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Evaluation of the effectiveness of a predictive model to restore fertility 
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Резюме
Овариальный резерв -  функциональное состояние репродуктивной системы, полноценность которой обеспечивает 
рост, созревание фолликула, созревание ооцита в доминантом фолликуле, овуляцию и оплодотворение полноценной 
яйцеклетки. Полноценный овариальный резерв в программах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) обе­
спечивает адекватный ответ яичника на введение индукторов овуляции и определяет успешность таких программ [4,5] 
Сегодня существуют несколько способов определения биологического и функционального возраста яичников. Эти 
способы помогают прогнозировать исходы лечения бесплодия методом вспомагательных репродуктивных технологий 
(ВРТ). Разработка прогностической модели восстановления фертильности у женщин с бесплодием, обусловленным пре­
ждевременным истощением овариального резерва, на основе изучения их молекулярно-генетических и гормональных 
особенностей позволит повысить эффективность программ вспомогательных репродуктивных технологий. 
Ключевые слова: овариальный резерв, прогностическая модель восстановления фертильности, программы вспомога­
тельных репродуктивных технологий

Summary
Ovarian reserve - the functional state of the reproductive system, the full value of which provides growth, maturation of the 
follicle, maturation of the oocyte in the dominant follicle, ovulation and fertilization of a full egg. A full ovarian reserve in assisted 
reproductive technology (art) programs provides an adequate ovarian response to the introduction of ovulation inducers and 
determines the success of such programs [4,5] Today, there are several ways to determine the biological and functional age of the 
ovaries. These methods help to predict the outcomes of infertility treatment by the method of assisted reproductive technologies 
(art). The development of a predictive model of fertility recovery in women with infertility due to premature depletion of ovarian 
reserve, based on the study of their molecular genetic and hormonal characteristics will improve the effectiveness of assisted 
reproductive technology programs.
Key words: ovarian reserve, prognostic model of fertility restoration, assisted reproductive technology programs.

Актуальность бесплодия бесспорна. По определе­
нию ВОЗ (1986г.) бесплодным считается брак, в котором, 
несмотря на регулярную половую жизнь без применения 
противозачаточных средств, у женщины не возникает бе­
ременности в течение одного года при условии, что су­
пруги находятся в детородном возрасте.

В XXI веке бесплодный брак является значимой 
медико-социальной проблемой. Частота бесплодия до­

стигает 20%. Актуальность этой проблемы обусловлена 
тем, что с каждым годом увеличивается процент женщин 
старшего репродуктивного возраст (35-38 лет), обраща­
ющихся в центры ЭКО с целью лечения бесплодия. [1-
3]. Доля таких пациенток достигает 40%. Как правило, 
данная возрастная категория женщин имеет сниженный 
овариальный резерв. Овариальный резерв -  функцио­
нальное состояние репродуктивной системы, полноцен­



ность которой обеспечивает рост, созревание фолликула, 
созревание ооцита в доминантом фолликуле, овуляцию и 
оплодотворение полноценной яйцеклетки. Полноценный 
овариальный резерв в программах вспомогательных ре­
продуктивных технологий (ВРТ) обеспечивает адекват­
ный ответ яичника на введение индукторов овуляции и 
определяет успешность таких программ [4,5]

В настоящее время одной из главных проблем, пре­
пятствующих высокой эффективности программ ВРТ 
является низкий овариальный резерв. С целью оценки 
овариального резерва в настоящий момент используются 
следующие методы: клинические данные (возраст, опе­
ративные вмешательства на яичниках, наличие гинеко­
логических, соматических заболеваний, длительность 
менструального цикла, действие повреждающих факто­
ров внешнией среды); гормональные тесты (базальные 
уровни фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
эстрадиола, ингибина В, уровень антимюллерова гормо­
на (АМГ), ультразвуковые тесты (измерение объема яич­
ников, определение числа антральных фолликулов). При 
этом наиболее значимыми факторами выступают возраст 
женщины, оперативные вмешательства на яичниках в 
анамнезе. Уровень АМГ и число антральных фоллику­
лов. С возрастом в яичнике женщины уменьшается число 
фолликулов и изменяется качество ооцитов. Возрастные 
инволкхгивные процессы. Снижающие вероятность спон­
танной беременности и эффективность программы ЭКО, 
начинают проявлять себя уже после 30 лет и заметно усу­
губляются после 35 лет. Число антральных фолликулов 
-  это количество фолликулов в обоих яичниках размером 
от 2 до 10 мм, определяемое с помощью УЗИ на 2-5 день 
менструального цикла [3,6].

