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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. 

Особенностью современной социально-экономической ситуации в мире 

является тот факт, что женщины откладывают деторождение на поздний 

репродуктивный возраст, отдавая предпочтение получению образования, 

карьере, решению материально-бытовых проблем. С возрастом уменьшается 

количество и качество яйцеклеток [6,9,66,79,114,116,141]. С 2006 по 2015 год 

отмечено смещение деторождения на более поздний репродуктивный период, в 

котором отмечается высокий уровень общей и гинекологической 

заболеваемости, увеличение бесплодия в 1,6 раза почти во всех федеральных 

округах РФ (Регистр ВРТ Отчет за 2015 год).  

          Репродуктивная система женщины жестко детерминирована во времени, 

с 27 летнего возраста начинается процесс потери пула примордиальных 

фолликулов, пик которой наступает в возрасте 35–37 лет [7,10,23]. Важным 

условием эффективности экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) является 

достаточный овариальный резерв. Частота встречаемости пациенток с 

бесплодием и сниженным овариальным резервом обусловлена прежде всего 

увеличением числа женщин старшего возраста, обращающихся в центры 

вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), а так же тех пациенток, 

кто ранее подвергался цистэктомиям [27,39,56,190].  

Плохой ответ яичников на стимуляцию суперовуляции с большой 

вероятностью прогностируется по уровню антимюллерова гормона (АМГ), 

который является количественным маркером фолликулярного резерва яичников 

[10,19,21,55]. Его продукция не зависит от уровня фолликулостимулирующего 

гормона (ФСГ) и не меняется в течение менструального цикла [55, 

65,69,112,117]. Но можно ли считать АМГ косвенным показателем качества 

ооцитов и прогностическим критерием развития осложнений в I триместре 

беременности остается неясным. 

К важным факторам эффективности ЭКО относится состояние 

эндометрия, и способность его к имплантации. Адекватное кровоснабжение 
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матки и яичников является необходимым условием сохранности овариального 

резерва [23,26,39,49,72,80,85,137,138]. Учитывая, что при сниженном 

овариальном резерве отмечается тенденция к снижению внутриматочной 

перфузии вопрос о степени выраженности изменений маточного кровотока у 

таких пациенток остается актуальным. 

Снижение овариального резерва свидетельствует о гормональных 

изменениях, оказывающих влияние на течение беременности, особенно в 

первом триместре [60]. Данных о течении беременности и количестве 

осложнений при сниженном овариальном резерве недостаточно. 

Учитывая, что когорта пациенток со сниженным овариальным резервом 

имеет ряд особенностей, влияющих на эффективность цикла ЭКО, изучение 

данного вопроса является актуальной сферой исследования. 

Степень разработанности научной темы 

        Трудности медикаментозного лечения пациенток со сниженным 

овариальным резервом привели к поиску новых технологий и возможностей 

улучшения эффективности программ ЭКО. Низкая эффективность  лечебных  

мероприятий объясняется отсутствием возможности влияния на 

репродуктивный потенциал. 

Эффективность ЭКО в большей мере определяется получением ооцитов 

хорошего качества и является одной из важнейших задач в ходе выполнения 

процедур ВРТ. В настоящее время имеется предположение, что одним из 

принципиальных повреждающих факторов фолликулярной жидкости является 

оксидативный стресс, который может негативно влиять на формирование 

эмбриона хорошего качества [52,58,70,142,164]. В связи с чем эффективность 

протокола ЭКО может быть снижена, а однозначного мнения о роли 

антиоксидантов в формировании эмбрионов хорошего качества нет.  

Учитывая, что пациентки с низким овариальным резервом имею низкую 

эффективность программ ЭКО, изучение факторов, влияющих на успех 

лечебных протоколов является актуальной сферой исследования. 

                                    



	 5	
 

Цель исследования 

Разработать критерии эффективности программ ЭКО у пациенток с 

исходно сниженным овариальным резервом.      

         Задачи исследования 

1.Провести анализ и выявить особенности течения первого триместра 

беременности после ЭКО и частоту репродуктивных потерь  у пациенток со 

сниженным овариальным резервом.  

2.Установить факторы риска осложнений беременности, способствующих 

неблагоприятным исходам при  сниженном овариальном резерве. 

3.Оценить степень выраженности антиоксидантной активности фолликулярной 

жидкости у пациенток с различным овариальным резервом. 

4.Соотнести качество эмбрионов с параметрами антиоксидантной активности 

фолликулярной жидкости у пациенток с различным овариальным резервом и 

эффективностью протоколов ЭКО. 

5.Определить значимость параметров кровотока матки при 3D УЗИ в день 

переноса эмбриона у пациенток с различным овариальным резервом для 

эффективности программ ЭКО.  

Научная новизна 

Впервые на основании изучения антиоксидантной активности (АОА) 

фолликулярной жидкости и параметров внутриматочного кровотока выявлены 

критерии эффективности циклов ЭКО при сниженном овариальном резерве. 

Установлено влияние АОА фолликулярной жидкости на качество 

эмбриона: определено, что как окислительный, так и антиокидантный стресс в 

88,9-100% соотносится с эмбрионами плохого качества.  

Определены параметры объемного кровотока в матке и эндометрии с 

захватом субэндометриальной зоны с помощью 3Д УЗИ, помогающие 

объективно оценивать возможность имплантации эмбриона в эндометрий в 

день переноса. 
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Выявлено, что сочетание низкого АМГ и позднего репродуктивного 

возраста у беременных пациенток после ЭКО является предиктором 

репродуктивных потерь в первом триместре. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость исследования обоснована тем, что на 

основании полученных данных определены критерии эффективности циклов 

ЭКО у пациенток со сниженным овариальным резервом.  

Практическая значимость состоит в выборе тактики влечения пациенток 

со сниженным овариальным резервом в циклах ВРТ, позволяющий повысить 

эффективность протоколов ЭКО и избежать заведомо не эффективных 

переносов эмбрионов и перинатальных потерь.  

 

Методология и методы исследования 

        Методология исследования включала оценку особенностей течения 

первого триместра беременности после экстракорпорального оплодотворения у 

пациенток с различным овариальным резервом, а так же факторы, влияющие на 

эффективность вспомогательных репродуктивных технологий у пациенток со 

сниженным овариальным резервом. Исследование выполнено с соблюдением 

принципов доказательной медицины (отбор больных и статистическая 

обработка результатов). Работа выполнена в дизайне открытого двухэтапного 

(ретроспективный и проспективный) исследования с использованием 

клинических, инструментальных, лабораторных и статистических методов 

исследования.  

Положения, выносимые на защиту 

1. У пациенток со сниженным овариальным резервом частота осложнений и 

потерь беременности в 1,8 раз выше чем при нормальной функции яичников. 

2. Уровень антиоксидантной активности фолликулярной жидкости позволяет 

предположить о качестве эмбрионов на 5 сутки развития. Как увеличение, так и 
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снижение уровня антиоксидантной активности коррелирует с плохим 

качеством эмбриона. 

3. Объем эндометрия, параметры кровотока в матке и субэндометриальной зоне 

по данным 3Д УЗИ являются эффективным предиктором успешности метода 

ЭКО независимо от овариального резерва. 

 

Степень достоверности результатов исследования 

           Статистическая обработка материалов поводилась с использованием 

пакетов прикладных программ «Statistica 7», «MedCalc 11». Различия между 

группами анализировались с помощью t-критерия Стьюдента, U-критерия 

Манна-Уитни. В расчетах применялся ROC-анализ. Для получения численного 

значения клинической значимости теста, а также для сравнения двух тестов, 

использовался показатель AUC (Area Under Curve).  

 

Апробация работы 

            Основные результаты работы доложены и обсуждены на: ХI 

международной Пироговской научной медицинской конференции студентов и 

молодых ученых (Москва, март 2017); 17th World Congress on Human 

Reproduction (Рим, март 2017); Gynecological Endocrinology - 18th World 

Congress (Флоренция, март 2018).  

             Апробация диссертационной работы состоялась на совместной научно- 

практической конференции сотрудников кафедры акушерства и гинекологии 

педиатрического факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова, кафедры акушерства 

и гинекологии факультета фундаментальной медицины МГУ имени М.В. 

Ломоносова, врачей ГБУЗ ЦПСиР ДЗМ (протокол No14 от 27 июня 2018).  
 

Личное участие автора 

        Личное участие автора состоит в организации дизайна исследования в 

соответствии с его целью и задачами, получении исходных клинических 

данных, проведении сбора клинического материала. Автором выполнен анализ 

анамнестических данных, клинических наблюдений и результатов 
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обследования, а так же проведен забор фолликулярной жидкости и серия 

экспериментов с обработкой полученных данных. Сделаны 3Д УЗИ 

исследования всех пациенток проспективного этапа в день переноса эмбриона, 

выполнена обработка и статистический анализ полученных данных.  

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

        Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 

14.01.01 – Акушерство и гинекология. Результаты проведенного исследования 

соответствуют области исследования специальности, конкретно пунктам 3, 4, 5 

паспорта акушерства и гинекологии.  

 

Реализация и внедрение полученных результатов в практику 

Результаты исследования внедрены в лечебную практику 

гинекологических, дородовых и консультативных отделений клинических баз 

кафедры акушерства и гинекологии педиатрического факультета ФГБОУ ВО 

РНИМУ имени Н.И. Пирогова Минздрава России: ГБУЗ «Центр планирования 

семьи и репродукции» ДЗ г. Москвы (главный врач – к.м.н. О.А. Латышкевич), 

Перинатального Медицинского Центра (главный врач – Т.О. Нормантович), а 

так же используются в педагогическом процессе на лекциях и практических 

занятиях со студентами и ординаторами на кафедре акушерства и гинекологии 

педиатрического факультета ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» и 

кафедре акушерства и гинекологии факультета фундаментальной медицины 

ФГБОУ ВО «МГУ им. М.В. Ломоносова».  

 

Публикации материалов исследования 

По теме диссертации опубликовано 11 печатных работ, в том числе 5 –в 

изданиях, рекомендованных ВАК Министерством образования и науки РФ. 
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Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 136 страницах печатного текста и состоит из 

введения, 4 глав, выводов, практических рекомендаций, указателя литературы, 

включающего 201 источник: 50 – отечественных и 151 – зарубежных авторов. 

Работа иллюстрирована 25 рисунками и 13 таблицами.  
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ГЛАВА 1. Экстракорпоральное оплодотворение при сниженном 

овариальном резерве 

Обзор литературы 

 

1.1.Овариальный резерв и его роль в эффективности циклов ЭКО.  

Овариальный резерв играет одну из определяющих ролей в 

эффективности программ ЭКО. Несмотря на то, что понятие «овариальный 

резерв» очень широко применяется в профессиональной и научно-популярной 

литературе, его четкое и однозначное определение не сформулировано [44]. По	

определению К.Ю. Боярского овариальный резерв — функциональный запас 

яичников, определяющий их способность к генерации здорового фолликула с 

полноценной яйцеклеткой, равно как и возможность адекватного ответа на 

гормональную стимуляцию в циклах ВРТ. Таким образом, овариальный резерв 

представляет собой совокупное количество фолликулов, находящихся в 

яичниках, и напрямую зависит от разнообразных физиологических факторов 

[10,11,21,32].  

         Установка достоверного диагноза снижения овариального резерва 

возможна только с помощью специальных тестов его оценки (в литературе 

широко используется аббревиатура ORT: Ovarian Reserve Tests). Некоторые из 

этих исследований обладают высокой предиктивной ценностью, позволяя с 

большой точностью спрогнозировать полный спектр вариантов ответа 

яичников на стимуляцию, тогда как другие, напротив, имеют скорее 

теоретическое значение и фактически не применяются в реальной практике [89, 

107,115,127,148]  

Основными тестами овариального резерва являются: 

- гормональные тесты: уровень антимюллерова гормона (АМГ), 

базальный уровень ФСГ, соотношение ФСГ/ЛГ, базальный уровень эстрадиола, 

концентрация ингибина B; 

- ультразвуковой метод:  определение числа антральных фолликулов, 

измерение объема яичников 



	 11	
Использование контролируемой стимуляции суперовуляции в циклах 

ЭКО позволило повысить эффективность программ по лечению бесплодия при  

сниженном овариальном резерве до 15-20%. Помимо получения оптимального 

количества ооцитов – большое значение имеет качество ооцитов, так как это 

напрямую определяет  успех ЭКО [ 3,25,28,32,47,84].  

          Известно, что наступление беременности не означает рождение ребенка в 

срок. Согласно отчету Российской Ассоциации Репродукции Человека (РАРЧ), 

около 30% беременностей, которые наступили в результате ЭКО и ПЭ, ИКСИ 

не завершается родами. 90% всех потерь при беременности приходится на I 

триместр [14,60].  

          В последние годы довольно широко изучается состояние «овариального 

резерва», подразумевающее оценку репродуктивного потенциала с помощью 

определенных характеристик, однако, дискуссия о наборе и количественных 

значениях тех или иных маркеров, далека от разрешения. 

При устойчивом снижении способности яичников к продукции 

функциональных ооцитов говорят о низком овариальном резерве 

(синонимичные прилагательные – сниженный или бедный) [32,89,199]. Этот 

процесс может происходить под влиянием физиологических (возрастных) и 

патофизиологических факторов. К числу первых относится количество 

примордиальных фолликулов в яичниках девочки к началу полового 

созревания (в норме 270 000–470 000), а также скорость истощения этого 

примордиального пула [102,127,128]. Общее количество фолликулов снижается 

с каждым менструальным циклом. К возрасту 37-38 лет их число уменьшается 

до порогового значения ~25 000, после чего наступает  резкое уменьшение 

примордиального пула. Считается, что этот феномен является следствием 

увеличения интенсивности атрезии фолликулов. Патологическими факторами, 

способствующими снижению овариального резерва, являются воспалительные 

заболевания органов малого таза, различные интоксикации, курение, 

генитальный эндометриоз, аутоиммунные заболевания, радиационное 

воздействие, а также ятрогения [10,32]. При отсутсвтии четких этиологических 
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факторов говорят об идиопатическом низком овариальном резерве, который, по 

мнению большинства экспертов, является следствием генетических аббераций 

на различных уровнях генома  [103].   

Низкий овариальный резерв является одной из наиболее актуальных 

проблем современной репродуктологии с огромной медико-социальной 

значимостью, поскольку данная патология сопровождается выраженным 

снижением фертильности и ухудшением исходов беременности по сравнению с 

женщинами, у которых овариальный резерв сохранен. В этой связи детальное 

изучение различных аспектов данного феномена (в частности, особенностей 

течения беременности у пациенток с низком овариальном резерве) в рамках 

контролируемого клинического исследования является актуальным научным 

направлением с большим теоретическим и прикладным потенциалом.  

1.2.Методы оценки овариального резерва и возможность прогнозирования 

исходов после ЭКО  

Быстрая и корректная диагностика низкого овариального резерва крайне 

важна с клинической точки зрения, поскольку позволяет своевременно оказать 

помощь и начать лечебные мероприятия, направленные на достижение и 

благополучный исход беременности. Вместе с тем, диагностический процесс в 

данном случае весьма затруднен, поскольку универсальные диагностические 

критерии этого синдрома не разработаны, равно как и его четкое определение 

(J. Cohen и др. 2015). При этом важно отличать низкий овариальный резерв от 

преждевременной яичниковой недостаточности (premature ovarian insufficiency) 

и недостаточного ответа яичников (poor ovarian response). С одной стороны, эти 

три нозологии отражают овариальную дисфункцию, но с другой – требуют 

принципиально различных подходов к стратегии к тактике лечения. 

Преждевременная (первичная) яичниковая недостаточность, которая также 

известна под названием преждевременная менопауза, связана с прекращением 

функции яичников у женщин в возрасте до 40 лет. Данная патология 

характеризуется триадой признаков: аменорея в течение как минимум 4 

месяцев, снижение сывороточной концентрации эстрадиола и повышение 
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уровня ФСГ (> 40 МЕ/л в минимум двух образцах, взятых с интервалом в две 

недели) (M. De Vos и др. 2010). Бесплодие на фоне преждевременной 

яичниковой недостаточности  корригируется только при использовании 

донорских ооцитов.  

