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Роль овариального резерва в формировании недостаточного 
ответа яичников в циклах экстракорпорального оплодотворения
И.Н. Щербина, О.Г. Градиль

Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина

The Role of Ovarian Reserve in the Formation of Poor Ovarian Response 
 in Cycles of In Vitro Fertilization
I.N. Sherbina, O.G. Gradil

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Несмотря на значительное распространение вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ) в клиниче-

ской практике, бесплодие и восстановление репродуктив-
ной функции остаются актуальной проблемой современно-
сти, а стремительное развитие ВРТ подчеркивает необходи-
мость доработки применяемых методик. Вследствие этого 
повышение качества и эффективности современных ВРТ 
является актуальной проблемой [8]. Наиболее эффектив-
ным методом вспомогательных репродуктивных технологий 
признано экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), но, 
несмотря на достаточно широкое использование этого мето-
да, частота получения высококачественных результатов 
еще далека от совершенства [3]. Основной и неотъемле-
мый этап ЭКО – контролируемая овариальная стимуляция 
(КОС). Этот период можно охарактеризовать как основной и 
наиболее ответственный, так как в целях формирования 
фолликулярного пула, стимуляции развития фолликуляр-
ной когорты и получения максимального количества ооци-
тов проводят медикаментозное воздействие на фоллику-
лярный аппарат. В результате проведения терапии гонадо-
тропинами возможны два варианта негативных послед-
ствий: синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) и недоста-
точный ответ яичников (НОЯ) [3, 16]. Оба осложнения связа-
ны с влиянием гонадотропинов на фолликулярный аппарат 
яичников. Основные вопросы, касающиеся СГЯ, в должной 
мере освещены в профессиональной литературе, и в то же 
время на НОЯ обращают меньше внимания, поскольку он 
не вызывает существенных осложнений, кроме материально-
финансовой нагрузки и психологического истощения [11]. По 
нашему мнению, эти аспекты также нельзя оставлять без 
внимания. Частота прекращения цикла из-за НОЯ составля-
ет от 11 до 24%, а при повторных циклах потери составляют 
более 45%. В случае достижения этапа эмбриотрасфера 
частота беременности колеблется от 3 до 16% и иногда 
достигает 21% [16, 17]. Данные обзора литературы по про-
гнозу овариального ответа свидетельствуют, что предлагае-
мые сегодня скрининговые тесты не имеют специфичности 
[1, 3]. Очевидно, что идеальным тестом является ответ яич-
ников при терапии гонадотропинами, а НОЯ – это неспособ-
ность тканей яичника соответственно реагировать на любое 
стимулирование независимо от мощности индукции [13]. 
Этиология НОЯ досконально не изучена [14, 17]. Считают, 
что основной физиологический субстрат этого феномена – 
уменьшение яичникового резерва [16]. Известные факторы, 
негативно влияющие на яичниковый резерв, – это поздний 

