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СОСТОЯНИЕ ОВАРИАЛЬНОГО РЕЗЕРВА КАК МАРКЕР 
ОВАРИАЛЬНОГО ОТВЕТА В ЦИКЛАХ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО

ОПЛОДОТВОРЕНИЯ

ГР  А Д И Л Ь  О.Г. 

г. Х арьков

Наиболее эффективным методом вспомогательных репродуктивных технологий при­
знано экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), но, несмотря на достаточно широкое ис­
пользование этого метода, частота получения высококачественных результатов еще далека 
от совершенства [3,12]. Основным и неотъемлемым этапом ЭКО является контролируемая 
овариальная стимуляция (КОС). Этот период можно охарактеризовать как основной и наи­
более ответственный, так как с целью формирования фолликулярного пула, стимуляции 
развития фолликулярной когорты и получения максимального количества ооцитов прово­
дится медикаментозное воздействие на фолликулярный аппарат.

В результате проведения терапии гонадотропинами возможны два варианта негатив­
ных последствий: синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) и слабый ответ яичников 
(СОЯ) [4,14]. Оба осложнения связаны с влиянием гонадотропинов на фолликулярный ап­
парат яичников. Частота прекращения цикла, где причиной является СОЯ, составляет от 
11 до 24% , а при повторных циклах потери составляют более 45% . В случае достижения 
этапа эмбриотрансфера, частота беременности колеблется от 3 до 16% и иногда достигает 
21% [5,14]. Данные обзора литературы по прогнозу овариального ответа свидетельствуют, 
что предлагаемые сегодня скрининговые тесты не имеют специфичности [1,3 ,11]. Очевид­
но, что идеальным тестом является ответ яичников при терапии гонадотропинами, а СОЯ
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- это неспособность тканей яичника соответственно реагировать на любое стимулирование, 
независимо от мощности индукции [13].

Этиология СОЯ досконально не изучена [14]. Считается, что основным физиологиче­
ским субстратом этого феномена является уменьшение яичникового резерва [15]. Извест­
ными факторами, которые негативно влияют на яичниковый резерв, являются поздний 
репродуктивный возраст женщины и оперативные вмешательства на яичниках и маточных 
трубах [6,9]. Исследования показывают, что определенную роль в формировании СОЯ мо­
гут играть перенесенные гинекологические заболевания, такие как хронический аднексит, 
спаечная болезнь органов малого таза, эндометриоз [7,8].

В литературе отдельные сообщения о методах определения овариального резерва 
появились в конце 80-х годов и с тех пор являются предметом многочисленных научных 
обсуждений. Работы 90-х годов значительно расширили представления о репродуктивной 
функции женщины и позволили заговорить об индивидуальном биологическом возрас­
те яичников (овариальном резерве) [2]. Овариальный резерв - показатель, отражающий 
величину фолликулярного пула яичников и качество содержащихся в них ооцитов, сни­
жающийся с возрастом и определяющий состояние репродуктивной функции женщины. 
К.Ю. Боярский определил овариальный резерв как способность яичников адекватно отве­
чать на овариальную стимуляцию ростом полноценных фолликулов, содержащих здоровые 
яйцеклетки [3]. Овариальный резерв отражает количество находящихся в яичниках фол­
ликулов (примордиальный пул и растущие фолликулы) и зависит от физиологических и 
патофизиологических факторов.

К физиологическим факторам, определяющим овариальный резерв, относится в пер­
вую очередь количество примордиальных фолликулов (примордиальный пул), находящих­
ся в яичниках девочки к моменту становления менструальной функции. В норме оно со­
ставляет 270 ООО - 470 ООО фолликулов [3].

Другим физиологическим фактором, определяющим овариальный резерв, является 
частота элиминации примордиальных фолликулов в яичнике. Хорошо известно, что с каж ­
дым менструальным циклом общее количество фолликулов уменьшается, и при исчезнове­
нии последних фолликулов наступает менопауза. Проведенные в последние годы исследо­
вания показали, что частота элиминации фолликулов удваивается, когда примордиальный 
пул сокращается до 25000 фолликулов, что в норме соответствует возрасту 37,5 лет. Этот 
возраст определяется как критический, после которого овариальный резерв резко снижа­
ется [10,15].