Согласно Болонским критериям, к пациенткам с повышенным риском 

бедного ответа относят женщин, у которых присутствуют два из трех 

нижеперечисленных признаков: 

1) Поздний репродуктивный возраст (≥40 лет) или любой другой известный 

фактор риска бедного ответа (например, выполнявшиеся в прошлом 

двусторонняя резекция яичников или гонадотоксичная терапия); 

2) Подтвержденный бедный ответ в предыдущей попытке ЭКО (получение ≤ 3 

ооцитов при применении стандартного протокола стимуляции); 

3) Отклонения, выявленные при выполнении одного из так называемых тестов 

оценки овариального резерва (базальное число антральных фолликулов < 5-7, 

объем яичников <8 см3, концентрация в крови антимюллерова гормона (АМГ) < 

1,0 нг/мл, ингибина В < 40 пг/мл и др.) [89].  

       При всей кажущейся широте данного определения, оно не охватывает весь 

пул пациенток с низким овариальным резервом. Например, молодая бесплодная 

женщина с признаками обеднения овариального резерва, которая при этом 

никогда ранее не предпринимала попыток ЭКО, не удовлетворяет Болонским 

критериям [74,75,193]. Последние, таким образом, не являются строго 

диагностическими для низкого оввриального резерва. 

С целью разрешения путаницы в определении, Cohen et al. провели 

систематический обзор публикаций, опубликованных с 1990-го по 2015-й годы, 

и обнаружили 14 различных понятий низкого овариального резерва. Авторы 

выделили два ключевых критерия, которые фигурируют в большинстве работ 

и, таким образом, очерчивают диагностическую концепцию низкого 

овариального резерва (по их утверждению, впрочем, нуждающуюся в 

дополнительной проверке): 1) наличие факторов риска снижения овариального 
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резерва, 2) отклонения при выполнении одного тестов оценки овариального 

резерва [20,75]. 

Таким образом, можно утверждать, что установка достоверного диагноза 

снижения овариального резерва возможна только с помощью специальных 

тестов оценки овариального резерва (в литературе широко используется 

аббревиатура ORT: Ovarian Reserve Tests). Некоторые из этих исследований 

обладают высокой предиктивной ценностью, позволяя с большой точностью 

спрогнозировать полный спектр вариантов ответа яичников на стимуляцию, 

тогда как другие, напротив, имеют скорее теоретическое значение и фактически 

не применяются в реальной практике. При этом следует отметить, что несмотря 

на их высокую точность, ни один из этих маркеров не дает 100% гарантии 

корректного диагноза: частота ложноположительных результатов, по данным 

исследований, не опускается ниже 10-20% даже при использовании самого 

точного теста овариального резерва [29,149,117,118]. 

Основными тестами овариального резерва являются уровень 

антимюллерова гормона (АМГ) и число антральных фолликулов, а 

вспомогательными – базальный уровень ФСГ, концентрация ингибина B и 

некоторые другие.  

            АМГ – это димерный гликопротеин, экспрессируемый клетками 

гранулезы преантральных и ранних антральных фолликулов в течение всего 

репродуктивного периода жизни женщины. Концентрация этого гормона в 

крови стремительно достигает максимума после наступления пубертата, после 

чего начинает прогрессивно снижаться (что отражает истощение общего 

фолликулярного резерва), достигая неопределяемых значений к моменту 

начала менопаузы [4,56,92]. Эффективность измерения АМГ при оценке 

овариального резерва была продемонстрирована в различных клинических 

исследованиях [67,97]. Так, в работе Buyuk et al. с участием 73 женщин с 

повышенным уровнем ФСГ было установлено, что концентрация АМГ, 

измеренная случайным образом в любой временной точке менструального 

цикла, четко коррелирует с количеством ооцитов, извлеченных в ходе цикла 
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ЭКО (11,0 ± 1,3 против 5,6 ± 0,6 при уровне АМГ < 6 нг/мл, r = 0,55). Кроме 

того, у женщин с пониженным уровнем АМГ было зафиксировано меньшее 

количество эмбрионов на 3-й день (3,0 ± 0,5 против 5,7 ± 0,9) и меньшая 

частота наступления клинической беременности (14% и 28%, соответственно) 

[69]. Существенным преимуществом этого маркера является минимальная 

внутри- и межцикловое колебание концентрации АМГ, которое было описано 

многими специалистами [69,87,89,118]. С другой стороны, отсутствие единых 

референсных значений АМГ являются существенным аспектом, который 

обуславливает гетерогенность имеющейся информации касательно 

диагностической ценности этого маркера. Отчасти это связано с разнообразием 

тест-систем, которые применяются в условиях клинических исследований и 

реальной практики. Так на отчете РАРЧ 2017 года К.Ю. Боярским была 

освящена проблематика вариабильности показателей АМГ, которая связана с 

методикой определения этого показателя. На сегодняшний день исследование 

АМГ выполняется методом ручного полуавтоматического метода 

иммуноферментного анализа AMH GenII, имеющим ряд особенностей, таких 

как относительная вариабельность результатов за счет наличия ручных 

процедур, формата метода и других. Компанией «Beckman Coulter Inc.» был 

разработан полностью автоматический тест на определение АМГ — Access 

AMH, который исключал влияние ручных процедур на результаты анализа. 

Автором проведено исследование, определяющее уровень АМГ двумя 

методиками, описанными выше. В ходе исследования доказано, что 

автоматический метод Access AMH может решить проблему вариабельности 

результатов, улучшить их воспроизводимость, повысить чувствительность 

тестирования, значительно ускорить время выдачи результата и в конечном 

счете сделать определение индивидуального овариального резерва женщины 

более точным. [11] 

Впрочем, следует отметить, что несмотря на все ограничения, измерение 

АМГ обладает значительно большей диагностической ценностью по сравнению 

с другими гормонами. Так, в исследовании Jamil et al. с участием 160 женщин с 



	 16	
нарушениями фертильности было установлено, что только уровень АМГ, но не 

ФСГ, позволял дифференцировать категории пациенток с различным 

количеством фолликулов. 

          Современные данные все же склоняются к тому, что не совсем верно для 

оценки степени снижения овариального резерва только один параметр. 

Использование данных об уровне АМГ целесообразно сочетать с информацией 

о количестве антральных фолликулов, а так же возрасте. Так Y Lee  и соавторы 

в 2017 году опубликовали данные о том, что именно эти три критерия являются 

наилучшими прогностическми маркерами эффективности циклов ЭКО и 

показателями живорожденности. Указано, что по уровню АМГ можно 

предположить вероятность наступления беременности, однако для определения 

вероятность рождения здорового ребенка данного параметра не достаточно. В 

связи с чем авторы определили критерии, при которых вероятность рождения 

здорового ребенка будет выше: это возраст менее 41 года, количество 

антральных фолликулов более 3. Если у пациентки со сниженным овариальным 

резервом аналогичные показатели, то прогностическая вероятность рождения 

ребенка будет выше, чем у женщин старше 41 года и количестве антральных 

фолликулов менее 3. [146].  

С тем, что использованием только одного параметра для определения 

сниженного овариального резерва согласны и Hussain M. и соавт [117]. Автор 

указывает, что определение только количества антральных фолликулов 

недостаточно, для постановки диагноза, в связи с чем комбинация с 

определением уровня АМГ является наиболее оправданной.  

Базальная концентрация ФСГ, измеряемая на третий день менструального 

цикла, является одним из наиболее распространенных тестов овариального 

резерва, который применяется в течение более чем двух десятилетий, однако в 

последнее время уходит на второй план. Данный показатель отражает 

выраженность отрицательной обратной связи, реализуемой ингибином B и 

эстрадиолом в отношении гипофиза [56]. Таким образом, повышение базальной 

концентрации ФСГ свидетельствует об истощении фолликулярного аппарата 



	 17	
яичников. Безусловными достоинствами этого исследования являются его 

простота и доступность. Однако эксперты обращают внимание на выраженную 

суточную и цикловую вариабельность результатов, а также на отсутствие 

общепринятых пороговых значений, что снижает диагностическую ценность 

данного метода [139,140]. У женщин с регулярным менструальным циклом 

ФСГ обладает высокой прогностической ценностью только при достижении 

очень высоких концентраций, что значительно сужает круг потенциальных 

пациентов [66]. Установлено, что истощение овариального резерва может 

предшествовать повышению базальной концентрации ФСГ, и поэтому 

нормальный уровень этого гормона не исключает диагноз сниженного 

овариального резерва. Таким образом, несмотря на то, что в определенных 

клинических ситуациях этот лабораторный метод может находить применение, 

его диагностическая ценность в общей популяции женщин с нарушениями 

фертильности является неочевидной [127].  

Изолированное измерение концентрации эстрадиола обладает низкой 

предиктивной ценностью и не рекомендуется к применению в реальной 

практике, однако сочетанный скрининг ФСГ и эстрадиола характеризуется 

более высокой чувствительностью по сравнению с каждым из этих двух 

маркеров по отдельности [175]. В ходе крупного ретроспективного 

исследования (n = 2634 женщины с нарушениями фертильности) было 

установлено, что у пациенток с уровнем эстрадиола менее 20 или более 80 

пг/мл чаще фиксировался сниженный ответ яичников на стимуляцию, однако 

какая-либо корреляция с частотой достижения беременности отсутствовала 

[90]. 

Ингибин B – это гетеродимерный гликопротеин, который продуцируется 

клетками гранулезы фолликула. Seifer et al. обнаружили, что у женщин с 

низкой концентрацией этого гормона на третий день менструального цикла (< 

45 пг/мл) отмечается снижение ответа на стимуляцию овуляции в ходе ЭКО, а 

также уменьшение частоты достижения клинической беременности [177,178]. 

Кроме того, существенным обстоятельством является тот факт, что снижение 
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концентрации ингибина B хронологически предшествует повышению уровня 

ФСГ. Вместе с тем, в клинических исследованиях было продемонстрировано 

отсутствие предиктивной ценности данного метода в качестве маркера 

овариального резерва [76,108]. Рутинное измерение концентрации этого 

гормона с целью установления диагноза НОР, таким образом, не 

рекомендуется.  

Большую роль в оценке овариального резерва играют ультразвуковые 

параметры, один из которых  (число антральных фолликулов) рассматривается 

экспертами в качестве одного из основных маркеров, наряду с АМГ. Этот 

показатель оценивается с помощью трансвагинального ультразвукового 

исследования, которое выполняется в течение ранней фолликулярной фазы 

[127]. При этом специалисты отмечают, что 3D-методики не имеют 

существенных преимуществ по сравнению с 2D при оценке овариального 

резерва [123]. Итоговый показатель представляет собой сумму антральных 

фолликулов обоих яичников. Количество ≥8-10 свидетельствует об 

удовлетворительном состоянии овариального резерва и считается предиктором 

нормального ответа на стимуляцию. И напротив, если число антральных 

фолликулов < 4, следует ожидать бедный овариальный ответ. Существующей 

проблемой является отсутствие экспертного консенсуса относительно 

нормальных размеров антральных фолликулов, которые в различных 

публикациях определяются по-разному (2-6 и 7-10 мм) [105,106,127]. Другим 

неоднозначным аспектом является тот факт, что, обладая высочайшей 

предиктивной ценностью в отношении ответа яичников на стимуляцию, 

определение числа антральных фолликулов, с другой стороны, отличается не 

самыми высокими чувствительностью и спефичностью при прогнозировании 

недостижения беременности [95]. 

Еще одним параметром, который измеряется в ходе трансвагинального 

ультразвукового исследования, является объем яичника, рассчитываемый по 

формуле эллипсоид (D1 × D2 × D3 × π/6). Для расчета этого показателя, 

необходимо измерить три перпендикулярных диаметра. По аналогии с числом 
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антральных фолликулов, итоговое значение представляет собой сумму объемов 

обоих яичников. В ряде научных публикаций отмечена высокая 

информативность этого параметра при оценке овариального резерва, однако все 

эксперты сходятся во мнении, что число антральных фолликулов является 

значительно более ценным маркером овариального резерва, по этому данный 

показатель используется редко [113, 139]. Немаловажным аспектом является 

тот факт, что объемная редукция яичников носит выраженный возраст-

зависимый характер, значительно усиливаясь у женщин старше 40 лет, что не 

позволяет рассматривать данный параметр в качестве универсального маркера 

овариального резерва в широкой популяции женщин с нарушениями 

фертильности [21,39,143] Предиктивная ценность ультразвуковой 

допплерографии в оценке овариального резерва также является неоднозначной; 

данный вопрос более детально обсуждается в следующем разделе обзора. 

Относительно недавно международная исследовательская группа 

POSEIDON (Patient-Oriented Strategies Encompassing Individualize D Oocyte 

Number) [86,115] предложила новую систему классификации пациенток со 

сниженным овариальным резервом, которая основывается на трех категориях 

количественных и качественных параметров, а именно: 1) возраст и ожидаемая 

частота анеуплоидии, 2) овариальные биомаркеры (например, число 

антральных фолликулов и АМГ), 3) характеристика овариального ответа. 

Опираясь на вышеприведенные данные, авторы выделяют четыре подгруппы 

пациенток: 

Группа 1: молодые женщины (<35 лет) с адекватными параметрами 

овариального резерва (ЧАФ ≥ 5, АМГ ≥ 1,2 нг/мл) и ожидаемым бедным либо 

субоптимальным ответом яичников. В данной группе дополнительно выделено 

две подгруппы: 1а (< 4 выделенных ооцитов после стандартной овариальной 

стимуляции) и 1b (4-9 выделенных ооцитов). 

Группа 2: женщины более старшего возраста (≥ 35 лет) с адекватными 

параметрами овариального резерва (ЧАФ ≥ 5, АМГ ≥ 1,2 нг/мл) и ожидаемым 
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бедным либо субоптимальным ответом яичников. Подгруппы: 2а и 2b 

(аналогичные характеристики). 

Группа 3: молодые женщины (<35 лет) с признаками сниженного овариального 

резерва до стимуляции (ЧАФ < 5, АМГ < 1,2 нг/мл). 

Группа 4: женщины более старшего возраста (≥ 35 лет) с признаками 

сниженного овариального резерва до стимуляции (ЧАФ < 5, АМГ < 1,2 нг/мл). 

        Данная система предусматривает определение оптимального количества 

ооцитов, необходимое для получения одного эуплоидного эмбриона для 

последующего трансфера в случае каждой отдельной пациентки. По мнению 

авторов и сторонних экспертов классификация POSEIDON позволяет более 

четко классифицировать женщин со сниженным овариальным резервом, что 

обеспечивает более эффективный индивидуальный подход к лечению и 

улучшение клинических исходов ВРТ [115]. Однако данной классификации 

еще предстоит проверка временем и крупными клиническими исследованиями. 

1.3. Анатомо-физиологические особенности у пациенток со сниженным 

овариальным резервом 

Адекватное кровоснабжение яичников является необходимым условием 

сохранности овариального резерва. Яичники кровоснабжаются овариальными 

(яичниковыми) артериями, которые отходят от брюшной аорты на уровне 

поясничных позвонков L1-2. Дополнительным источником перфузии являются 

яичниковые ветви маточной артерии. Венозной отток осуществляется через 

овариальные (яичниковые) вены, при этом правая впадает непосредственно в 

нижнюю полую вену, а левая – в левую почечную вену [36,57,61]. Основными 

сосудами, обеспечивающими кровоснабжение матки, являются парные 

маточные артерии. Обычно каждая из них отходит от передней ветви 

внутренней подвздошной артерии, чаще всего вместе с пупочной артерией; 

нередко маточная артерия начинается сразу под пупочной артерией, реже она 

отходит от верхней пузырной, а иногда и от основного ствола внутренней 

подвздошной артерии.  Ветви маточной артерии проникают в матку и следуют 

параллельно ее внешнему контуру, образуя так называемую чудесную сеть (rete 
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mirabile) – сосудистое сплетение, которое состоит из сосудов трех типов, 

различающихся как расположением, так и строением. Самые крупные по 

диаметру артерии проходят в виде дуги между внешним (продольным) и 

средним (круговым) мышечными слоями. От дуговой артерии 

перпендикулярно направлению ее хода отходят многочисленные радиальные 

сосуды, диаметр которых намного меньше. В свою очередь, радиальные 

артерии делятся на два типа артериол: прямые артериолы кровоснабжают 

базальный слой эндометрия, а спиральные артериолы – функциональный слой, 

их изменения заметны на протяжении менструального цикла [36,64,120].  