репродуктивный возраст женщины и оперативные вмеша-
тельства на яичниках и маточных трубах [6,  9]. Полагают 
также, что определенную роль в формировании НОЯ могут 
играть перенесенные гинекологические заболевания, такие 
как хронический аднексит, спаечная болезнь органов малого 
таза, эндометриоз [7]. Существует мнение, что присущее 
НОЯ снижение яичникового резерва предшествует разви-
тию преждевременного истощения яичников. Считают, что 
возникновение преждевременного истощения яичников 
определяется рядом генетических факторов, среди которых 
наиболее вероятные кандидаты – это премутации аллеля 
высокого риска ломкой Х-хромосомы и мутации гена инги-
бина [17]. Роль этих генетических аномалий в развитии НОЯ 
пока практически не исследована. Проблема фолликулоге-
неза и расходования фолликулярного запаса в течение 
репродуктивной жизни женщины интересует исследовате-
лей многие десятилетия. В настоящее время отечественная 
школа эмбриологов большое значение придает как процес-
су элиминации фолликулов при физиологическом старении 
[9,  10], так и гаметопатиям при различных патологических 
состояниях [10, 17]. Лечение бесплодия с помощью вспомо-
гательных репродуктивных технологий прочно вошло в 
рутинную гинекологическую практику. Основной фактор 
успешного исхода стимуляции суперовуляции – это способ-
ность яичников отвечать на стимуляцию адекватным ростом 
нескольких фолликулов, содержащих способные к оплодот-
ворению ооциты. В литературе отдельные сообщения о 
методах определения овариального резерва появились в 
конце 80-х гг. прошлого века и с тех пор являются предме-
том многочисленных научных обсуждений. Работы 90-х  гг. 
значительно расширили представления о репродуктивной 
функции женщины и позволили заговорить об индивидуаль-
ном биологическом возрасте яичников (овариальном резер-
ве) [2]. Вместе с тем понятие «овариальный резерв», несмо-
тря на его широкое употребление в различных источниках 
литературы, сформулировано недостаточно четко и ясно. 
Под овариальным резервом понимают функциональный 
резерв яичника, который определяет способность послед-
него к развитию здорового фолликула с полноценной яйце-
клеткой [4, 10]. Овариальный резерв – показатель, отражаю-
щий величину фолликулярного пула яичников и качество 
содержащихся в них ооцитов, снижающийся с возрастом и 
определяющий состояние репродуктивной функции женщи-
ны. К.Ю. Боярский определил овариальный резерв как спо-
собность яичников адекватно отвечать на овариальную 
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стимуляцию ростом полноценных фолликулов, содержащих 
здоровые яйцеклетки [3]. Овариальный резерв отражает 
количество находящихся в яичниках фолликулов (примор-
диальный пул и растущие фолликулы) и зависит от физио-
логических и патофизиологических факторов. 
Следовательно, овариальный резерв является важной 
составляющей частью репродуктивного потенциала женщи-
ны. К физиологическим факторам, определяющим овари-
альный резерв, относят в первую очередь количество при-
мордиальных фолликулов (примордиальный пул), находя-
щихся в яичниках девочки к моменту становления менстру-
альной функции. В норме оно составляет 270 000–470 000 
фолликулов [3]. Другим физиологическим фактором, опре-
деляющим овариальный резерв, является частота элимина-
ции примордиальных фолликулов в яичнике. Хорошо 
известно, что с каждым менструальным циклом общее 
количество фолликулов уменьшается, и при исчезновении 
последних фолликулов наступает менопауза. Проведенные 
в последние годы исследования показали, что частота эли-
минации фолликулов удваивается, когда примордиальный 
пул сокращается до 25 000 фолликулов, что в норме соот-
ветствует возрасту 37,5 года. Этот возраст определяют как 
критический, после которого овариальный резерв резко сни-
жается [10, 15]. Вышесказанное подтверждает, что возраст 
пациентки – важнейший физиологический фактор, опреде-
ляющий овариальный резерв. Однако существуют значи-
тельные индивидуальные особенности во времени насту-
пления менархе (10–16 лет), времени наступления менопа-
узы (45–55 лет), которые могут определять индивидуальный 
биологический возраст женщины. Следует также отметить, 
что наличие менструальной и даже овуляторной функции не 
отражает репродуктивного потенциала женщины. Данные 
литературы свидетельствуют, что средний возраст женщин 
в последних родах без применения контрацептивных 
средств составляет 41–43 года, тогда как овуляторная функ-
ция, измеренная по концентрациям эстрадиола и прогесте-
рона, остается в пределах нормы до 45 лет, и средний воз-
раст менопаузы составляет около 50 лет [9, 10]. Интересно 
отметить, что исследования роли яичников и матки в раз-
витии возрастной гипофертильности показали, что ведущую 
роль в развитии последней играет яичниковый фактор и в 
первую очередь уменьшение овариального резерва [4,  5]. 
Отмеченные выше факторы указывают на недостаточную 
информативность хронологического возраста женщины как 
показателя репродуктивного потенциала яичников. Это дик-
тует необходимость разработки тестов, определяющих 
индивидуальный биологический возраст женщины (овари-
альный резерв). Прогнозирование реакции яичников на 
стимуляцию гонадотропинами (ГТ) в циклах ЭКО также 
является актуальной проблемой современной репродукто-
логии. Наиболее популярный способ оценки яичникового 
резерва – определение базальных уровней фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ) [16]. Но прогностическое зна-
чение этого критерия для диагностики НОЯ ограничено, 
поскольку нормальные уровни гормона встречаются доста-
точно часто у плохих ответчиков [16,  17], а повышенные 
уровни – у здоровых, фертильных женщин и у пациентов с 
нормальным ответом на КОС [2]. Кроме биохимических мар-
керов одним из основных методов исследования яичниково-
го резерва в программах ЭКО является трансвагинальная 
эхография, что дает возможность оценить такие показатели 