Остаются невыясненными многие аспекты лечебной тактики у женщин, страдающих 
СОЯ. Практически единственным методом коррекции СОЯ считается модификация прото­
колов КОС [2,12]. Для улучшения яичникового ответа у плохих ответчиков предлагаются 
различные режимы стимуляции: использование коротких протоколов стимуляции, умень­
шение дозы агонистов гонадотропин-рилизинг гормона (а-ГтРГ), использование антагони­
стов гонадотропин-рилизинг гормона (ант-ГтРГ) и прочее [14].

Таким образом, СОЯ является симптомокомплексом, который возникает вследствие 
воздействия различных факторов с частично известными этиологическими механизмами, 
он требует усовершенствования методов прогнозирования, диагностики и коррекции.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняло участие 96 женщин репродуктивного возраста. Основную 

(А) группу составили 66 женщин в возрасте от 24 до 45 лет с длительным бесплодием (бо­
лее 5лет), преимущественно трубно-перитонеального генеза. Контрольную (В) группу со ­
ставили 30 здоровых женщин. Путем опроса изучались особенности менструальной функ­
ции (продолжительность, регулярность менструального 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 - лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликулостимули­
рующего гормона (ФСГ), пролактина (ПРЛ)) и половых стероидных гормонов (эстрадиола, 
прогестерона, тестостерона) в сыворотке крови. Овуляцию подтверждали данными УЗИ.
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Состояние гипоталамо - гипофизарно-надпочечниковой системы определяли по нали­
чию и выраженности признаков гиперандрогении (акне, гирсутизма), уровню кортизола, 
тестостерона в сыворотке крови.

Оценка функционального состояния щитовидной железы, наряду с общеклиническим 
обследованием, включала исследования ТТГ, ТЗ, Т4. Исследования проводились по показа­
ниям преимущественно в группе пациенток с нарушениями менструального цикла. Кровь 
для исследования набирали из локтевой вены на 3-5 день менструального цикла, содержа­
ние прогестерона определяли на 4-6 день после положительного теста на овуляцию.

Дополнительным методом оценки овариального резерва стало определение уровней 
антимюллерового гормона (АМГ) в сыворотке крови на 2-3 день менструального цикла ме­
тодом ИФА.

На 2-4 день спонтанной менструации или индуцированной комбинированными 
оральными контрацептивами менструально - подобной реакции всем пациенткам прово­
дили оценку овариального резерва путем трансвагинального ультразвукового исследова­
ния яичников. Исследования выполняли на аппарате Pie Medical Equipment BV «P icus» с 
использованием трансвагинального датчика с частотой 6,5 МГц в режимах сканирования 
В - mode. Все измерения проводились в первой половине суток (до 12.00) при опорож ­
ненном мочевом пузыре. Для каждого яичника при сканировании определяли следую­
щие показатели: объем яичника, который вычисляли по формуле 0,5236 xLxW xT, где 
L - продольный, W  - переднезадний и Т - поперечный размер яичника (функция Volume в 
режиме двойного окна), количество антральных фолликулов диаметром 2 - 10 мм, сред­
ний диаметр наибольшего фолликула половины суммы его двух перпендикулярных раз­
меров. При обнаружении в малом тазу объемных патологических образований оценивали 
их локализацию, форму, размеры и внутреннюю структуру, а также устанавливали нозо­
логическую форму заболевания. Эхографию при первичном обследовании производили в 
раннюю фолликулиновую фазу цикла, в процессе последующего наблюдения - по пока­
заниям.

Стимуляция проводилась до дня достижения лидирующими фолликулами диаметра 
18-20 мм, определяемого при трансвагинальной эхографии и соответствующей активности 
стероидогенеза, после чего назначали инъекцию «овуляторной» дозы хорионического гона­
дотропина. В этот же день проводилась оценка качества овариального ответа на проводимую 
стимуляцию. Количество зрелых фолликулов (менее 5) использовали как критерий оценки 
СОЯ. Количество фолликулов от 5до 16 - оценивали как нормальный ответ на проводимую 
стимуляцию, более 16, с учетом клинического состояния, - как СГЯ.

В зависимости от применяемого протокола КОС основная группа была поделена на две 
подгруппы. В I подгруппе (п=32) использовалась схема стимуляции суперовуляции с пре­
паратами агониста гонадотропин - рилизинг гормона и человеческого менопаузального го­
надотропина (а-ГнРГ +чМГ) - длинный протокол. Во II подгруппе (п =32) использовалась 
схема стимуляции с препаратами человеческого менопаузального гонадотропина и антаго­
ниста гонадотропин - рилизинг гормона (ант-ГнРГ+чМГ) — короткий протокол.