В исследовании Raba et al. было установлено, что лигирование 

внутренних подвздошных артерий в ходе хирургического лечения акушерского 

кровотечения приводит к дилатации яичниковых артерий и реверсированию 

кровотока в овариальных ветвях маточных артерий (по данным КТ-

ангиографии), что в совокупности приводило к снижению овариального 

резерва [171].  

C другой стороны, не вполне понятно, возможно ли достоверное 

прогнозирование исходов стимуляции яичников с помощью УЗДГ. Giugliano et 

al. выполняли 2D-допплерографию яичниковых артерий в рамках 

диагностического обследования перед проведением контролируемой 

стимуляции яичников и внутриматочной инсеминации. Авторы отметили, что 

допплерографические параметры были схожыми у женщин, достигших и не 

достигших клинической беременности. Допплерография не предоставляла 

какую-либо дополнительную ценную информацию относительно овариального 

резерва испытуемых. Среднее значение индекса резистентности обладало 

незначительной диагностической ценностью, и его низкая специфичность 

(53%), по мнению авторов, не позволит рассматривать этот метод в качестве 

скринингового [96].  В другом исследовании было установлено, что индекс 

васкуляризации яичников (VI), определяемый с помощью трехмерного 

энергетического допплера, не являлся существенным предиктором 

овариального ответа на стимуляцию, тогда как число антральных фолликулов, 
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напротив, ожидаемо продемонстрировало высокую предиктивную ценность в 

этом отношении [124]. Данный вопрос, безусловно, заслуживает 

дополнительного глубокого внимания со стороны научного сообщества. 

Маточный кровоток является важным фактором рециптивности 

эндометрия, которая во многом определяет успех имплантации эмбриона 

[2,13,16,41,54,59,77,101]. Вместе с тем, данные относительно предиктивной 

ценности рутинной оценки кровотока в яичниковых и маточных артериях с 

точки зрения прогнозирования исходов ВРТ неоднозначны. В одноцентровом 

обсервационном контролируемом исследовании, выполненным под 

руководством профессора Puerto, приняли участие 280 пациенток с бесплодием, 

которым выполнялась 2Д-УЗИ с допплерографией в день переноса эмбриона. 

Авторы отметили крайне низкую прогностическую ценность ультразвуковых 

параметров кровоток для прогнозирования исхода цикла при выполнении ЭКО 

[170]. Kader et al. также не зафиксировали какой-либо связи между 

допплерографическими индексами и исходами ЭКО/ИКСИ в ходе 

исследования с участием 100 женщин [51]. В ходе другого исследования 

изучалась роль допплерографических параметров маточного кровотока, 

полученных так же с помощью 2Д-УЗИ (индекс резистентности, 

пульсационный индекс, пиковая систолическая скорость кровотока) в 

прогнозировании успешной имплантации эмбриона. Ультразвуковое 

исследование проводилось непосредственно перед переносом эмбриона. 

Авторы не обнаружили какого-либо влияния вышеупомянутых параметров на 

вероятность наступления клинической беременности [200]. Аналогичные 

результаты были получены в ходе другого проспективного исследования с 

участием 188 женщин, которым выполнялся перенос эмбрионов в рамках ЭКО. 

Средние значения пульсационного индекса в течение ранней фолликулярной 

фазы и в день введения тригера овуляции были сопоставимыми у женщин, 

которых наступила и не наступила беременность (2,09 ± 1,15 против 1,9 ± 0,95, 

p = 0,385 и 1,86 ± 1,12 против 2,03±1,0, p = 0,192, соответственно). 

Статистически достоверные различия при сравнении других 
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допплерографических показателей также не зафиксированы, исходя из чего 

авторы сделали вывод об отсутствии прогностической ценности 2D-

допплерографии в данной клинической практике [167].   

В других публикациях, напротив, были озвучены противоположные 

выводы касательно прогностической ценности ультразвукового исследования 

кровотока. Kim et al. анализировали взаимосвязь между импедансом кровотока 

в стромальных артериях яичника, определяемого с помощью 

трансвагинального цветового допплера, и исходами ЭКО и переноса эмбриона. 

Ученые обнаружили, что в подгруппах с большими значениями индекса 

резистентности частота достижения беременности была значительно ниже (p < 

0,05); кроме того была зафиксирована статистически достоверная 

положительная корреляция между значением этого индекса и общей дозой 

гонадотропинов, используемых для контролируемой стимуляции яичников (Y= 

0,483X + 27,1, r = 0,052, p < 0,05; Y = 0,877X + 26,6, r = 0,075, p < 0,05). Авторы 

высоко оценили прогностическую ценность цветового допплера в данном 

исследовании [137,138].  

В научной работе, выполненной Ivanovski et al, были отмечены 

статистически значимые отличия индекса резистентности и пульсационного 

индекса маточных артерий у женщин (по данным 2Д-УЗИ), достигших 

беременности в ходе ЭКО, что по их мнению связано с большей 

рецептивностью эндометрия у данных пациенток. В заключении ими 

рекомендовано выполнение рутинного трансвагинального УЗИ с целью оценки 

маточного кровотока у женщин при использовании ВРТ [120]. Следует 

отметить, что аналогичные выводы были озвучены и в некоторых более ранних 

тематических публикациях [72,195]. В другом проспективном исследовании, 

которое также было посвящено аналогичному вопросу, приняли участие 236 

пациенток, которым выполнялась стимуляция яичников по длинному 

протоколу с применением агонистов ГнРГ и рекомбинантного ФСГ. В день 

переноса эмбриона всем им выполнялся двухмерный цветовой и трехмерный 

энергетический допплер. Kim A и соавт. зафиксировали более высокие 
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значения индекса васкуляризации (VI) в эндометрии, индекса кровотока (FI) и 

васкуляризационно-потокового индекса (VFI) у пациенток, благополучно 

достигших беременности, по сравнению с недостигшими (p = 0,001, p = 0,000 и 

p = 0,021, соответственно). По мнению авторов, полученные результаты 

свидетельствовали о высокой прогностической ценности ультразвуковой 

оценки кровотока в эндометрии, полученных с помощью 3Д-УЗИ в день 

переноса эмбриона [138]. Jianing Wang и соавт. по результатам метанализа 

пришли к выводу, что увеличение кровотока в эндометрии (по данным 2Д УЗ-

допплерографии) во время средней лютеиновой фазы по сравнению с 

предовуляторной фазой является благоприятным прогностическим фактором 

[126]. 

        Kalmantis и соавторы в 2012 году провели исследование, в ходе которого 

сравнивали данные о кровоснабжении субэндомериального слоя, полученные с 

помощью 2Д УЗИ и 3Д УЗИ и соотносили их с рецептивностью эндометрия, 

которая оценивалась по данным, полученным с помощью пайпель-биопсии. 

Было выявлено, что 3Д УЗИ обладает большой прогностической способностью, 

благодаря которому возможно предположить о степени выраженности 

рецептивности эндометрия благодаря возможности  получать более подробную 

информацию об исследуемых структурах [129].  

         Еще в 1945 году P.Vigano и соавт. опубликовали данные, ставшие 

впоследствии афоризмом: «Бластоциста может виртуально имплантироваться в 

любом месте человеческого организма, кроме нерецептивного эндометрия». 

Пролиферация и дифференциация эндометрия контролируется стероидными 

гормонами яичника, отвечающими за активный ангиогенез [32]. В Китае Ernest 

H.Y.NG и соавторы провели исследование в ходе которого сравнивали 

параметры кровотоков в миометрии, субэндометрии и эндометрии, полученные 

с помощью 3Д энергетического допплера в стимулированных и естественных 

циклах. В ходе проведенного обследования установлено, что кровотоки в 

миометрии не информативны при описании скровоснабжения эндометрия и 

субэндометриального слоя. Так же выявлено, что параметры кровотоков в 
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миометрии у пациенток в стимулированных цклах ниже, чем при естественных 

циклах, автор связывает - это может быть объяснено вазодилатацией в 

миометрии, которая является результатом повышенной концентрации в 

сыворотке эстрадиола после стимуляции яичников. Поток крови к 

эндометриальной и субэндометриальной регионам будет уменьшен после 

овариального стимулирования. Именно поэтому измерение маточного 

кровотока не может отражать степень выраженности кровотока эндометрия, 

особенно во время стимулированных циклов. [85] 

        По данным Asifa M и соавт. [61], основным фактором, приводящим к 

уменьшению овариального резерва является снижение кровотока в яичниках, 

диагностировать который можно раньше чем повышенный уровень ФСГ.  

Таким образом, говоря о целесообразности допплерографического 

исследования маточного и овариального кровотока для прогнозирования 

исходов ЭКО, следует отметить, что литературные данные, касающиеся 

прогностической ценности этих методик, характеризуются значительной 

разнообразностью, а мнения экспертов по данному вопросу различны, что 

свидетельствует о необходимости дальнейшего изучения этой темы в рамках 

клинических исследований. 

Как упоминалось ранее, в клинических исследованиях было установлено, 

что снижение овариального резерва (в том числе у молодых женщин) может 

ассоциироваться со снижением частоты достижения беременности и частоты 

рождения живого ребенка после ВРТ [74,75,192]. Эксперты считают, что 

данный факт является следствием снижением не только количества ооцитов, 

обладающих потенциалом к фертилизации, но также и их качества, что 

приводит к повышению частоты генетических аберраций, неудачной 

имплантации и риска развития структурных и/или функциональных дефектов 

эмбриона [91,157]. Greene et al. провели систематический обзор литературы с 

целью выявления потенциальных генетических этиологических факторов 

низкого овариального резерва, которые в том числе могут обуславливать 

снижение качества ооцитов [103].      
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Проанализировав содержание 21 статей, авторы выделили следующие 

генетические аберрации: одну мутацию гена (FMR1), три полиморфизма 

(GDF9, FSHR и ESR1) и семь генов с характеристическими особенностями 

экспрессии по сравнению с контрольными группами (AMH, LHCGR, IGF1, 

IGF1R, IGF2R и GREM1). В заключении ученые отметили необходимость более 

детального изучения данного вопроса в ходе более крупных научных 

исследований [103]. В исследовании Shahine et al. с участием 239 пациентов с 

привычным невынашиванием беременности было отмечено, что низкий 

овариальный резерв ассоциируется с повышенной долей анеуплоидных 

бластоцист (57% против 49%) и более высокой частотой случаев переноса 

эмбрионов без эуплоидии (25% против 13%), что свидетельствует об исходном 

сниженном качестве ооцитов у таких пациенток [179]. Значительно более 

высокая распространенность анеуплоидных бластоцист у женщин с 

гормональными признаками низкого овариального резерва была зафиксирована 

и в более ранней научной работе  [134].   

          Учитывая вышеуказанное, получение ооцитов хорошего качества (в 

циклах ЭКО) является одной из важнейших задач в ходе выполнения данной 

процедуры. Одним из принципиальных повреждающих факторов является 

оксидативный стресс. Эксперты отмечают, что в ходе ВРТ-процедур гаметы 

неизбежно подвергаются негативному воздействию (как эндогенному, так и 

экзогенному) реактивных окислительных радикалов [142]. Эти радикалы 

обнаруживаются в самих ооцитах, кумулюсных клетках и фолликулярной 

жидкости. По данным различных авторов, в состав фолликулярной жидкости 

(ФЖ) входят стероидные гормоны, цитокины, ферменты, антикоагулянты, 

электролиты, метаболиты (аминокислоты, жирные кислоты, липиды), факторы 

роста, источники активных форм кислорода (АФК), ферментные и 

неферментные антиоксиданты [88,102]. В современной науке актуальным 

является вопрос об участии АФК в различных физиологических и 

патологических процессах, протекающих в организме. Обнаружена роль АФК в 

функционировании многих систем органов, в том числе репродуктивной. С 
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начала 2000-х гг. начали появляться работы, в которых предпринимаются 

попытки найти корреляцию между антиоксидантным статусом ФЖ и исходом 

процедуры ЭКО. 

      В числе возможных источников АФК в фолликулярной жидкости 

рассматривают гранулёзу, нейтрофилы, макрофаги, эндотелиоциты 

[88,135,198]. Главными источниками АФК в клетках гранулёзы считаются цепь 

электронного транспорта в митохондриях для окисленных липопротеинов 

низкой плотности.  

      ФЖ образуется главным образом из плазмы и содержит похожий набор 

антиоксидантов: супероксид-дисмутазу (СОД), каталазу, селен-зависимую 

глутатионпероксидазу и глутатионредуктазу, а также жиро-и водорастворимые 

антиоксиданты, такие как витамин А, С, Е и глутатион, коэнзим Q10 

[135,159,161,176,183,196].  

     Данные, имеющиеся в литературе, касаются роли прооксидантного статуса 

ФЖ в исходе ЭКО представляют трудность для сопоставления и осмысления. 

Это связано с тем, что на результат процедуры, как и на состав ФЖ, влияют 

такие параметры, как возраст пациенток [161,162,185], причина бесплодия, 

наличие или отсутствие гормонального вмешательства (ЭКО в 

стимулированном или естественном цикле), а также образ жизни пациенток. 

Кроме того, имеют значение параметры, выбираемые исследователями 

(например, оценка общего статуса или содержания отдельных антиоксидантов 

и др.). Некоторые исследователи пришли к выводу, что роль окислителей 

может отличаться на разных этапах репродуктивного цикла и развития 

эмбриона [12,53,180].  

Пристальное внимание научного сообщества привлекает потенциальная 

сфера применения различных экзогенных антиоксидантов [12,73,196] с целью 

положительного влияния на репрудоктологические исходы, в т.ч. у женщин с 

низким овариальным резервом, однако доказательная база в этой области 

является недостаточной. Так, в кокрановском систематическом обзоре с мета-

анализом (28 клинических исследований, 3548 женщин) было отмечено, что 
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применение пероральных антиоксидантов не сопровождалось статистически 

достоверным увеличением частоты достижения беременности (ОШ = 1,3, 95% 

ДИ = 0,92-1,85, p = 0,14, I2 = 55%) и частоты рождения живого ребенка (ОШ = 

1,25, 95% ДИ = 0,19-8,26, p = 0,82, I2 = 75%) (M.G. Showell и др. 2014). Научный 

поиск в этом направлении должен быть продолжен. Кроме того, возможно 

добавление антиоксидантов в культуральную среду с целью протекции 

выделенных гамет и эмбрионов [156, 188]. 

Влияние низкого овариального резерва на течение беременности и 

акушерские исходы является неоднозначным. Так, в ретроспективном 

исследовании по типу «случай-контроль» за авторством Woldringh et al. было 

установлено, что сниженный овариальный резерв является независимым 

маркером развития преэклампсии в течение беременности, достигнутой с 

помощью ЭКО/ИКСИ [194]. В когортном исследовании с участием 141 

пациенток было обнаружено, что у женщин с привычным невынашиванием 

беременности значительно снижен уровень АМГ (2,9 ± 1,7 нг/мл против 3,6 ± 

1,7 нг/мл в группе контроля), при этом концентрация АМГ < 1 нг/мл была 

зафиксирована в 19,7% и 5,7% случаях, соответственно. По мнению авторов, 

полученные результаты свидетельствуют о том, что сниженный овариальный 

резерв является одним из факторов развития привычного невынашивания [60]. 

Pils et al. изучали биохимические маркеры, характерные для женщин с 

идиопатическим привычным невынашиванием беременности. Ученые 

обнаружили, что у пациенток с данной патологией уровень АМГ обладает 

высокой прогностической ценностью (пороговое значение < 1,9 нг/мл, 

чувствительность 72,7%, специфичность 52,6%), что свидетельствует о 

существовании связи между низким овариальным резервом и риском 

идиопатического привычного невынашивания [60,165]  

С другой стороны, не во всех клинических исследованиях было 

зафиксировано негативное влияние низкого овариального резерва на течение и 

исходы беременности. В ходе проспективного исследования, которое было 

проведено в Нидерландандах, при сравнении двух когорт женщин (с 
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привычным невынашиванием беременности, n = 72, и c нормально 

протекавшей беременностью, n = 233) с применением однофакторного и 

логистического регрессионного анализа не было обнаружено какой-либо связи 

между состоянием овариального резерва и риском невынашивания [105,106].  