функциональной способности яичников, как их объем, кро-
воснабжение, количество антральных фолликулов 
[1, 4, 15, 16]. С развитием трехмерной эхографии и доппле-
рографии появилась возможность получать более точные и 
стандартизированные измерения, которые могли бы быть 
полезными для предсказания яичниковой реакции на стиму-
ляцию ГТ. Но вопросы диагностической стоимости и преди-
кативности репродуктивного прогноза трехмерной ультра-
звуковой морфологии и допплерографии сосудов яичников 
еще недостаточно исследованы и окончательно не опреде-
лены. Остаются невыясненными многие аспекты лечебной 
тактики у женщин с НОЯ. Практически единственным мето-
дом коррекции НОЯ считают модификацию протоколов КОС 
[2, 12]. Для улучшения яичникового ответа у плохих ответчи-
ков предлагают различные режимы стимуляции: использо-
вание коротких протоколов стимуляции, уменьшение дозы 
агонистов гонадотропин-рилизинг гормона (а-ГтРГ), исполь-
зование антагонистов гонадотропин-рилизинг гормона (ант-
ГтРГ) и прочее [14]. Таким образом, НОЯ является симпто-
мокомплексом, который возникает вследствие воздействия 
различных факторов с частично известными этиологически-
ми механизмами, он требует усовершенствования методов 
прогнозирования, диагностики и коррекции. Старение репро-
дуктивной системы, а также ятрогенные факторы и факторы 
окружающей среды (в том числе и курение), которые вызы-
вают схожие со старением изменения, оказывают значи-
тельное влияние на результаты лечения функционального 
бесплодия. Представленные в литературе данные отража-
ют растущий научный интерес к определению овариального 
резерва, что является попыткой определения индивидуаль-
ного биологического возраста яичников. Однако отсутствие 
классификации и систематизации методов определения 
овариального резерва, разнородность применяемых мето-
дов, различие в оценках исхода, отсутствие сравнения 
эффективности различных методов позволяют говорить о 
множестве нерешенных задач в данной проблеме. 