Антимюллеров гормон (АМГ), другие названия -  
антимюллеровская субстанция или антимюллеровый 
фактор, является одним из наиболее интересных марке­
ров репродуктивной системы женщины, появившихся за 
последние годы. Измерение этого нового яичникового не­
стероидного гормона позволило изучить более глубокие 
процессы роста и созревания фолликулов и выяснить 
отдельные вопросы патогенеза ряда гинекологических 
заболевания. В отечественной литературе роли АМГ в 
норме и патологии яичников посвящены пионерские ра­
боты профессора Орлова В. М (Санкт-Петербург) [7,8] и 
профессора Назаренко Т. А. (Москва) [9].

Немецкий анатом Йохан Мюллер (1801-1858) опи­
сал эмбриональный проток, предшественник матки. Ма­
точных труб и верхней трети влагалища. Этот проток 
получил название мюллерова. Другой анатом -  Каспар 
Вольф (1733-1794) описал проток, предшественник семе- 
выводящих путей, эпидиднмиса и семенных пузырьков. 
Этот проток получил название вольфова.

Во время эмбрионального развития в мужском 
организме на сроке 8-10 недель мюллеров проток рас­
сасывается. В середине XX века были призведены экс- 
перементы, которые показали, что эмбриональное яичко 
выделяет субстанцию, которая способна вызвать рас­
сасывание мюллерова протока. Это вещество получило 
название антимюллеров гормон [10]. Физиологическая

функция данного гормона различается в мужском и жен­
ском организме. В мужском организме в фертильный пе­
риод формируются клетки Лейдега продуцируют тесто­
стерон, под воздействием которого развивается вольфов 
проток. Клетки Сертоли продуцируют АМГ, что вызыва­
ет регрессию мюллерова протока. В мужском организме 
АМГ выделяется клетками Сертоли с высокой интенсив­
ностью в течение фетального периода и в детстве, одна­
ко уровень экспрессии снижается, когда половые клетки 
начинают процесс мейоза, в пубертатный период и во 
взрослом возрасте [11].

В женском организме впервые измерение АМГ как 
метод определения овариального резерва был предложен 
Seifer D. et al. в 2002 году. Авторы обнаружили, что у 
пациенток с числом полученных ооцитов 6 и менее, по 
сравнению с пациентками, у которых было получено 11 и 
более ооцитов, статистически различаются уровни АМГ. 
Измеренного перед началом стимуляции, 1,0-Ю,4 нг\мл и 
2,5 +0,3 мл соответственно [12].

Назаренко Т. А. с соавторами исследовали АМГ у 
30 здоровых женщин и у 210 пациенток с бесплодием. 
Авторы выявили, что у пациенток с трубно-перитонеаль­
ным фактором имелась тенденция к увеличению доли 
женщин с низким показателями АМГ. Авторы сделали 
вывод о применении АМГ как показателя овариального 
резерва [9].