Bishop et al. провели многоцентровое ретроспективное когортное исследование 

с целью выявления связи между низким овариальным резервом и исходами 

беременности, достигнутой с помощью ЭКО. Состояние овариального резерва 

оценивалось по количеству антральных фолликулов и концентрации ФСГ. 

Всего было проанализировано 9489 циклов (8214 пациентов). В итоге авторы не 

обнаружили какой-либо взаимосвязи между овариальным резервом и риском 

спонтанного прерывания беременности ни в одной возрастной группе. Кроме 

того, при оценке частоты анеуплодии в абортусах предрасполагающее влияние 

низкого овариального резерва также зафиксировано не было [65].  

Таким образом, неоднозначность имеющихся научных данных 

свидетельствует о необходимости продолжения изучения данного вопроса в 

ходе клинических исследований. 

1.4. Сравнительная характеристика современных методов лечения 

пациенток со сниженным овариальным резервом  

Учитывая ограниченную длительность репродуктивного периода у 

пациенток со сниженным овариальным резервом и объективные сложности в 

реализации своего репродуктивного потенциала с собственными яйцеклетками 

достижение беременности, которая должна завершится благополучным 

акушерским исходом, является сложной задачей [128,189]. Подавляющее 

большинство существующих методик подразумевают применение различных 

протоколов овариальной стимуляции, которая выполняется с целью получения 

максимального количества ооцитов и главное, эмбрионов высокого качества.  

В практике врача-репродуктолога используются различные варианты 

гонадотропинов. Среди наиболее распространенных препаратов следует 

отметить человеческий менопаузальный гонадотропин (менотропин), 

человеческий ФСГ (урофоллитропин), рекомбинантный ФСГ, в том числе 
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длительного действия (корифоллитропин альфа), человеческий хорионический 

гонадотропин (ХГЧ) и некоторые другие [28,38,86,144]. Стимуляция с 

использованием малых доз ФСГ (100-150 МЕ/сутки) является одним из 

наиболее широко применяемых протоколов. Добавление ЛГ в течение ранней 

фолликулярной фазы может оказывать благоприятный эффект на ооциты и, как 

следствие, качество эмбрионов. Вместе с тем, доказательная база относительно 

целесообразности добавления рекомбинантного ЛГ к ФСГ является весьма 

неоднозначной [22,31,71,81,130,131,132,147]  

Изучалась целесообразность индивидуального подхода к дозированию 

ФСГ. Van Tilborg et al. в ходе серии рандомизированных когортных 

исследований с участием 1515 женщин обнаружили, что частота рождения 

живого ребенка составила 56,3% в группе с индивидуальным подходом и 58,2% 

в группе стандартной программой (разница рисков -0,019, 95% ДИ =  

(-0,06)–(-0,02), p = 0,39), что свидетельствует об отсутствии статистически 

достоверных межгрупповых различий. При этом индивидуализированный 

подход оказался значительно более дорогостоящим. Таким образом, был сделан 

вывод о нецелесообразности индивидуализированного подхода к дозированию 

ФСГ перед ЭКО/ИКСИ [186].   

Агонисты ГнРГ широко применяются в рамках ЭКО у пациентов с 

низким овариальным резервом с целью предотвращения всплеска эндогенного 

ЛГ. При этом длинный протокол с применением аГнРГ ассоциируется с 

повышением продолжительности стимуляции и суммарной дозы используемых 

гонадотропинов. Тем не менее, несомненным преимуществом агонистов 

является дополнительный рекрутинг фолликулов. В этой связи возможно 

применение короткого протокола, при котором агонист назначается в течение 

ранней фолликулярной фазы до введения гонадотропинов; подобный подход 

широко применяется клиницистами при работе с пациентами со сниженным 

овариальным резервом. Некоторы специалисты предпочитают ультракороткие 

протоколы с целью минимизации гипофизарной супрессии, однако данный 

подход не ассоцируется с улучшением клинических исходов [190]. 



	 31	
Протоколы ЭКО с применением антагонистов ГнРГ начали активно 

применяться в лечении пациентов с низким овариальным резервом в течение 

последнего десятилетия. Эти препараты позволяют добиться эффективного 

предотвращения преждевременного всплекска ЛГ без сопутствующего 

увеличения длительности лечения. В двух мета-анализах не были обнаружены 

какие-либо различия между протоколами с применением антагонистов и 

агонистов с точки зрения частоты достижения беременности [104,169]. 

ЭКО в естественном цикле применяется в качестве альтернативной схемы 

по отношению к высокодозным режимам при низком овариальном резерве с 

целью снижения гонадотропиновой нагрузки, что потенциально может 

сопровождаться повышением качества ооцитов, а также снижением 

сопутствующих финансовых затрат по сравнеению с высокодозных режимами . 

Принимая во внимание преимущества ЭКО в естественном цикле, следует 

иметь в виду, что частота прерывания цикла при использовании данного 

протокола достигает 50%, а вероятность успешных родов у пациенток с низким 

овариальным резервом различных возрастных групп, по данным ряда авторов, 

является крайне низкой – 6,8-7,9% [166]. В крупном ретроспективном 

когортном исследовании (947 циклов, 320 пациентов) было установлено, что 

единственным достоверным прогностическим фактором при проведении ЭКО в 

естественном цикле является возраст (ОШ = 0,93, 95% ДИ = 0,88-0,98), вне 

зависимости от овариального резерва  [100].  

Модифицированный вариант ЭКО в естественном цикле с добавлением 

антагонистов ГнРГ и малых доз ФСГ, а также минимальная стимуляция с 

применением перорального летрозола или кломифенцитрата в сочетании с 

малыми дозами гонадотропинов являются примерами других схем, 

альтернативных по отношении к высокодозным протоколам у женщин с низким 

овариальным резервом [128]. Применение протокола с кломифенцитратом 

закономерно сопровождается снижением количества зрелых ооцитов и, как 

следствие, меньшими шансами получения жизнеспособных замороженных 

эмбрионов. Вместе с тем, частота достижения беременности и успешной 
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имплантации, по данным клинических исследований, являются, по-видимому, 

сопоставимыми в сравнении с агонист-содержащими протоколами [119,181]. 

Летрозол также является эффективным препаратом для овариальной 

стимуляции при кломифен-резистентентности. Преимущества летрозола 

заключаются в следующим: 1) препарат поддерживает адекватную толшину 

эндометрия (поскольку не приводит к деплеции эстрогеновых рецепторов в 

организме), 2) препарат не нарушает механизм отрицательной обратной связи в 

гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси, что приводит к 

монофолликулярному росту и снижению риска многоплодной берменности 

[132]. 

Также перед проведением стимуляции практикуется назначение 

комбинированных оральных контрацептивов, прогестерона или 

этинилэстрадиола с целью улучшению фолликулярной синхронизации, 

предотвращения преждевременной овуляции, а также для планирования 

циклов. Однако с позиций доказательной медицины целесообразность такого 

подхода неочевидна: в клинических исследованиях было показано, что 

предварительное назначение КОК не повышает вероятность успешной 

имплантации и частоту достижения беременности [111, 128].  

Назначение гормона роста является одним из вариантов адьювантной 

терапии, который применяется в комбинации с контролируемой овариальной 

стимуляцией с целью повышения выхода ооцитов и частоты достижения 

беременности у пациентов с низким овариальным резервом, однако данный 

подход также не обладает убедительной доказательной базой. В 

систематическом обзоре с мета-анализом за авторством Jeve et al. (семь 

клинических исследований, n = 251) было установлено, что назначение гормона 

роста женщинам перед стимуляцией яичников ассоциировалось со 

статистически достоверным улучшением исходов с точки зрения частоты 

достижения беременности (ОШ = 2,13; 95% ДИ = 1,06-4,28) и ее 

благополучного исхода (ОШ = 2,96; 95% ДИ = 1,17-7,52). Однако авторы 

подчеркнули малую численность выборки в каждом отдельном исследовании, 
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что делает невозможным широкую экстраполяцию результатов мета-анализа 

[125]. Так же назначение гормона роста в циклах стимуляции сопряжено со 

значительным увеличением экономических затрат на цикл ЭКО в связи с чем 

использование данного препарата ставит под сомнение целесообразность 

использования данной терапии. 

Перспективным и многообещающим подходом к решению проблемы 

сниженного овариального резерва является «эстрогеновый прайминг» — 

назначение эстрогенов в лютеиновую фазу цикла, предшествующего 

стимуляции, с целью уменьшения уровня ФСГ. Fanchin et al. [87] впервые 

успешно применили данную методику в 2003-м году: ученые установали, что 

эстрогеновый прайминг позволяет добиться статистического достоверного 

снижения концентрации ФСГ, а также среднего диаметра фолликулов и 

среднего объема яичников, что в итоге приводит к формированию более 

гомогенного пула антральных фолликулов и более четкой синхронизации 

ответа на стимуляцию. Chang и соавт. провели мета-анализ семи клинических 

исследований, в ходе которых изучалась эффективность эстрогенового 

прайминга. Суммарная выборочная совокупность состояла из 450 циклов с 

эстрогенным праймингом и 606 контрольных. Ученые пришли к выводу, что 

осуществление эстрогенного прайминга увеличивает длительность стимуляции, 

повышает общее количество полученных ооцитов и количество зрелых 

ооцитов, а также ассоциируется со снижением частоты прерванных циклов. 

Авторы также зафиксировали закономерность, свидетельствующую о 

повышении частоты наступления беременности в результате применения 

эстрагенового прайминга, однако порог статистической достоверности 

преодолен не был (ОШ = 1,22, 95% ДИ = 0,89-1,68) [71].  

Другой систематический обзор с мета-анализом был опубликован 

Reynolds et al. в 2013-м году. В него вошли восемь клинических исследований: 

семь ретроспективных и одно рандомизируемое контролируемое исследование. 

Эстрогеновый прайминг проводился с применением перорального либо 

трансдермального эстрадиола. Суммарное количество проанализированных 
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циклов составило 468 (с праймингом) и 621 (контроль). Авторы зафиксировали 

пониженный риск прерывания цикла у женщин основной группы по сравнению 

с контрольной (относительный риск ОР = 0,6, 95% ДИ = 0,45-0,78), а также 

увеличение вероятности достижения клинической беременности (ОР = 1,33, 

95% ДИ = 1,02-1,72). Среди ограничений данного мета-анализа авторы 

отметили отсутствие универсального определения сниженного овариального 

резерва, в связи с чем состав выборки в анализируемых исследованиях был 

неоднородным (K. Reynolds и др. 2013). Принимая во внимание вышесказанное, 

можно утверждать, что для подтверждения эффективности применения 

эстрогенного прайминга при подготовке программы в ВРТ, необходимо 

проведение дополнительных проспективных рандомизированных 

исследований, которые опирались бы на унифицированные критерии 

включения и исключения пациенток [41,173]. 

В репродуктологии для лечения пациенток с НОР/НОЯ применяются и 

другие варианты прайминга, в том числе с применением антагонистов ГнРГ 

или андрогенов. Исследование FOLLPRIM было посвящено изучению 

репрудоктологической эффективности различных протоколов фолликулярного 

стероидного прайминга. С точки зрения дизайна это было одноцентровое 

открытое рандомизированное контролируемое клиническое исследование с 

параллельными группами. Основная группа состояла из 66 женщин с 

подтвержденным низким овариальным резервом, контрольная группа была 

представлена 99 пациентками с потенциальными нарушениями овариального 

резрерва (в этой группе прайминг перед ИКСИ не применялся). В итоге авторы 

не обнаружили существенных внутригрупповых различий между протоколами 

прайминга (тестостерон, эстрадиол, КОК/эстрадиол) с точки зрения количества 

полученных ооцитов в метафазе II. Однако при межгрупповом сравнении 

выяснилось, что назначение эстрадиола ассоцируется с увеличением выхода 

ооцитов (2,7  ± 1,7 против 1,6 ± 1,2 в контрольной группе, p = 0,029), в то время 

как применение тестостерона сопровождалось повышением частоты 
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достижения беременности (p = 0,003) и экспрессии рецепторов к андрогенам 

[150]. 

Назначение андрогенов в форме перорального дегидроэпиандростерона 

или трансдермального тестостерона у пациентов с НОР/НОЯ изучалось и в 

ходе других клинических исследований. Эксперты считают, что данная 

адьювантная терапия благоприятно воздействует на интрафолликулярную 

микросреду и на чувствительность фолликулов к экзогенному ФСГ. Тем не 

менее, существующие данные свидетельствуют о весьма скромном улучшении 

различных репрудоктологических параметров (как то: количество ооцитов, 

качество эмбрионов и др.) в результате применения андрогенов. В ранее 

упомянутом мета-анализе было отмечено, что назначение тестостерона 

ассоциировалось с улучшением частоты достижения беременности (ОШ = 2,4; 

95% ДИ = 1,16-5,04) и ее исхода (ОШ = 2,18; 95% ДИ = 1,01-4,68), при этом 

применение дегидроэпиандростерона не сопровождалось изменениями со 

стороны количества ооцитов (средняя разность = 0; 95% ДИ = 1,07-1,07) и 

частоты достижения беременности (ОШ = 2,10; 95% ДИ = 0,75-5,85) 

[94,98,125,187]. 

1.5. Заключение. 

Проблема снижения овариального резерва является одним из важнейших 

нерешенных вопросов современной репрудуктологии. Ситуацию усугубляет 

отсуствие единого универсального определения и диагностических критериев 

данной патологии. Представленная в прошлом году классификационная 

система POSEIDON является удачной попыткой рассмотреть проблему, однако 

ее практическая ценность должна быть подтверждена в ходе клинических 

исследований и в реальной практике. 

Лабораторно-инструментальная диагностика сниженного овариального 

резерва шагнула далеко вперед за последние годы, и сегодня имеется несколько 

высокочувствительных и специфичных тестов, важнейшими из которых 

являются концентрация АМГ и число антральных фолликулов. Вместе с тем, 

крайне перспективным направлением является дополнительная оценка 
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различных параметров маточного кровотока с применением различных методик 

ультразвукового исследования (в т.ч. 3D энергетической допплерографии) с 

целью прогнозирования исходов ЭКО у пациенток с НОР.  Имеющие данные о 

прогностической ценности допплерографии в этом клиническом контексте 

являются противоречивыми, что свидетельствует о необходимости 

продолжения научного поиска в этом направлении. 

В клинических исследованиях было подтверждено, что у женщин со 

снижением овариального резерва отмечается уменьшение не только количества 

фукнциональных ооцитов, но также и их качества, что проявляется в высокой 

частоте генетических аберраций и может стать причиной неудачной 

имплантации, невынашивания и (при рождении живого ребенка) развития 

тяжелых наследственных заболеваний. Одним из патогенетических механизмов 

снижения качество ооцитов является оксидативный стресс, как экзогенный 

(связанный с воздействием различных факторов среды на гаметы/эмбрионы in 

vitro), так и эндогенный (связанный с дисбалансом прооксидантных и 

антиоксидантных систем в организме). Возможными решениями этой 

проблемы являются применение пероральных антиоксидантов или добавление 

их в культуральную среду, однако доказательная база в этих сферах является 

недостаточной, что свидетельствует о необходимости проведения дальнейших 

исследований.  

Лечение пациенток со сниженным овариальным резервом в подавляющем 

большинство случаев предусматривает применение контролируемой 

овариальной стимуляции и ЭКО, и в этом направлении также продолжается 

проведение клинических исследований с целью определения оптимального 

протокола, выбора наиболее подходящего гонадотропина и оценки 

эффективности консервативной терапии. Большое внимание исследователей в 

последние годы привлекли различные методики фолликулярного прайминга (в 

первую очередь – эстрогенового), который позволяет сформировать более 

гомогенный пул антральных фолликулов и синхронизировать ответ яичников 

на стимуляцию. 
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Таким образом, подводя итог, следует отметить, что различные аспекты 

диагностики низкого овариального резерва, лечения и особенностей течения 

беременности у пациенток с данной патологии нуждаются в дополнительном 

более детальном изучении, что обуславливает высокую актуальность данной 

диссертационной работы.  
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ГЛАВА 2. Пациенты и методы 

2.1  Дизайн исследования. 

