пациентки, имеющие овариальный резерв с уровнем 
АМГ от 1,5 нг/мл до 2,0 нг\мл не должны терять время на 
проведение неэффективных методов стимуляции овуляции 
и сразу переходить на лечение гонадотропными препарата
ми. Стимуляцию овуляции у женщин с уровнем АМГ 1,5 нг/ 
мл и ниже проводить неэффективно. Необходимо своевре
менно направлять их на программы ВРТ. ■

5. Назаренко Т.А., Мишиева Н.Г., Фанченко Н.Д. Зна
чение оценки овариального резерва в лечение беспло- 
ди у женщин старшего репродуктивного возраста. 
Проблемы репродукции, 2005; 2: 56-59.

6. Назаренко Т.А, Мишиева НГ., Соловьва НГ., Фанчен
ко НД. Ингибин В как маркер овариального резерва с 
различными формами бес плоди . Проблемы репродук
ции, 2005; 3: 15-19.

7. Fanchin R, Schonauer L., Righini С. et al. Setrum anti 
-Mullerian hormone dynamics during controlled ovarian 
hyperstimulation.Hum Reprod, 2003; 18: 2328 -332.

8. Sowers M. Anti- АМН and Inhibin В in the Definition 
of Ovarian Aging and the Menopause Transition. Clin. 
Endocrinol. Metab 2008; 93: 3478-3483.

9. B roekm ans F. M ullerian  horm one and  o v a rian  
dysfunction. Trends Endocrinol. M etab2008; 19: 340-347.