Van Rooij et al. тщательно изучили клиническое зна­
чение определения АМГ в программе ЭКО. Выяснилось, 
что уровень АМГ имеет корреляцию с возрастом паци­
ентка (R = -0.30, Р < 0.01), с базальным уровнем ингиби­
на В (R = 0.32, Р <0.01), с числом антральных фолликулов 
(R = 0,77, Р < 0.01) и с числом полученных ооцитов (R 
=0.57, Р <0,01). При логистическом прогрессионном ана­
лизе влияния АМГ на частоту плохого ответа на стимуля­
цию (наличие менее 4 полученных ооцитов) выяснилось, 
что уровень АМГ определял статистически достоверную 
вероятность этого состояния, независимо от уровня ФСГ, 
ингибина В и эстрадиола. [13].

Группа французских исследователей выявила, что 
уровень АМГ мало подвержен колебаниям при измере­
нии в разных менструальных циклах одной женщины по 
сравнению с другими показателями овариального резер­
ва. Базальными уровнями ФСГ, ингибина В, эстрадиолом 
и числом антральных фолликулов. [14].

Австралийские исследователи показали, что у паци­
енток с низким уровнем АМГ (менее 2 нг\мл) наблюда­
лась более низкая частота оплодотворения ооцитов, чем 
у женщин с высоким уровнем этого гормона, причем вне 
зависимости от способа оплодотворения -  стандартного 
ЭКО или интраплазматической иньекции сперматозоида 
в яйцеклетку. У пациенток с низким уровнем АМГ на­
блюдалось меньшее число полученных ооцитов, меньшее 
число эмбрионов и более высокая частота выкидышей в 
сроке до 12 недель, что в общем приводило к тому, что 
частота беременности на сроке более 12 недель была в 
два раза выше у пациенток с высоким уровнем АМГ. [15]

Kwee J. et al. сравнили однократное измерение гор­
мона АМГ с определением овариального резерва с помо­



щью гормональных тестов с нагрузкой (тест с нагрузкой 
кломифен цитратом и тест с нагрузкой экзогенным ФСГ). 
Не смотря на то, что ТНКЦ и ТЭФСГ были лучшими по­
казателями для предсказания вероятности беременности 
после процедуры ЭКО, авторы считают одиночное опре­
деление АМГ наиболее применимым методом для оцен­
ки овариального резерва в клинической практике. [16]

Fraisse Т. et al. описали 2 случая спонтанной бере­
менности у женщин 29 лет и 41 года со вторичным бес­
плодием и уровнем АМГ не определяемом стандартными 
методиками -  менее 0.4 нг\мл [17]. Эти данные говорят 
о необходимости разработки более чувствительных ме­
тодов определения АМГ и изучения более тонких меха­
низмов фолликулогенеза. Однако строить клинические 
рекомендации для программ ЭКО на двух наблюдениях 
спонтанных беременностей не стоит, так как у пациенток 
с крайне низкими уровнями АМГ наблюдается низкая 
частота наступления беременности как при применении 
стимуляции с высокими стартовыми дозами ФСГ, так и 
при использовании модифицированного естественного 
цикла [18].

Ген FMR1 ответственен за дифференцировку при­
мордиальных герминативных клеток, синтез транс­
мембранного белка, участвующего в антипролифе­
ративных процессах и механизмах адгезии. FMR1 
— ген, участвующий в развитии синдрома хрупкой 
Х-хромосомы FraXA (fragile X syndrome). Термин 
«хрупкая Х-хромосома» означает, что Х-хромосома 
при выращивании лимфоцитов на обедненной фоли­
евой кислотой среде выглядит как бы разломанной в 
длинном плече [19]. Причиной «ломкости» служит 
возрастание числа (экспансия) тринуклеотидного по­
втора CGG, локализованного в 1-м экзоне FMR1. У 
здоровых людей число тринуклеотидных повторов 
CGG, находится в пределах от 7 до 60. При возраста­
нии числа повторов от 60 до 200 отмечается состояние 
премутации FraXA. В процессе образования половых 
клеток у женщин, в отличие от мужчин, число повто­
ров CGG может резко возрасти (экспансия). Следова­
тельно, если в результате экспансии число повторов 
превысит 200, у матери с премутацией FraXA может 
родиться больной ребенок. Увеличение числа повторов 
CGG более 200 сопровождается аномальным метили­
рованием промотора и резким подавлением гена FMR1 
на Х-хромосоме. Экспрессия белка FMRP у поражен­
ных лиц резко снижена и составляет от 1 до 70% от 
необходимого количества. Синдром ломкой X хромо­
сомы (синдром Мартина—Белл) — самая распростра­
ненная причины семейной формы задержки умствен­
ного развития (встречается у 10% лиц с умственной 
отсталостью), его распространенность среди мужчин 
в популяции составляет 1:4000. Ранее считалось, что 
при наличии премутации специфические клинические 
проявления отсутствуют, однако уже очевидно, что при 
премутации наблюдаются легкие познавательные и/ 
или поведенческие нарушения, преждевременное ис­
тощение яичников и у носителей старшего возраста 
нейродегенеративные нарушения (fragile-Xassociated