       Работа была выполнена в течение 2015-2017 гг. на кафедре акушерства и 

гинекологии педиатрического факультета РНИМУ (зав.кафедрой академик 

РАН, д.м.н., профессор М.А.Курцер), расположенной на базе Центра 

планирования семьи и репродукции Департамента здравоохранения г. Москва 

(главный врач – к.м.н. О.А.Латышкевич) и Перинатального медицинского 

центра (главный врач – Т.О. Нормантович).  

        В общей сложности проанализировано 227 лечебных циклов ЭКО, из них 

151 беременная пациентка после ЭКО и ПЭ (ретроспективный этап), и 76, 

находящихся в протоколе ЭКО (проспективный этап).  

      Дизайн исследования представлен в таблице 1. 

      На первом этапе производился ретроспектинвый анализ особенностей 

течения I триместра беременности у пациенток с исходно сниженным 

овариальным резервом.        

      Изучена 151 история беременности пациенток после ЭКО и ПЭ с исходно 

различным овариальным резервом для выявления особенностей течения 

первого триместра беременности. Лечение бесплодия методом ЭКО 

проводилось с 2013 по 2015г в Центре планирования семьи и репродукции и 

Перинатальном Медицинском центре.  

      Критерием включения на первом этапе были пациентки: 

-с исходно сниженным овариальным резервом; 

-с трубно-перитонеальным фактором бесплодия; 

     Критерием исключения были бациентки с: 

-иммунологическим фактором бесплодия; 

-мужским фактором бесплодия; 

-ановуляторным бесплодием; 

-миомой матки различных размеров и локализаций. 

 

 



	 39	
Таблица 1 – Дизайн исследования. 

 

       Распределение на группы осуществлялось в зависимости от овариального 

резерва. Первую составили пациентки со сниженным овариальным резервом 

(111 пациенток), вторую – с хорошим овариальным резервом (40 пациенток) с 

трубно-перитонеальным фактором бесплодия (Рисунок 1).    

     Далее в процессе работы мы использовали принципип современной 

классификации POSEIDON для определения вероятности возникновения 

осложнения и потерь беременности в зависимости от двух критериев: возраста 

и овариального резерва. Для этого анализа мы разделили обследованным 

пациенток на 4 подгруппы: Ia составили пациентки в возрасте < 35 лет и 

сниженным овариальным резервом, IIa группу - пациентки этой же возрастной 

группы, но с хорошим овариальным резервом. В Iб группу вошли женщины ≥ 

35 лет со сниженным овариальным резервом, во IIб - ≥ 35 c хорошим 

овариальным резервом. 

Этапы работы Группы исследований Количество 
наблюдений 

Всего 

Первый этап 

(ретроспективный) 

Беременные пациентки с 

исходно сниженным 

овариальный резервом  

Ia - < 35 лет  42 151 

Iб - ≥ 35 лет  69 

Беременные пациентки с 

исходно нормальным 

овариальный резервом  

IIa - < 35 лет  22 

IIб - ≥ 35 лет  18 

Второй этап  

(проспективный ) 

Исследование АОА 

фолликулярной жидкости 

Пациентки со сниженным 

овариальным резервом 

26 52 

Пациентки с трубно-

перитонеальным фактором 

26 

Исследование показателей 

объемного кровотока в 

матке с помощью 3Д УЗИ с 

функцией энергетического 

допплера 

Пациентки с наступившей 

беременностью после цикла 

ЭКО и ПЭ 

21 56 

Пациентки с ненаступившей 

беременностью после цикла 

ЭКО и ПЭ 

35 
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Рисунок 1 –   Дизайн исследования ретроспективного этапа.	

 

     На втором этапе наши исследования носили проспективный характер в ходе 

которых определялись параметры, влияющие на эффективность циклов ЭКО у 

пациенток со сниженным овариальным резервом. В процессе исследования 

определяли показания для проведения предгравидарной подготовки для 

повышения эффективности лечения. С этой целью проанализировано 76 

пациенток в циклах ЭКО и ПЭ, с различным овариальным резервом (Рисунок 

2).  

     Из 76 пациенток проспективного этапа исследования - у 52 в цикле ЭКО 

была изучена фолликулярная жидкость для определения антиоксидантной 

активности и соотношения показателей с качеством эмбрионов и 

эффективностью цикла.  

      У 56 из 76 пациенток в день переноса эмбриона производилось 

исследование кровотоков в матке с помощью 3D УЗИ с функцией 

энергетической допплерографии. Определялось влияние параметров кровотока 

на эффективность цикла ЭКО и ПЭ. Разделение на группы осуществлялось в 

зависимости от эффективности протокола ЭКО. Так в первой группе были 23 

ретроспективный	анализ	
(n-151	)	

беременные	пациентки	
со	сниженным	

овариальным	резервом	
(n-111)	

Iа	-	<	35	лет	
(n-42)	

Iб	-	≥	35	лет	
(n-69)	

беременные	пациентки	с	
нормальным	

овариальным	резервом	
(n-40)		

IIа	-	<	35	лет	
(n-22)	

	
IIб	-	≥	35	лет	

(n-18)	
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пациентки, у которых беременность после ЭКО наступила, во сторую группу 

вошли 35 пациенток, беременность у которых после ЭКО не наступила. 

 
Рисунок 2 –  Дизайн исследования проспективного этапа. 

 

      20 пациенткам проспективного этапа выполнялось как исследование АОА 

фолликулярной жидкости так и определение параметров объемного кровотока в 

матке. 

      Критериями включения пациенток на втором этапе исследования были: 

-сниженный овариальный резерв; 

-трубно-перитонеальный фактор бесплодия; 

-возраст 30-40 лет ; 

       Критериями исключения были пациентки с: 

-иммунологическим фактором бесплодия; 

-эндометриозом; 

-ановуляторными менструальными циклами; 

-возрастом менее 30 и более 40 лет; 

-миомой матки различных размеров и локализаций; 

-наличием функциональных и истинных образований яичников. 

проспективный	анализ		
(n-76)		

Исследование	
фолликулярной	

жидкости	в	цикле	ЭКО	
(n-52)	

при	нормальном	
овариальном	резерве	

	
(n-26)	

при	сниженном	
овариальном	резерве	

	
(n-16)	

Исследование	
показателей	кровотока	в	
матке	с	помощью	3Д	УЗИ	

в	день	переноса	
эмбриона	
(n-56)	

С	наступившей	
беременностью	после	

цикла	ЭКО	и	ПЭ	
(n-21)	

С	ненаступившей	
беременностью	после	

цикла	ЭКО	и	ПЭ	
(n-35)	
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При анализе полученных клинических наблюдений учитывали только 

клинически подтвержденную беременность (наличие плодного яйца в полости 

матки на 21-28-е сутки после переноса эмбрионов). Показатель частоты ранних 

репродуктивных потерь рассчитывали по отношению к числу 

зарегестрированных беременностей. 

 

2.2. Характеристика наблюдений. 

     При анализе возраста пациенток (n-227) в группе со сниженным 

овариальным резервом средние значения составили 37.3 ± 3.8,  во второй 

группе c хорошим овариальным резервом – 34.8 ± 2.1 (здесь и далее все 

средние численные значения даны как М+m) с индивидуальными колебаниями 

от 30 до 41 года.  Среди пациенток со сниженным овариальным резервом (n-

137) - 55 (40,1%)  были в возрасте до 35 лет (Ia), 82 (59,8%) были в возрасте 35 

лет и более (IIa). Среди пациенток с хорошим овариальным резервом (n-90) -  

48 (53,3%) в возрасте до 35 лет (Iб), 42 (46,6%) в возрасте 35 лет и более (IIб). 

Достоверных отличий в группах по возрасту выявлено не было (р>0,05). 

(Рисунок 3).  

 

Рисунок 3 –  Распределения по возрасту. 
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      Анализируя длительность и характер бесплодия установлено, что первичное 

чаще встречалось у пациенток со сниженным овариальным резервом. Так до 35 

лет первичное бесплодие отмечено у 28 (17,8%) из первой группы в сравнении 

с 11 (12,2%) из второй, а в возрасте после 35 лет у 23 (14,6%) из первой и у 3 

(3,33%) из второй. Скорее всего, это связано с тем, что в группе с хорошим 

овариальным резервом  одним из показаний к проведению циклов ЭКО был 

абсолютный трубный фактор, основной причиной которого была внематочная 

беременность в анамнезе (подробнее об этом обсуждается далее). 

    Вторичное бесплодие чаще отмечено у пациенток с нормальной функцией 

яичников, а так же при сниженном овариальном резерве в возрасте старше 35 

лет (Таблица 2).  

      В таблице 2 указаны анамнестические данные предыдущих беременностей у 

пациенток с вторичным бесплодием. Обращает на себя внимание высокий 

процент внематочной беременности в анамнезе у пациенток с нормальной 

функцией яичников. А так же большое количество потерь беременностей у 

пациенток с низким овариальным резервом. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 44	
Таблица 2 – Характеристика пациенток двух групп в зависимости от возраста 

 

      

         Оценивая длительность бесплодия супружеских пар выявлено, что у 

пациенток со сниженным овариальным резервом (I) cтаж инфертильности 

составил в среднем 7 ± 1,5 лет и был выше в два раза чем во II группе –  3 ± 0,8 

(p<0,01). При оценке длительности бесплодия в зависимости от возраста 

отмечено, что длительность бесплодия более 3х отмечалась в большей степени 

у пациенток со сниженным овариальным резервом старше 35 лет.  

          Беременность после 1 или 2 попытки ЭКО наступила у 59 (42,8%) из 

группы со сниженным овариальным резервом (I); в группе с нормальным 

оввриальным резервом (II) частота наступления беременности с 1-2 попытки 

была в 2 раза выше –  у 78 (86,6%). Стоит обратить внимание на то, что при 

нормальном овариальном резерве в возрасте до 35 лет у 40 (44,4%) и после 35 

  
Группы 
 

I группа  
Сниженный овариальный 

резерв 

II группа  
Нормальный овариальный 

резерв 
  Возраст <35 лет ≥35лет всего <35 лет ≥35лет всего 
  n 55 82 137 48 42 90 

Первичное бесплодие 
  26 

19,0% 
19 

13,9% 
45 

32,9% 
11 

12,2% 
2 

2,5% 
13 

14,7%   

Вторичное бесплодие 

  33 
23,8% 

62 
45,5% 

95 
69,3% 

37 
41,1% 

 40 
44,4% 

37 
84,4%   

Роды в анамнезе 

                 
7    

5,1% 
23 

16,6% 

             
30    

21,7% 
2 

2,2% 
7 

7,8% 
9 

10,0%   

Аборты в анамнезе 
  25 

18,3% 
12 

8,8% 
37 

27,1% 
15 

16,7% - 
15 

16,7%   
Самопроизвольные выкидыши и 
неразвивающиеся беременности 
в анамнезе 

  
7 

5,4% 
24 

17,6% 
32 

23,0% - 
7 

7,8% 
7 

7,8%   

Эктопическая беременность 

  
2 

1,4% 
1 

0,7% 
3 

2,1% 
34 

37,8% 

             
18    

20,0% 
52 

57,8%   

Бесплодие менее 3 лет 
  13 

9,5% 
23 

17,0% 
36 

26,5% 
27 

30,0% 
47 

52,0% 
74 

82,0%   

Бесплодие более 3 лет 
  48 

35,4% 
64 

46,9% 
113 

82,3% 
5 

5,5% 
11 

12,2% 
16 

17,7%   

Попытка ЭКО 1-2 
  36 

26,5% 
22 

16,3% 
59 

42,8% 
40 

44,4% 
38 

42,2% 
78 

86,6%   

Попытка ЭКО 3 и более 
  26 

19,0% 
62 

44,9% 
88 

63,9% 
8 

8,8% 
4 

4,4% 
12 

13,2%   
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лет у 38 (42,2%) беременность наступила с 1-2 попытки ЭКО, что указывает на 

достаточно высокую эффективность циклов ЭКО у пациенток с трубно-

перитонеальным фактором бесплодия несмотря на возраст, а так же косвенно 

судить о снижении результативности ЭКО у пациенток со сниженным 

овариальным резервом и о необходимости проведения неоднократных циклов 

стимуляции для достижения беременности. Так более чем у половины 

пациенток – 88 (63,9%) со сниженным овариальным резервом после 35 лет для 

достижения беременности протокол ЭКО был третьим и более.  

        C возрастом увеличивается количество экстрагенитальной патологии, 

которая может быть одним из важных факторов, определяющих особенности 

течения и благоприятный исход беременности. Данные, представленные в 

таблице 3, свидетельствуют об увеличении частоты встречаемости 

экстрагенитальных заболеваний с возрастом, но учитывая тщательный отбор 

пациенток для проведения ЭКО и ПЭ их количество не превышал 

общепопуляцинных норм. 

     Отмечается увеличение частоты сердечно-сосудистой патологии, которая 

проявлялась в виде гипертензивных расстройств, которые чаще были в виде 

артериальной гипертензии I  степени у 14 (16,3%) из первой группы, у 5(10,8%) 

из второй. 

           При оценке характера гинекологической патологии (таблица 4) 

в группе со сниженным овариальным резервом отмечается высокий процент 

перенесенных ранее хирургических вмешательств на яичниках (48,9%). У 67 

пациенток отмечались хирургические вмешательства по поводу цистаденом 

различных размеров – 42 (30,7%), эндометриоидных кисты –  25 (18,2%). В 

группе с нормальным овариальным резервом оперативные вмешательства 

проводились по поводу внематочной беременности - 51 (56,7%), хронических 

сальпингоофоритов – 38 (42,2%). Патология эндометрия наблюдалась во всех 

группах, но за рамки общепопуляционных значений не выходила. Около трети 

пациенток II группы отмечали перенесенные ранее инфекции, передающиеся 
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половым путем: хламидиоз –  18 (20,0%), трихомониаз – 9 (10,0%). В группе со 

сниженным овариальным резервом ИППП встречались в 3 раза реже. 

 

Таблица 3 – Характер экстрагенитальных заболеваний 

 
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
группы 

I группа 
Сниженный 

овариальный резерв 

II группа 
Нормальный 

овариальный резерв 

в 
популяции 

экстрагенитальные 
заболевания 

возраст <35 лет ≥35лет <35 лет ≥35лет 
n 63 84 48 42 

заболевания 
дыхательной 
системы 

 
- 

2 
2,0% 

1 
1,9% 

 
- 

7-10% 

 заболевания 
сердечно-сосудистой 

системы 
 2 

3,4% 
14 

16,3% 
 
- 

5 
10,8% 

7,4-15,7% 

 
заболевания 
желудочно-

кишечного тракта 
 2 

3,1% 
6 

6,8% 
2 

3,9% 
4 

8,8% 
9-18% 

 
заболевания 

мочевыделительной 
системы 

 
- 

3 
3,4% 

1 
1,9% 

2 
3,9% 

8-20% 

 заболевания 
щитовидной железы  

1 
1,4% 

2 
2,0% 

 
- 

1 
1,9%  

 нарушение жирового 
обмена  

1 
2,0% 

6 
6,8% 

1 
2,2% 

5 
10,8% 

0,17 
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Таблица 4 –  Гинекологические заболевания у пациенток с различным 

овариальным резервом 

 

      Гормональный статус (Таблица 5) у пациенток с трубно-перитонеальным 

фактором был в пределах возрастной нормы. У пациенток со сниженным 

овариальным резервом отмечались высокие значения ФСГ, снижение 

показателей АМГ и уровня Е2.  