Результаты исследования и их обсуждение
Полученные данные позволили нам сформулировать понятие овариального резерва и 

выделить характеристики нормального, сниженного и крайне низкого овариального резер­
ва, а также изучить корреляцию между овариальным резервом и СОЯ. Овариальный резерв 
мы определили как важную составляющую часть репродуктивного потенциала женщины, 
которая характеризует функциональное состояние репродуктивной системы и оценивает­
ся при помощи биохимических и ультразвуковых параметров. Нормальный овариальный 
резерв регистрируется при наличии у пациенток следующих показателей: регулярный 
менструальный цикл 28-31 день, уровень ФСГ не более 9 ME /  л, уровень АМГ не менее
1,0 нг/мл, объем яичников не менее 5см, число антральных фолликулов не менее 5 в каждом 
яичнике. Сниженный овариальный резерв: укорочение менструального цикла на 2-3 дня, 
эпизоды повышения уровня ФСГ > 15 ME /  л, уровень АМГ <1,0 нг /  мл, объем яичников от 
3 до 5 см, число антральных фолликулов не более 3 в каждом яичнике. Крайне низкий ова­
риальный резерв: стойкие нарушения менструального цикла, стойкое повышение уровня
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ФСГ > 15  МЕ /  л, уровень АМГ менее 0,01 нг /  мл, объем яичников <3 см, число антральных 
фолликулов не более 2 в каждом яичнике.

В формировании СОЯ важную роль занимает возраст женщины. Наблюдается отчет­
ливая тенденция к увеличению числа женщин позднего репродуктивного возраста, обраща­
ющихся по поводу лечения бесплодия. У пациенток старше 31 года высокий риск возникно­
вения СОЯ. Неблагоприятными факторами также являются оперативные вмешательства на 
яичниках, сопровождающиеся резекцией овариальной ткани.

Как в I, так и во II подгруппе, после проведения КОС с использованием различных 
схем, наблюдалась корреляционная связь между показателями овариального резерва, воз­
раста женщины 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 только в 30% случаев, а у всех пациенток старше 38 лет был обнаружен 
сниженный или крайне низкий овариальный резерв. В обеих подгруппах с нормальными 
показателями овариального резерва СОЯ наблюдался не более чем 25 % , средний возраст 
таких пациенток составил 31,5 лет. У женщин со сниженными показателями овариаль­
ного резерва СОЯ наблюдался более чем в 65-70%  случаев, средний возраст этих пациен­
ток составил 36,4 года. У всех пациенток с крайне низкими показателями овариального 
резерва наблюдался недостаточный ответ на КОС, 3 пациентки на этапе контроля за ра­
стущими фолликулами были исключены из программы в связи с абсолютной резистент­
ностью.

Полученные данные свидетельствуют о том, что качество овариального ответа не за­
висит от схемы применяемой стимуляции у женщин старше 35 лет, а определяется состоя­
нием овариального резерва пациенток.

Состояние овариального резерва полностью отражает прогноз для формирования СОЯ 
при проведении КОС. Прогностическими критериями СОЯ являются: укорочение мен­
струального цикла, эпизоды повышения уровня ФСГ более 15 МЕ/л, уровень АМГ менее
1,0 нг/мл, объем яичников менее 5 см3, число антральных фолликулов менее 5 в каждом яич­
нике.

Выводы
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 коррелирует с возрастом пациенток. У женщин до 34 
лет нормальный овариальный резерв имел место в 76% , 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 овариальном резерве, характеризующимся регулярным менструаль­
ным циклом через 28 - 31 день, уровнем ФСГ не более 9 МЕ /л , уровень АМГ более 1,0 нг /  
мл, объемом яичников не менее 5 см, числом антральных фолликулов не менее 5 в каждом 
яичнике, пациенток, независимо от возраста, можно рассматривать как перспективных 
для реализации репродуктивной функции в программах ВРТ и использовать стимуляцию 
функции яичников по длинному протоколу или протоколу с антагонистами ГнРГ. Эффек­
тивность лечения достоверно не различается при применении различных схем стимуляции 
функции яичников.

При сниженном и крайне низком овариальном резерве получение собственного ооцита 
затруднено, и пациентка может быть ориентирована на использование ооцитов доноров.
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