tremor/ataxia syndrome — FXTAS). Легкое снижение 
интеллекта отмечается у 35% женщин-носительниц 
аномального метилирования гена FMR1.

Премутация FraXA (аномальное метилирование 
гена FMR1) имеется у 6% женщин с преждевремен­
ным истощением яичников (преждевременном сни­
жении овариального резерва)и нормальным кариоти- 
пом (46, XX): 14% пациенток с семейной агрегацией 
преждевременной недостаточностия яичников (ПНЯ) 
и 2% пациенток при спорадической ПНЯ [20,21]. 
Консультация генетика и анализ семейного анамнеза 
проводятся как в случаях семейной агрегации ПНЯ, 
так и при синдроме хрупкой Х-хромосомы, задержке 
умственного развития неясной этиологии, задержке 
развития ребенка или при синдроме тремора/атаксии 
[22]. Женщины с аномальным метилированием гена 
FMR1 входят в группу риска рождения ребенка с за­
держкой умственного развития, однако именно они 
относятся к 5— 10% пациенток с ПНЯ, которым уда­
ется добиться спонтанной беременности. Проведение 
молекулярно-генетического анализа гена FMR1 явля­
ется стандартным методом и доступно в клинической 
практике. При спорадическом ПНЯ отсутствуют как 
клинико-экономическая эффективность, так и этиче­
ские, юридические или социальные причины, объ­
ясняющие целесообразность молекулярно-генетиче­
ского исследования. Допустимо обследование этих 
пациенток в исследовательских центрах, где изучение 
генетики ПНЯ финансируется из других источников. 
К таким редким генетическим причинам семейных 
форм ПНЯ, для которых молекулярно-генетическое 
исследование в спорадических случаях не показано, 
относятся мутации, вовлекающие гены FSHR, GALT, 
FOXL2, INHA, EIF2B, ВМР151 и AIRE2 [22— 32]. 
Приблизительно у 4% женщин с кариотипом 46, XX 
ПНЯ — следствие аутоиммунной деструкции тканей, 
участвующих в стероидогенезе [33, 34].

Таким образом, сегодня существуют несколько спо­
собов определения биологического и функционального 
возраста яичников. Эти способы помогают прогнози­
ровать исходы лечения бесплодия методом ВРТ. Также 
необходимо учитывать, что сниженные показатели ова­
риального резерва могут быть результатом воспалитель­
ных, инфекционных и аутоиммунных заболеваний. По­
этому пробы необходимо повторять в течение нескольких 
месяцев, особенно у женщин молодого возраста, чтобы 
окончательно убедиться в достоверности результатов. 
При сохраняющихся низких показателях овариального 
резерва можно воспользоваться донорскими яйцеклетка- • 
ми в цикле ЭКО, что позволяет достичь беременности и 
родить здорового ребенка. ■

Ковалев Владислав Викторович, профессор, дмн, 
заведующий кафедрой акушерства и гинекологии ФПК и 
ПП ФГБОУ ВО УГМУ; Мельникова Наталья Владими­
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