 

гинекологичекая 
патология 

I группа 

Сниженный овариальный резерв 

IIгруппа 

Нормальный овариальный резерв 

<35 лет 

n-55 

≥35 лет 

n-82 

всего 

n-137 

≥35 лет 

n-48 

<35 лет 

n-42 

всего 

n-90 

цистаденомы 
яичников 

14 

(10,2%) 

28 

(20,5%) 

42 

(30,7%) 

2 

(2,2%) 

5 

(5,5%) 

7 

(7,7%) 

эндометриоидные 
кисты яичников 

8 

(5,8%) 

17 

(12,4%) 

25 

(18,2%) 

2 

(2,2%) 

2 

(2,2%) 

4 

(4,4%) 

всего операций на 
яичниках 

22 

(16,1%) 

45 

(32,8%) 

67 

(48,9%) 

4 

(4,4%) 

5 

(5,6%) 

9 

(10,0%) 

гиперпластические 
процессы 

6 

(4,7%) 

8 

(5,8%) 

14 

(10,2%) 

4 

(4,4%) 

5 

(5,6%) 

9 

(10,0%) 

хронический 
эндометрит 

8 

(5,8%) 

17 

(12,4%) 

25 

(18,2%) 

4 

(4,4%) 

9 

(10,0%) 

13 

(14,4%) 

тубэктомии по 
поводу 
воспалительных 
заболеваний 

1 

(0,7%) 0 

1 

(0,7%) 

22 

(24,4%) 

16 

(17,8%) 

38 

(42,2%) 

тубэктомии по 
поводу внематочной 
беременности 

2 

(1,4%) 

1 

(0,7%) 

3 

(2,1%) 

33 

(36,7%) 

18 

(20,0%) 

51 

(56,7%) 

ИППП 

4 

(2,8%) 

12 

(8,9%) 

16 

(11,7%) 

9 

(10,0%) 

18 

(20,0%) 

27 

(30,0%) 

заболевания шейки 
матки 

14 

(10,2%) 

17 

(12,4%) 

31 

(22,6%) 

14 

(15,5%) 

6 

(6,7%) 

20 

(22,2%) 
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Таблица 5 –  Гормональный статус беременных пациенток со сниженным 

овариальным резервом 

 

Гормоны Референс 
I группа II группа 

p 
n-137 n-90 

ФСГ на 2-4д.м.ц. 

3-8 МЕ/л, хороший овариальный резерв - 90(100%) p<0,05 

8-10МЕ/л, умеренно-сниженный овариальный 
резерв 6 (4,4%) - p<0,05 

10-12МЕ/л, низкий овариальный резерв 70 (51,1%) - p<0,05 

10-15МЕ/л, очень низкий овариальный резерв 61 (44,5%) - p<0,05 

ЛГ на 2-4 д.м.ц. 

N для фолликулярной фазы (1,1-11,6) 137 (100%) 88 (97,8%) p>0,05 

<N для фолликулярной фазы (<1,1) - - - 

>N для фолликулярной фазы(>11,6) - 2 (2,2%) - 

Эстрадиол на 2-4 
д.м.ц. 

N(73-586) 124 
(90,5%) 88 (97,8%) p>0,05 

<N 13 (9,5%) 2 (2,2%) p<0,05 

АМГ 

низкий - ≤1,1нг/мл 137 (100%) - p<0,05 

средний - 1,1-2,5нг/мл - 9 (10,0%) p<0,05 

нормальный - более 2,5нг/мл - 81 (90,0%) p<0,05 

ДЭА-С 

N 120 
(87,5%) 88 (97,8%) p>0,05 

<N 6 (4,4%) 1 (1,1%) p>0,05 

>N 11 (8,0%) 1 (1,1%) p>0,05 

тестостерон 

N 132 
(96,6%) 90 (100%) p>0,05 

<N 5 (3,6%) - p<0,05 

>N - - - 

ТТГ 

N 124 
(90,5%) 88 (97,8%) p>0,05 

<N 6 (4,4%) - - 

>N 7 (5,1%) 2 (2,2%) p>0,05 

Т3 свободный 

N 134 
(97,8%) 90(100%) p>0,05 

<N - - - 

>N 3 (2,2%) - - 

Т4 свободный 

N 137 (100%) 90(100%) p>0,05 

<N - - - 

>N - - - 

пролактин 

N 127 
(93,6%) 88 (97,8%) p>0,05 

<N - - - 

>N 10 (6,4%) 2 (2,2%) p>0,05 

кортизол 

N 137 (100%) 90(100%) p>0,05 

<N - - - 

>N - - - 
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     Гиперпролактинемию, гиперандрогениюю, изменения показателей гормонов 

щитовидной железы отмечались крайне редко, коррекция проводилась 

совместно с врачом – эндокринологом.  

2.3. Общие принципы проведения лечебно-диагностических мероприятий 

у пациенток с бесплодием.  

2.3.1. Характеристика методов исследования. 

  Выполняя проспективный и проспективный этапы работы были использованы 

различные методы исследования.  

      Общеклинические методы. 

      Собирая клинико-статистические данные при ретроспективном и 

проспективном анализе историй болезни информацию получали благодаря 

следующей медицинской документации: 

1.Поликлиническая карта медицинского обследования и наблюдения с 

информацией о применении методов вспомогательных репродуктивных 

технологий –  

2. Бланк 3Д УЗИ в день переноса эмбриона - у 76  

3. журнал учета, хранения и использования витрифицированных эмбрионов   

при анализе экстрагенитальной патологии учитывались данные о наличии 

НЖО, заболеваниях сердечно-сосудистой и эндокринной систем. Изучая 

гинекологический анамнез отмечался фактор и стаж бесплодия, попытка ЭКО, 

паритет, наличие в анамнезе операций по поводу различных образований 

яичников, патологии эндометрия. 

      Для определения степени выраженности снижения овариального резерва и 

факторов эффективности ЭКО и ПЭ были подробно изучены данные из 

поликлинических карт.  

       При анализе течения беременности после эффективного цикла ЭКО и ПЭ 

оценивались особенности течения первого триместра беременности.     

Оценивались такие осложнения как угроза прерывания и неразвивающаяся 

беременность.  
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       Клинико-лабораторные методы. Изучение овариального резерва проводили 

с помощью определения уровня ФСГ, ЛГ, эстрадиола (Е2) в сыворотке крови с 

использованием метода ИФА, а также основного маркера овариального резерва 

– антимюллерова гормона (АМГ), методом иммуноферментного анализа (AMG 

Gen II ELISA производства Beckman Coulter, Inc. USA).  

2.3.2. Инструментальные методы.  

       Проводилось 2D и 3D ультразвуковое исследование на аппарате Voluson 

730 Expert (GE Healthcare, Zipf, Austria) c использованием объемного 5-9 МГц 

трансвагинального датчика: 

- в начале менструального цикла для решения вопроса о возможности 

начала стимуляции суперовуляции с помощью 2Д УЗИ, 

- затем динамическая оценка роста фолликулов в стимулируемом цикле 

для определения количества растущих фолликулов с использованием 2D 

УЗИ.  

- в день переноса эмбриона для измерения параметров кровотока в матке, 

субэндометриальной зоне и эндометрии c использованием 3D УЗИ( 

настройки препарата: Gn -9,0, Frq low, Qual norm, WMF low1, PRF 0.9kHz. 

- при положительном анализе крови на в-ХГЧ для определения 

локализации плодного яйца, установления факта маточной беременности 

и в последствии для диагностики таких осложнений как анэмбриония, 

неразвивающаяся беременность, наличие ретрохориальной гематомы – 

при 2D УЗИ. 

В день переноса эмбриона при помощи программы VOCAL (Virtual Organ 

Computer-aided AnaLysis) определяли объем ткани матки,  субэндометрия  и 

эндометрия в ручном режиме (Manual), который включал следующие этапы:  

- выбор изображения матки с использованием регулятора Zoom, позволяющего 

увеличить масштаб изображения;  

- выбор угла вращения - 12° при помощи Rotation Step, который должен быть не 

более 15°, поскольку при малой дискретности сосуды, расположенные рядом с 
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маткой, могут попадать в объем реконструкции объекта ;  

- выбор частоты среза - 1,5 мм, что является достаточным для получения 

достоверных результатов;  

- построение объемного изображения.  

         Погрешностью при построении считали зазубренный контур в некоторых 

срезах органа и в целом, несмотря на корректную обводку каждого среза. Далее 

использовалась программа VOCAL TM, включающая в себя функцию (Color 

Angio), которая автоматически рассчитывала следующие показатели: индекс 

васкуляризации (VI), отражающий процентное отношение сосудов в 

определенном объеме ткани; индекс кровотока (FI) или интенсивность 

кровотока, определяющего объем клеток крови, перемещающихся в сосудах во 

время исследования; индекс васкуляризации-потока (VFI), сочетающий в себе 

информацию о количестве сосудов и величине кровотока путем их 

перемножения VI и FI.  Данные показатели измерялись в матке, эндометрии и 

эндометрии с захватом субэндометриальной зоны (кнаружи на 5 мм от 

базального контура эндометрия).  На рисунке 4 представлено изображение 

информационного окна программы VOCAL с исследуемыми данными. 

 
Рисунок 4 – Информационное окно с данными об объеме исследуемой 

структуры и индексах кровотока. 
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2.3.3.Определение антиоксидантной активностифолликулярной жидкости 

методом кинетической люминол-активированной хемилюминесценции.  

        Для оценки антиоксидантной активности фолликулярной жидкости 

использовали методику, основанную на подавлении хемилюминесценции (ХЛ). 

В качестве источника свободных радикалов в системе использовали 

диазосоединение — 2,2’-азобис(2-амидинопропан) дигидрохлорид — АБАП 

(«Fluka», США). В качестве хемилюминесцентного зонда использовали 

люминол (5-амино-1,2,3,4-тетрагидро-1,4-фталазиндион, гидразид 3-

аминофталевой кислоты, «Sigma-Aldrich»).        

        Хемилюминесцентный анализ плазмы проводили на однокюветном 

хемилюминометре SmartLum 100 («ДИСофт», Россия).  

В микропробирку объёмом 1,5 мл помещали 50 мкл 50 мМ раствора АБАП и 

20,0 мкл 0,1 мМ люминола. Смесь перемешивали в течение двух мин на 

встряхивателе «Vortex yellow line tts2» при частоте 1400 об/мин и инкубировали 

20 мин в темноте при комнатной температуре. Образование свободных 

радикалов в системе инициировали добавлением в кювету 930 мкл нагре- того 

(37°С) фосфатного буферного раствора (100 мМ KH2PO4, pH 7,4; «Sigma», 

США) к 70 мкл смеси АБАП и люминола. Помещали пробирку в кюветное 

отделение хемилюминометра. Регистрировали свечение до достижения 

стационарного уровня (I0) при 37°C, затем добавляли 10 мкл фолликулярной 

жидкости, которую до этого разбавляли в 10 раз. После добавления пробы 

свечение прекращалось благодаря нейтрализации радикалов антиоксидантами 

фолликулярной жидкости. После расходования антиоксидантов свечение вновь 

нарастало и достигало нового стационарного уровня I. Общий объём пробы в 

кювете составлял 1 мл.  

        Аналитические сигналы: S (АОА) — площадь над кривой, «вырезаемая» 

антиоксидантами, tgα — угол наклона восходящей части кривой, 

характеризующий антиоксидантную активность белковой части (рисунок 5). 
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S-активность сильных антиоксидантов 
tg a – активность альбумина 
 

Рисунок 5 –  Кривая развития хемилюминисценции при исследовании 
антиоксидантных свойств фолликулярной жидкости. 

 
     Учитывая, что данный метод был изначально разработан для исследования 

АОА плазмы крови, проводилась  адаптация разработанного метода к анализу 

фолликулярной жидкости. Выяснилось, что методика определения АОА может 

быть без изменений применена для анализа фолликулярной жидкости. 

Кинетическая кривая хемилюминесценции фолликулярной жидкости 

аналогична по виду кривой антиоксидантной активности плазмы крови. 

Активность сильных антиоксидантов так же может быть оценена по площади S, 

а антиоксидантная активность альбумина — по тангенсу угла наклона второй 

фазы восходящей части кривой.  

       Для того чтобы оценить, действительно ли сильный антиоксидант 

представляет собой мочевую кислоту, в реакционную среду добавляли уриказу 

в количестве 144 Ед/мл. Такую активность ранее использовали для полной 

нейтрализации мочевой кислоты в плазме крови. Действительно, в присутствии 

уриказы исчезает фаза действия сильного антиоксиданта, который, по всей 

вероятности, является мочевой кислотой. Следовательно, как и в плазме крови, 

антиоксидантная активность фолликулярной жидкости обусловлена мочевой 

кислотой и альбумином. Фолликулярную жидкость получали при 
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трансвагинальной пункции фолликулов, которая производилась в цикле ЭКО 

через 34-36 часов после применения триггера овуляции.  

     На пятые сутки производилась оценка качества эмбрионов, которая 

осущетвлялась по классификации Gardnera на 5 сутки после оплодотворения: 

степень зрелости бластоцисты (1-6), внутриклеточная масса (А-плотно 

упакованная с большим количеством клеток, В – более свободная группировка 

среднего количества клеток, С – незначительное количество клеток), 

трофэктодермальный слой (А- много клеток, формирующих трофэктодерму, В 

– немного клеток, С – незначительное количество больших клеток).  

     Статистический анализ полученных данных осуществлялся с помощью 

программ MedCalc версии 18.5 и Microsoft Excel 2016. Данные были 

представлены с помощью методов описательной статистики. Количественные 

значения были представлены как среднее стандартное отклонение (М±SD)При 

малой численности групп и отсутствии нормального распределения 

использовался критерий Манна-Уитни. Критическое значения уровня 

значимости принимали равным 5% (p≤0,05). Для определения зависимости 

исследуемых параметров применяли ROC-анализ, при котором анализировали 

площадь под кривой, оценивающей качество модели. Чем выше площадь по 

ROC-кривой, тем лучше качество модели: 0,9-1,0 – отличное; 0,8-0,9 – очень 

хорошее; 0,7-0,8 – хорошее; 0,6-0,7 – среднее; 0,5 – 0,6 – неудовлетворительное.   
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ГЛАВА 3. Результаты собственных исследований. 

3.1.Особенности течения беременности в первом триместре при сниженном 

овариальном резерве (ретроспективный этап исследования). 

     Целью данного этапа работы была оценка особенностей течения первого 

триместра беременности у пациенток со сниженным овариальным резервом. В 

ходе исследования была изучена и обработана 151 история пациенток, 

забеременевших после ЭКО и ПЭ. Распределение пациенток на группы 

производилось в зависимости от овариального резерва. Первую группу 

составило 111 пациенток со сниженным овариальным резервом, вторую – 40 с 

нормальным овариальным резервом.  

       Оценивая особенности течения первого триместа у пациенток с различной 

функцией яичников выявлено, что их частота в I триместре чаще встречалась в 

группе пациенток со сниженным овариальным резервом -  88 (79,3%). При 

трубно-перитонеальном факторе осложнения были в 1,7 раза реже (17 - 42,5%) 

(p<0,05). Аналогичные данные получил Suankara и соавт. (2015) которые 

установили, что пациентки со сниженным овариальным резервом имели более 

высокие показатели невынашивания беременности [14,24,25,99]. 

      Из осложнений беременности следует отметить начавшийся выкидыш, 

установленный на основании кровяных выделений из половых путей и тянущих	

болей внизу живота. У пациенток с трубно-перитонеальным фактором 

начавшийся выкидыш диагностирован в 1,7 раза реже чем у пациенток со 

сниженным овариальным резервом: 13 (32,5%) и 65 (58,6%) соответственно 

(p<0,05). При начавшемся выкидыше отслойка хориона наблюдалась в группе 

со сниженным овариальным резервом – 51 (45,9%), в группе с трубно-

перитонеальным фактором – 11 (27,9%). По  данным Стрижакова А.Н. - 

наличие ретрохориальной гематомы является частым осложнением периода 

гестации на ранних сроках самопроизвольной беременности, составляя до 18%. 

По данным Стрельченко  М.Б. после ЭКО и ПЭ –  до 25-43% . [6,7]. 
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       По данным нашего исследования у пациенток с отслойкой хориона в I 

триместре большой объем ретрохориальной гематомы отмечался у 10 (19,6% ) в 

I группе и только у 2 (18,2%) во II группе. На фоне проводимой терапии 

беременность у данных пациенток была пролонгирована. Самопроизвольный 

выкидыш в результате отслойки хориона в I триместре  произошел у 10 (47,6%) 

при небольших ее размерах  (10-15мл).  