Пациенты и методы

В исследовании приняли участие 98 женщин репродук-
тивного возраста. Основную (А) группу составили 68 жен-
щин в возрасте от 24 до 45 лет с длительным бесплодием 
(более 5  лет), преимущественно трубно-перитонеального 
генеза. В контрольную (В) группу вошли 30 здоровых жен-
щин. Путем опроса изучали особенности менструальной 
функции (продолжительность, регулярность менструально-
го цикла, изменения характера менструаций), наличие в 
прошлом оперативных вмешательств на придатках матки и 
их характер. Функциональное состояние гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой системы оценивали по уровню 
гипофизарных гормонов – лютеинизирующий гормон (ЛГ), 
фолликулостимулирующий гормон, пролактин (ПРЛ) – и 
половых стероидных гормонов (эстрадиол, тестостерон) в 
сыворотке крови. Овуляцию подтверждали данными УЗИ. 
Состояние гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы определяли по наличию и выраженности призна-
ков гиперандрогении (акне, гирсутизм), уровню кортизола, 
тестостерона в сыворотке крови. Оценка функционального 
состояния щитовидной железы, наряду с общеклиническим 
обследованием, включала исследования ТТГ, Т3, Т4. 
Исследования проводили по показаниям преимущественно 
в группе пациенток с нарушениями менструального цикла. 
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Кровь для исследования набирали из локтевой вены на 
3–5 день менструального цикла, содержание прогестерона 
определяли на 4–6  день после положительного теста на 
овуляцию. Определение концентрации ПРЛ, ЛГ, ФСГ, эстра-
диола, прогестерона, тестостерона, кортизола, Т3, Т4 про-
изводили радиоиммунологическими методами с использо-
ванием соответствующих тест-систем согласно приложен-
ным к ним инструкциям. Пациенткам (45 женщин) из основ-
ной группы на этапе постановки диагноза «бесплодие» и 
наличия показаний к оперативному вмешательству была 
проведена лечебно-диагностическая лапароскопия, при 
которой использовали набор инструментов и лапароскопи-
ческую стойку фирмы «Karl Storz» (Германия). 
Интраоперационно, в зависимости от установленного диа-
гноза, проводили сальпингоовариолизис, декортикацию 
яичников, резекцию яичников по поводу кистозных образо-
ваний. В 30 случаях был получен резекционный материал 
ткани яичника, который использовали для патоморфологи-
ческого исследования. У каждой пациентки мы получили от 
1 до 4 резецированных участков капсулы и ткани яичника. 
Предварительно было отобрано 25 образцов, содержащих 
необходимые элементы для исследования. Все гистологи-
ческие образцы подлежали обработке 5% раствором фор-
малина, фиксации в парафине, окраске по методу 
Романовского–Гимзы, изучению с помощью микроскопа 
Axiostar plus (Carl Zeiss, Германия) с последующим патомор-
фологическим описанием. На 2–4  день спонтанной мен-
струации или индуцированной комбинированными ораль-
ными контрацептивами менструально-подобной реакции 
всем пациенткам проводили оценку овариального резерва 
путем трансвагинального ультразвукового исследования 
яичников. Исследования выполняли на аппарате «Picus» 
(Pie Medical, Нидерланды) с использованием трансваги-
нального датчика с частотой 6,5 МГц в режимах сканирова-
ния В-mode. Все измерения проводили до полудня при 
опорожненном мочевом пузыре. Для каждого яичника при 
сканировании определяли следующие показатели: объем 
яичника (вычисляли по формуле: 0,5236×L×W×T, где L – 
продольный, W – переднезадний, Т – поперечный размер 
яичника; функция Volume в режиме двойного окна), количе-
ство антральных фолликулов диаметром 2–10 мм, средний 
диаметр наибольшего фолликула (половина суммы его двух 
перпендикулярных размеров). При обнаружении в малом 
тазу объемных патологических образований оценивали их 
локализацию, форму, размеры и внутреннюю структуру, а 
также устанавливали нозологическую форму заболевания. 
Эхографию при первичном обследовании производили в 
раннюю фолликулиновую фазу цикла, в процессе последу-
ющего наблюдения – по показаниям. Стимуляцию прово-
дили до дня достижения лидирующими фолликулами диа-
метра 18–20  мм, определяемого при трансвагинальной 
эхографии и соответствующей активности стероидогенеза, 
после чего назначали инъекцию «овуляторной» дозы хорио-
нического гонадотропина. В этот же день проводили оценку 
качества овариального ответа на проводимую стимуляцию. 
Количество зрелых фолликулов (5 и менее) использовали 
как критерий оценки НОЯ. Как нормальный ответ на прово-
димую стимуляцию оценивали 5–16 фолликулов, как СГЯ 
– более 16, с учетом клинического состояния. В зависимо-
сти от применяемого протокола КОС основная группа была 
поделена на две подгруппы. В 1-й подгруппе (n=32) исполь-

зовали схему стимуляции суперовуляции с препаратами 
агониста гонадотропин-рилизинг гормона и человеческого 
менопаузального гонадотропина (а-ГнРГ+чМГ) – длинный 
протокол. Во 2-й подгруппе (n=32) применяли схему стиму-
ляции с препаратами человеческого менопаузального гона-
дотропина и антагониста гонадотропин-рилизинг гормона 
(ант-ГнРГ+чМГ) – короткий протокол. 

Результаты и их обсуждение 

Полученные данные позволяют сформулировать поня-
тие овариального резерва и выделить характеристики нор-
мального, сниженного и крайне низкого овариального резер-
ва, а также изучить корреляцию между овариальным резер-
вом и НОЯ. Овариальный резерв мы определили как важ-
ную составляющую часть репродуктивного потенциала 
женщины, которая характеризует функциональное состоя-
ние репродуктивной системы и оценивается при помощи 
биохимических и ультразвуковых параметров. Нормальный 
овариальный резерв регистрируют при наличии у пациенток 
следующих показателей: регулярный менструальный цикл 
через 28–31  день, уровень ФСГ не более 9  МЕ/л, объем 
яичников не менее 5 см, число антральных фолликулов не 
менее 5 в каждом яичнике. Сниженный овариальный резерв: 
укорочение менструального цикла на 2–3  дня, эпизоды 
повышения уровня ФСГ более 15 МЕ/л, объем яичников от 
3 до 5 см, число антральных фолликулов не более 3 в каж-
дом яичнике. Крайне низкий овариальный резерв: стойкие 
нарушения менструального цикла, стойкое повышение 
уровня ФСГ более 15  МЕ/л, объем яичников менее 3  см, 
число антральных фолликулов не более 2 в каждом яични-
ке. На основании патоморфологического исследования 
пациенток с бесплодием мы изучили патоморфогенез ова-
риальной дисфункции, в котором ведущую роль играет 
дистрофически-атрофическая перестройка фолликулярно-
го аппарата, ассоциированная с развитием фиброза органа, 
имеющая прямую корреляцию с возрастом пациенток. У 
женщин старше 35 лет происходит редукция фолликулярно-
го аппарата с уменьшением числа и размеров приморди-
альных и созревающих фолликулов, фиброзом коркового 
слоя, ассоциированным с фиброзом стенок сосудов, кистоз-
ная атрезия созревающих форм. Мы считаем целесообраз-
ным проведение патоморфологического исследования 
резецированной ткани яичника для качественной оценки 
овариального резерва в комплексе лечебно-диагностических 
мероприятий у женщин с бесплодием, имеющих показания 
к оперативному вмешательству. В формировании НОЯ важ-
ную роль занимает возраст женщины. Наблюдается отчет-
ливая тенденция к увеличению числа женщин позднего 
репродуктивного возраста, обращающихся по поводу лече-
ния бесплодия. У пациенток старше 31 года высок риск воз-
никновения НОЯ. Неблагоприятными факторами также 
являются оперативные вмешательства на яичниках, сопро-
вождающиеся резекцией овариальной ткани. Как в 1-й, так 
и во 2-й подгруппе после проведения КОС с использовани-
ем различных схем наблюдали корреляционную связь 
между показателями овариального резерва, возрастом жен-
щины и качеством овариального ответа на проводимую 
стимуляцию. У женщин до 34 лет нормальный овариальный 
резерв имел место в 76%, в ​​возрасте от 34 до 38 лет – толь-
ко в 30% случаев, а у всех пациенток старше 38 лет был 
обнаружен сниженный или крайне низкий овариальный 
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резерв. В обеих подгруппах с нормальными показателями 
овариального резерва НОЯ наблюдали не более чем в 25% 
случаев, средний возраст таких пациенток составил 
31,5  года. У женщин со сниженными показателями овари-
ального резерва НОЯ наблюдали более чем в 65–70% слу-
чаев, средний возраст этих пациенток составил 36,4 года. У 
всех пациенток с крайне низкими показателями овариально-
го резерва был недостаточный ответ на КОС, 3 пациентки на 
этапе контроля за растущими фолликулами были исключе-
ны из программы в связи с абсолютной резистентностью. 
Патоморфологическая картина образцов яичниковой ткани 
данных пациентов наиболее точно отображала состояние 
овариального резерва и составляла неблагоприятный про-
гноз для эффективности применения ВРТ. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что качество овариального 
ответа не зависит от схемы применяемой стимуляции у 
женщин старше 35 лет, а определяется состоянием овари-
ального резерва пациенток. Состояние овариального резер-
ва полностью отражает прогноз для формирования НОЯ 
при КОС. Прогностическими критериями НОЯ являются: 
укорочение менструального цикла, эпизоды повышения 
уровня ФСГ более 15 МЕ/л, объем яичников менее 5  см3, 
число антральных фолликулов менее 5 в каждом яичнике, 
дистрофически-атрофическая перестройка фолликулярно-
го аппарата, кистозная атрезия созревающих форм в пато-
морфологических образцах. 