        В первой группе потеря беременности отмечена у 20 (18,01%), в структуре 

потери беременности на долю анэмбрионии  - 2 (10,0%), у 8 (40,0%) – 

неполный самопроизвольный выкидыш, у 10 (50,0%) – неразвивающаяся 

беременность. Во второй группе потеря беременности была только у 4 (10%) по 

типу неразвивающейся беременности, что не выходит за рамки 

общепопуляционных данных (p>0,05) (Рисунок 6).     

 
 

Рисунок 6 –  Структура потерь беременности в первом триместре в 

зависимости от овариального резерва 
 

При цитогенетическом исследовании абортусов хромосомная патология 

была обнаружена всего у 2 (20%) при сниженном овариальном резерве по типу 

трисомии (исследовался абортивный материал у пациенток с неразвивающейся 

беременностью). По данным Никитиной Т.В хромосомная патология при 
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неразвивающейся беременности в программах ЭКО и ИКСИ носит случайный 

характер и по своей структуре полностью совпадает с вероятностью 

возникновения хромосомной аномалии при спонтанной неразвивающейся 

беременности [34,40,93].  

         В нашем исследовании у пациенток со сниженным овариальным резервом 

отмечено, что внематочная беременность наступила у 3 пациенток (2,7%) (в 

популяции –  1-2%[40]). Данный критерий не сравнивался с контрольной 

группой, так как абсолютный трубный фактор бесплодия исключал вероятность 

возникновения внематочной беременности.  

      Сравнивая частоту возникновения осложнений беременности по 

возрастным группам (Рисунок 7) отмечено, что наиболее неблагоприятный 

прогноз течения первого триместра беременности у пациенток в возрасте 

старше 35 лет при сниженном овариальным резервом. Именно в этой группе 

отмечается высокая частота начавшегося выкидыша – 65,2%, а так же потерь 

беременности – 23,2%. Представленные в таблице данные свидетельствуют о 

том, что в группе со сниженным овариальным резервом в более молодом 

возрасте (Ia) частота начавшегося выкидыша была ниже в 1,4 раза чем у 

пациенток Iб подгруппы в более старшем возрасте. В группе с трубно-

перитонеальным фактором у более молодых пациенток начавшийся выкидыш 

диагностировали в 2 раза реже, чем у пациенток после 35 лет.  

          При сравнении частоты возникновения начавшегося выкидыша (таблица 

6) у пациенток со сниженным овариальным резервом и трубно-перитонеальным 

фактором в возрасте <35 лет выявлено, что в Ia подгруппе данное осложнение 

диагностировано в 2,3 раза чаще чем во IIa подгруппе (р-0.08). При анализе 

частота возникновения начавшегося выкидыша у пациенток в более старшем 

возрасте ≥35 лет так же выявлена тенденция к увеличению осложнений у 

пациенток со сниженным овариальным резервом - начавшийся выкидыш 

диагностирован в 1,5 раза чаще чем у пациенток с трубно-перитонеальным 

фактором (p-0.079).  
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Таблица 6 –  Уровень АМГ, возраст и осложнения беременности I триместре 

после ЭКО 

 
примечание: 

* - соотношения, имеющие достоверные отличия (p<0,05) 

 

         При анализе частоты потерь беременности  (Рисунок 7) обращает на себя 

внимание увеличение данного осложнения с возрастом. В  более старшем 

возрасте ≥35 лет потери беременности у пациенток со сниженным овариальным 

резервом Iб были в 2,4 раза чаще чем у более молодых пациенток Ia  и в 2,7 раз 

выше чем у пациенток этого же возраста с трубно-перитонеальным фактором 

(IIб) (p-0.054). Достоверные отличия наблюдались при анализе общего 

количесва осложений беременности к уровню АМГ и возрасту.  Так в возрасте 

моложе 35 лет отмечается снижение общего количества осложнений при 

хорошем овариальном резерве в 3 раза (p=0.011). В старшей возрастной группе 

разрыв между общим количеством осложнений был не столь значительный – в 

1,5 раза, но различия все же достоверны (p=0.03).  
 

Возраст до 35 лет 35 лет и более 
 

Подгруппы 

Сниженный 
овариальный 
резер 

Нормальный 
овариальный 
резерв 

Сниженный 
овариальный 
резер  

Нормальный 
овариальный 
резерв 

p 

Ia IIa Iб IIб  
Осложнения      

Начавшийся 
выкидыш 

20 4 45 9 Ia/IIа = 0.088 
47,60% 21,10% 65,20% 42,80% Iб/IIб = 0.079 

    Iа/Iб = 0.076 
    IIа/IIб = 0.186 

Потери 
беременности 

4 1 16 3 Ia/IIа = 0.63 
9,50% 5,20% 23,20% 14,40% Iб/IIб = 0. 0.54 

    Iа/Iб = 0.079 
    IIа/IIб = 0.607 

Трубная 
беременность 

3 
     

7,10% 

Всего 
осложнений 

27 5 61 12 Ia/IIа = 0.011** 
64,40% 21,10% 88,40% 57,20% Iб/IIб = 0.03** 

 
 

  Iа/Iб = 0.035** 
        IIа/IIб = 0.105 

	



	 59	
 

 

 

Рисунок 7 –  Осложнения 1 триместра беременности у пациенток с различным 

овариальным резервом и возрастом 

 

      Следовательно при сниженном овариальном резерве в I триместре 

беременности осложнения наблюдаются чаще; выше риск развития 

начавшегося выкидыша, неразвивающейся беременности особенно в старшей 

возрастной группе.  

       Не только возраст, но и овариальный резерв могут выступать в роли 

прогностического критерия для оценки частоты возникновения осложнений в I 

триместре беременности. Особое внимание следует уделить пациенткам в 

возрасте ≥35 лет и старше со сниженным овариальным резервом, так как 

осложнения в данной группе пациенток отмечены чаще. 

          В современной литературе встречается большое количество 

исследований, касающихся взаимосвязи уровня АМГ и развития осложнений во 

время беременности, но данные противоречивы, нет единого мнения [184,].  

         Исследование Tarasconi и соавт.,  опубликованное в 2016 году показало, 

что уровень АМГ отрицательно коррелировал с показателем «take home baby» 
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после применения вспомогательных репродуктивных технологий: у пациенток 

с низкими значениями АМГ в 2,5 раза чаще выявляли неразвивающуюся 

беременность, нежели у пациенток со средними и высокими  его показателями 

(В. Tarasconi et al., 2016).  Atasever и соавторы в 2016 году установили, что при 

уровне ФСГ более 11 нг /мл и при уровне АМГ менее 1нг/мл достоверно чаще 

возникают выкидыши в первом триметре беременности [60], в то время как  

Fanchin и соавторы утверждали, что уровень АМГ является плохим 

прогностическим критерием развития осложнений во время беременности и 

живорожденности [87].       

          В нашем исследовании установлено, что уровень АМГ в качестве 

прогностического критерия можно использовать только в комбинации с 

возрастом. При анализе частоты осложнений беременности в зависимости от 

уровня АМГ у пациенток со сниженным овариальным резервом отмечена 

слабая взаимосвязь в зависимости от уровня данного гормона (площадь под 

кривой 0,677, чувствительность 93,6%, специфичность 46%) [Рисунок 8].  

 

Рисунок 8 –  Уровень АМГ и общее количество осложнений 
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Вероятность возникновения потерь беременности показало небольшую 

зависимость от уровня АМГ корреляционной связи с уровнем АМГ (площадь 

под кривой 0,508, чувствительность 8,7%, специфичноть 77,7%) [Рисунок 9]. 

 

 

Рисунок 9 –  Уровень АМГ и потеря беременности 

 

       При выявлении вероятности возникновения начавшегося выкидыша в 

зависимости от уровня АМГ все же удалось получить зависимость, однако 

значения были не очень показательными (площадь под кривой 0,644, 

чувствительность 84,9%, специфичность 42,3%) [Рисунок 10] 
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Рисунок 10 –  Уровень АМГ и начавшийся выкидыш 

      При индивидуальном анализе в группе со сниженным овариальным 

резервом было выделено три диапазона значения уровня АМГ (таблица 7) У 36  

содержание данного гормона варьировало от 0,14 нг/мл до 0,4 нг/мл. У 26 – от 

0,41 нг/мл до 0,7 нг/мл и у 49 - от 0,71 нг/мл и до 1,1 нг/мл. 

       Как представлено в таблице 3.2 в группе пациенток со сниженным 

овариальным резервом в более молодом возрасте (<35 лет) отмечалась 

тенденция к уменьшению частоты встречаемости начавшегося выкидыша с 

увеличением уровня АМГ: при уровне АМГ менее 0,4нг/мл данное осложнение 

диагностировано у 2/3, в то время как при значении АМГ от 0,71 нг/мл до 

1,1нг/мл у 1/3 (р<0.05). Такая же тенденция отмечена и в более старшой 

возрастной группе. У пациенток при уровне АМГ (таблица 7) менее 0,4нг/мл 

начавшийся выкидыш диагностирован у 2/3, в то время как при значении АМГ 

от 0,71нг/мл до 1,1нг/мл у половины (р-0.14). 
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Таблица 7 –  Уровень АМГ, возраст и I триместр беременности после ЭКО 

 
 
 
     Указанное может быть связано с тем, что АМГ в комбинации с возрастом 

показывает репродуктивный потенциал, оценивая не только количество, но и 

качество оставшихся яйцеклеток, так как именно качество может играть одну 

из ключевых ролей в формировании и дальнейшем развитии эмбриона и 

течении беременности [9,32,33,42,136,201]. 

        Пациентки в возрасте ≥ 35 лет  с уровнем АМГ менее 0,4 нг/мл имеют 

наименее благоприятный прогноз течения I триместра беременности. ROC-

анализ рисунок 11 показал, что наиболее информативным методом оценки 

вероятности возникновения осложнений в I триместре все же является возраст, 

а уровень АМГ может рассматриваться как дополнительный  маркер 

репродуктивных потерь (Чувствительность 62,3%, Специфичность 83,4%, 

площадь под кривой 0,72).  

Возраст 
<35 лет ≥35 лет 
(n-42) (n-69) 

Уровень АМГ 
0,4 
нг/мл 

0,7 
нг/мл 

1,1 
нг/мл 

0,4 
нг/мл 

0,7 
нг/мл 

1,1 
нг/мл 

  
  

(n-9) (n-9) (n-24) (n-27) (n-17) (n-25) 		

Осложнения  
Начавшийся 
выкидыш 

7 
77,80% 

5 
56,60% 

8 
33,30% 

21 
77,80% 

10 
58,80% 

14 
56,0% 

Потери 
беременности  

1 
11,10% 

3 
12,50% 

6 
22,20% 

4 
23,50% 

6 
24,0% 

Без 
осложнений 

2 
22,20% 

3 
33,30% 

10 
41,7 - 3 

17,60% 
5 

20,0% 
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Рисунок 11 –  Возраст и частота осложнений 

    При анализе возникновения потерь в первом триместре беременности и 

начавшихся выкидышей возраст так же является наиболее информативным чем 

уровень АМГ. (Рисунок 11,12) 

 

Рисунок 11 –  Возраст и потери беременности 
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Рисунок 12 –  Возраст и начавшийся выкидыш 

 

     Сравнивая частоту развития начавшегося выкидыша и метод стимуляции 

суперовуляции (рисунок 13), установлено, что беременность без осложнений 

протекала в естественном цикле у 22 (70,9%), а в стимулированном у 29 

(43,2%), то есть в два раза реже. Скорее всего это связано с отсутствием 

отрицательного влиянием экзогенных гонадотропинов на развитие эндометрия 

и имплантацию эмбриона у пациенток циклах [5,125]. Рассматривая пациенток 

с потерей беременности, то 16 из 20 пациенток (70,0%) проходили лечение 

бесплодия в стимулированном цикле.  
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Рисунок 13 – Протокол стимуляции от частота осложнений I триместра 

беременности у пациенток со сниженным овариальным резервом 

 

          По мнению большинства авторов, гормональная подготовка эндометрия 

при переносе криоконсервированных эмбрионов позволяют достичь лучших 

результатов в наступлении беременности чем при стимулированных циклах 

[23,33,39, 50, 151].  

          При оценке качества переносимых эмбрионов взаимосвязи с частотой 

неразвивающихся беременностей или начавшегося выкидыша выявлено не 

было. Все эмбрионы были хорошего качества по классификации D.Gardner и 

стадия развития бластоцисты не повлияла на исходы беременности. 

          Так же произведено сравнение исходов беременности в зависимости от 

получаемой терапии в I триместре. 25 пациенток получали монотерапию одним 

из препаратов прогестерона и 50 пациенток  получали комбинированную 

терапию дигидрогестерона и микронизированного прогестерона.  

          При сравнении исходов беременности в зависимости от разновидности 

использования монотерапии препаратами дигидрогестерона, или 

микронизированного прогестерона, различий выявлено не было. Поэтому 
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пациентки, получающие один из вышеперечисленных препаратов были 

объединены в одну группу.  

          Установлено, что частота осложнений чаще встречалась у пациенток, 

которые принимали комбинацию препаратов прогестеронового ряда n-34 

(68%), в отличии от тех, кто получал монотерапию либо в виде 

дигидрогестерона, либо микронизированного прогестерона n-11 (46%) (p= 0.07) 

(Табл. 3.3).   

          Начавшийся выкидыш в группе с монотерапией диагностирован в 1,8 раз 

реже (у 7-28%), чем в группе с комбинированной (у 27-54%), данные различия 

явились достоверными (р<0.05). При анализе частоты потерь беременности 

достоверных различий выявлено не было (р=0.75). 

 

Таблица 8 –  Осложнения беременности в I триместре и терапия препаратами 

прогестерона 

Осложнения 

Дигидрогестерон + 
микронизированный  

прогестерон 

Монотерапия дигидрогестерон 
или микронизированный 

прогестерон p 

Начавшийся 
выкидыш 

27 

54% 

7 

28% 

0.048* 

Потери 
беременности 

7 

14% 

4 

16% 

0.75 

Всего 
осложнений 

34 

68% 

11 

44% 

0.13 

Примечание: 
*- показатели с достоверными различиями (p<0,05) 

 

     Наши данные свидетельствует о нецелесообразности назначения 2х 

препаратов прогестерона у беременных пациенток после применения 

вспомогательных репродуктивных технологий. Комбинированный прием 

данных препаратов не улучшает прогноз течения I триместра.  
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3.2.Антиоксидантная активность фолликулярной жидкости. 

(первая часть проспективного этапа) 

      Проспективная часть исследования состояла из двух этапов. Первый этап 

включал в себя исследование антиоксидантной активности фолликулярной 

жидкости у 52 пациентки в цикле ЭКО. На втором этапе производилось 

исследование маточного кровотока  у 56 пациенток с помощью энергетичекого  

допплера в день переноса эмбриона и определение информативности данного 

исследование в прогнозировании эффективности цикла.  

    В современной литературе активно изучается роль активных форм кислорода 

в различных физиологических и патологических процессах, протекающих в 

организме.  В начале 2000-х гг. Carbone M.C. и соавт, Paszkowski T. и соавт. и 

др. начали проводится работы, исследующие влияние антиаксидантной 

активности (АОА) фолликулярной жидкости на исходы циклов ЭКО [70,164]. 

Так как на результат процедуры влияет большое количество факторов (возраст, 

причина бесплодия, образ жизни пациенток), Angelucci S. и соавт. пришли к 

выводу, что роль окислителей может отличаться на разных этапах 

реподуктивного цикла и развития эмбриона [58,154,191].  

     В нашем исследовании изучали антиоксидантные свойства фолликулярной 

жидкости и взаимосвязь с качеством эмбриона. Образцы фолликулярной 

жидкости получали при трансвагинальной пункции фолликулов во время 

забора ооцитов у пациенток со сниженным (I группа) и нормальным (II группа) 

овариальным резервом. На пятые сутки производили оценку качества 

эмбрионов после чего сопоставляли данные с параметрами АОА.  

      Для анализа антиоксидантных свойств фолликулярной жидкости в 

исследовании использовался метод кинетической люминол-активированной 

хемиолюминисценции. Методика исследования подробно описана в главе 2. 