Заключение

С возрастом происходит физиологическое снижение 
репродуктивных возможностей, что диктует необходимость 
точной оценки репродуктивного потенциала пациенток с 
целью определения тактики и прогнозирования успеха 
лечения бесплодия. Состояние овариального резерва кор-
релирует с возрастом пациенток. У женщин до 34 лет нор-
мальный овариальный резерв имел место в 76% случаев, 
в возрасте от 34 до 38 лет – только в 30% случаев, а у всех 
пациенток старше 38 лет был обнаружен сниженный или 
крайне низкий овариальный резерв. При нормальном ова-
риальном резерве (регулярный менструальный цикл через 
28–31  день, уровень фолликулостимулирующего гормона 
не более 9  МЕ/л, объем яичников не менее 5  см, число 
антральных фолликулов не менее 5 в каждом яичнике) 
пациенток независимо от возраста можно рассматривать 
как перспективных для реализации репродуктивной функ-
ции в программах вспомогательных репродуктивных техно-
логий и использовать стимуляцию функции яичников по 
длинному протоколу или протоколу с антагонистами 
гонадотропин-рилизинг гормона. Эффективность лечения 
при применении различных схем стимуляции функции яич-
ников достоверно не различается. При сниженном овари-
альном резерве (укорочение менструального цикла на 
2–3 дня, эпизоды повышения фолликулостимулирующего 
гормона более 15  МЕ/л, объем яичников от 3 до 5 см, 
число антральных фолликулов не более 3 в каждом яични-
ке, признаки дистрофически-атрофической перестройки 
фолликулярного аппарата в патоморфологических образ-
цах) целесообразно предупредить пациентку о чрезвычай-
но высокой вероятности развития недостаточного ответа 
яичников, низкой эффективности программ вспомогатель-
ных репродуктивных технологий и возможной необходимо-
сти использовании ооцитов доноров. При крайне низком 

овариальном резерве (стойкие нарушения менструального 
цикла, стойкое повышение уровня фолликулостимулирую-
щего гормона более 15 МЕ/л, объем яичников менее 3 см3, 
число антральных фолликулов не более двух) получение 
собственного ооцита невозможно, и пациентка должна 
быть ориентирована на использование ооцитов доноров. 
Патоморфологическая оценка состояния овариального 
резерва – наиболее точный прогностический критерий 
недостаточного ответа яичников, ее проведение целесоо-
бразно у женщин с длительным бесплодием, старше 35 
лет, которым в комплексе лечебно-диагностических меро-
приятий показано оперативное вмешательство. 
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