     После проведения серии экспериментов и получения результатов 

исследования произведено сопоставление полученных данных с качеством 

эмбрионов по шкале Gardner.  
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        Измеряли общую АОА, и АОА, отражающую белковую часть. Был 

рассчитан параметр площади для АОА, который переводили в единицы 

концентрации аскорбиновой кислоты и S для измерений с уриказой. Данные 

представлены в таблице 9. 

 

Таблица 9 –  Антиоксидантная активность у пациенток со сниженным и 

нормальным овариальным резервом 

  

   Группы 

 

 

Параметры 

Нормальный 

овариальный резерв 

медиана 

Межквартильный размах 

Сниженный овариальный 

резерв 

медиана 

Межквартильный размах 

p 

общая АОА  

ед.аск.н. 

11,2 

8,2-22,5 

9,9 

7,3-12,9 

p	>0,05 

белковая 

часть АОА  

0,29 

0,14-0,38 

0,27 

0,13-0,36 

p	>0,05 

 

       Анализируя полученные данные выявлено, что нормальности 

распределения при сниженном овариальном резерве не является нормальным 

(р=0,004), в то время как в группе с трубно-перитонеальным фактором 

распределение было нормальным (р=0,34), поэтому для сравнения групп 

использовали непараметрический критерий.   

     Сравнение АОА в двух группах наблюдений (с нормальным и сниженным 

овариальным резервом) по критерию Манна-Уитни показало, что различия 

между ними статистической значимости не имели (р=0,34), но при сниженном 

овариальном резерве отмечено, что медиана и межквартильный размах в 

группах со сниженным овариальным резервом были сдвинуты в сторону 

меньших значений по сравнению с пациентками с нормальным овариальным 

резервом, у которых была отмечена меньшая корреляция степени 

выраженности АОА.  
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    Сравнивание белковой части АОА в группах со сниженным и нормальным 

овариальным резервом по критерию Манна-Уитни показало, что различие тоже 

не было статистически значимым (таблица 9).  

      В роли основново антиоксиданта при хемиолюминисценции была мочевая 

кислота, которая является естественным антиоксидантом. Учитывая, что 

площадь под кривой при сниженном овариальном резерве была меньше чем 

при нормальном, мы можем предположить, что мочевой кислоты в 

исследуемых образцах было меньше. Данный аспект является одним из причин 

проявления локального оксидативного стресса в фолликулярной жидкости при 

сниженном овариальном резерве.  Из представленной гистограммы (Рисунок 

14) следует, что общая АОА у пациенток с нормальным овариальным резервом  

относительно выше, а площадь больше, чем при сниженном овариальном 

резерве.  

 
Рисунок 14 –  Общая АОА у пациенток с различным овариальным резервом 

       Учитывая отсутствие достоверных отличий антиоксидантной активности 

фолликулярной жидкости у пациенток в зависимости от  овариального резерва  
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для дальнейшего анализа они были объеденены в одну выборку для 

сопоставления исследуемых параметров с качеством эмбриона. В ходе 

интерпретации результата из объединенной выборки было выделено три зоны 

антиоксидантной активности в зависимости от качества полученных на 5 сутки 

эмбриона (Рисунок 15). 

 

 
1. Зона пониженной АОА, которая сопоставима с формированием окислительного 

стресса (менее 15мкМ) – у данных пациенток были получены эмбрионы плохого 
качества либо не получены совсем. 

2. Зона нормальной АОА (15-30 мкМ) – в эту группу вошли те, у кого качество 
эмбрионов было хорошее и в последствии наступила беременность. 

3. Зона повышеной АОА – антиоксидантный стресс (30 мкМ и более) – у всех 
пациенток этой группы были эмбрионы плохого качества.  

Примечание к рисунку: 

Качество эмбриона Зона пониженной 
АОА 

Зона нормальной 
АОА 

Зона повышенной 
АОА 

Хорошее качество 
(кол-во) 

16 
(34,8%) 

22 
(88,0%) 

- 

Плохое качество 
(кол-во) 

30 
(65,2%) 

3 
(11,0%) 

5 
(100%) 

 

Рисунок 15 –  Зоны АОА и качество эмбриона 

      В зоне пониженной АОА, характеризующейся как область с 

формированием окислительного стресса, отмечено, что только 1/3  эмбрионов 

были хорошего качества. Так же в этой зоне были показатели АОА с 
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отсутствием ооцитов (у 3). Это были пациентки со сниженным овариальным 

резервом и проходящие процедуру ЭКО в естественном цикле. Возраст был 

более 37 лет. Параметры АМГ менее 0,35нг/мл, ФСГ более 9,2 мМе/л. В цикле 

у всех рос 1 доминантный фолликул, трансвагинальную пункцию проводили с 

использованием промывки фолликула буфферным раствором.   Общая АОА у 

этих пациенток была низкая в пределах 5,78 – 7,98 соответственно.  

     Резко сниженная антиоксидантная активность в фолликулярной жидкости 

свидетельствует о выраженном окислительном стрессе в фолликуле, в котором 

не произошло развития ооцита.   Впервые синдром «пустого фолликула» был 

описан в 1986 году C.B. Coulam с соавт. Он характеризовал невозможностью 

аспирации ооцитов из преовуляторных фолликулов в циклах ЭКО [37]. При 

гормональном и ультразвуковом мониторинге фолликулов в циклах 

стимуляции суперовуляции прогнозировать развитие синдрома «пустых» 

фолликулов не представляется возможным, поэтому проводится только 

ретроспективная диагностика патологического процесса у пациенток, 

включенных в программы ЭКО [110,163]. Данный синдром в 4 раза чаще 

встречается в позднем репродуктивном возрасте при сниженном овариальном 

резерве. Такие пациенты находятся в группе риска по вероятности 

возникновения синдрома пустого фолликула. Coulam C. B и соавторы 

связывали развитие синдрома «пустых» фолликулов с особенностями состава 

фолликулярной жидкости. Зависимость условий роста и созревания ооцитов от 

биохимического состава фолликулярной жидкости подтверждается 

нарушением при синдроме пустого фолликула ее гормонального профиля 

(уменьшением количества прогестерона, лютеинизирующего гормона, 

нарушение соотношения эстрадиола и прогестерона). Факторы риска 

возникновения синдрома пустого фолликула схожи с факторами развития 

низкого овариального резерва, что может указывать на то, что в  этиологию 

данного синдрома могут быть вовлечены сходные процессы, связанные со 

старением яичников.  
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      Наши исследования так же показали, что при повышении АОА отмечается 

снижение качества получаемых эмбрионов. В группе с повышенной АОА не 

отмечено ни одного эмбриона хорошего качества. 

      При анализе зависимости качества ооцитов и овариального резерва было 

отмечено, что наименьшие значения определялись у пациенток со сниженным 

овариальным резервом и плохим качеством ооцита (рисунок 16), что указывает 

на более выраженный оксидативный стресс у пациенток со сниженным 

овариальным резервом и большую вероятность получения эмбрионов более 

плохого качества ввиду более низких значений АОА.  
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Рисунок 16 –  АОА при различном овариальном резерве и качестве эмбрионов 

 

      Ниже предложены два графика зависимости АОА от качества эмбриона при 

различном овариальном резерве по которым видно, что АОА при сниженном 

овариальном резерве играет наиболее значимую роль и в большей степени 

влияет на качество эмбриона в дальнейшем (рисунок 17б), чем при нормальном 

овариальном резерве (рисунок 17а). Так площадь ROC- кривой при нормальном 
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овариальном резерве равна 0,508, в то время как при сниженном овариальном 

резерве данный параметр больше и равен 0,725, что указывает на большую 

чувствительность и специфичность для пациенток со сниженным овариальным 

резервом (60%;85,7% при сниженном овариальном резерве, 83,3%;41,7 при 

нормальном овариальном резерве). 

 

 
 

Рисунок 17 –  Антиоксидантная активность и качество эмбриона у пациенток с 

различным овариальным резервом 

 

 

      Учитывая, что основной группой исследования были пациентки со 

сниженным овариальным резервом, одним из факторов возникновения 

которого является поздний репродуктивный возраст – нами был проведен 

анализ зависимости возраста от качества эмбриона в группе со сниженным 

овариальным резервом и трубно-перитонеальным фактором.  

(Рисунок 18 а,б,в). 

 
а. АОА при нормальном                         б. АОА при сниженном 
овариальном резерве                             овариальном резерве 

 

График 2. ROC-анализ антиоксидантной активности фолликулярной 

жидкости  и качества эмбриона у пациенток с различным 

овариальным резервом 
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Рисунок 18 –  Возраст и качество эмбриона у пациенток с различным 
овариальным резервом. 

 

      Как видно на рисунке 18а и 18б, наиболее значимое влияние  на качество 

эмбрионов оказывает  возраст у пациенток со сниженным овариальным 

резервом (чувствительность 80%, специфичность 50%), это можно объяснить 
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тем, что сниженный овариальный резерв отражает не только снижение 

количества потенциально возможных к получению ооцитов, но так снижение 

качества полученного материала. Незначительную зависимость он возраста в 

нашем исследовании возможно связана с тем, что в группу исследования 

входили пациентки до 40 лет. 

      Тот факт, что у пациенток со сниженным овариальным резервом параметры 

АОА сдвинуты в сторону меньших значений в сравнении с группой с 

нормальным овариальным резервом (Рисунок 19) бесплодия может косвенно 

указывать на то, что полученный в ходе трансвагинальной пункции материал 

заведомо может быть более плохого качества при сниженном овариальном 

резерве. 

 

 
Рисунок 19 – Антиоксидантная кативность фолликулярной жидкости у 

пациенток с различным овариальным резервом. 
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параметра как в меньшую сторону (окислительный стресс), так и в большую 

(антиоксидантный стресс) отрицательно сказывается на качестве эмбриона в 

связи с чем  возможно сделать вывод о том, что для роста ооцита и успешного 

оплодотворения и развития эмбриона требуется оптимальный уровень 

продукции активных форм кислорода. 

      Так же нами был произведен анализ зависимости качества полученного 

эмбриона и наступления беременности. Выявлено, что независимо от 

овариального резерва существует зависимость эффективности цикла от того, 

какой эмбрион мы переносим. Однако, при сниженном овариальном резерве 

зависимость больше и показательнее, площадь под ROC-кривой составила 

0,725 (рисунок 20б). 

      При нормальном овариальном резерве так же ROC-кривая расположены 

выше опорной линии, но площадь, отражающая зависимоть, имеет небольшие 

размеры (S=0,592) и статистической значимости не имеет (рисунок 20а) 

      При расчете зависимость АОА с различным овариальным резервом от 

эффективности цикла так же обнаружена положительная корреляция. Но 

чувствительность и специфичность этого метода не достаточно высока (83,3%, 

44,4%) (Рисунок 20в). 
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Рисунок 20 – Антиоксидантная активность фолликулярной жидкости и 

беременность при различном овариальном резерве 
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     В связи с проведенным данным мы можем сделать вывод о  том, что у 

пациенток со сниженным овариальным резервом очень большое значение 

имеет АОА фолликулярной жидкости, которая влияет на качество эмбриона и 

успешность процедуры ЭКО в дальнейшем. В связи с чем необходимо на 

прегравидарном этапе у пациенток со сниженным овариальным резервом в 

обязательном порядке назначать препараты с антиоксидантными свойствами. 

Вопрос о предгравидарной подготовке требует дальнейших исследований. 

 

 

3.3. 2D и 3D ультразвуковые маркеры эффективности программы 

ЭКО. 

   Большую роль в результативности программ ЭКО играет состояние 

эндометрия. Его рецептивность, особенности кровоснабжения могут в 

дальнейшем влиять на возможность имплантации эмбриона. Частью 

проспективного исследования явилась оценка кровоснабжения миометрия, 

субэндометриальной зоны и эндометрия в день переноса эмбриона у пациенток 

с различным овариальным резервом.  

       Проведен проспективный анализ 56 лечебных стимулированных циклов 

стандартных программ ЭКО , в которых  выполняли перенос на 5 сутки не 

более 2х эмбрионов на стадии бластоцист. В данном разделе группы пациенток 

формировались в зависимости от эффективности проведенного цикла 

выделено. Первую составили пациентки после ЭКО с наступившей 

беременностью ( 21 пациентка), вторую – те, у кого после лечебного цикла 

беременность не наступила (35 пациенток). Среди пациенток с наступившей 

беременностью у 13 (61,9%) был трубно-перитонеальный фактор бесплодия, у 8 

(38,1%) – сниженный овариальный резерв. У  23 (65,7%) пациенток с 

неэффективным циклом ЭКО был трубно-перитонеальный фактор бесплодия, у 

12 (34,2%) – сниженный овариальный резерв.  

      Возраст пациенток варьировал от 30 до 42 лет (34,27 ± 3,98 года). Среди них 

пациенток до 35 лет было 17, от 35до 42 лет – 39. Возраст пациенток, у которые 
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после переноса эмбриона (ПЭ) наступила беременность (I группа), составил в 

среднем 34,27 ± 3,98 года. У пациенток, которых не наступила беременность (II 

группа) 36,00±3,74 лет (р>0,05).  

     Учитывая тщательный отбор пациенток, проходящих лечение методом ВРТ 

количество экстрагенитальной и генитальной патологии не выходила за рамки 

общепопуляционных, подробная характеристика пациенток представлена в 

предыдущем разделе. 

     Стаж бесплодия варьировал в широких границах от 1 года до 11 лет. У 

пациенток со сниженным овариальным резервом как в  I  так и во II группе 

стаж бесплодия был выше и в среднем составил 5,67±1,8 лет, у пациенток с 

нормальным овариальным резервом этот показатель составил 3,85±2,64 года, 

(р>0,05).  

     В группе пациенток с наступившей беременностью (I группа) первичное 

бесплодие отмечено у 12 (57,1%), у 9 (42,8%) бесплодие носило вторичный 

характер.  При неэффективном цикле ЭКО (II группа) первичное бесплодие 

отмечено у 20 (57,1%), у 15 (42,9%)  бесплодие было вторичным.  

     У пациенток с диагностированной беременностью после переноса эмбриона 

количество попыткок ЭКО  варьировало от 1 до 4;  у 12 (57,1%) беременность 

наступила после 1 попытки, у 3 (14,3%) – 2, у остальных –  3-4.   

     У 14 (40,0%) пациенток с не наступившей беременностью исследуемый 

нами цикл ЭКО был первым, у 10 (28,6%) –  второй, у остальных – 3-4.  

     Следовательно, пациентки были сопоставимы по возрасту, количеству 

экстрагенитальной и гинекологической патологии, длительности и характеру 

бесплодия (Таблица 10). 
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Таблица 10 –  Характеристика пациенток при различном овариальном резерве и 

эффективность ЭКО 

 Эффективный цикл 

n-21 

Неэффективный цикл 

n-35 

р 

 

Нормальный 
овариальный 
резерв 

p1 

Сниженный 
овариальный 
резерв 

p2 

Нормальный 
овариальный 
резерв 

p3 

Сниженный 
овариальный 
резерв 

p4 

 

Возраст (лет) 33,27 ± 4,98 35,45 ± 2,98 35,09±3,46 37,02±2,87 - 

Индекс массы 
тела  

24,36±1,98 24,76±1,43 25,02±1,17 25,32±1,87 - 

Стаж бесплодия 
(лет) 

4,16±2,54 5,26±3,54 5,98+2,07 5,41+3,07 - 

Количество  

перенесенных 

эмбрионов  

1,49±0,21 1,59±0,29 1,76±0,68 1,32±0,43  

- 

Операции на 

яичниках 

1 

4,8% 

3 

14,9% 

5 

14,9% 

7 

40% 

- 

Уровень ФСГ 
(МЕ/л) 

6,8±1,56 11,99±7,03 7,18±1,79 12,29±5,99 p1/p2=0.001* 

p3/p4=0.002* 

Уровень АМГ 
(нг/мл) 

3,26±1,27 0,61±0,42 3,57±2,43 0,65±0,37 p1/p3=0.021* 

p2/p4=0.001* 

Доза рФСГ (МЕ) 2202,5±986,8 1602,9±796,8 2309,2±862,2 1809,2±987,8 - 

       Примечание: 
*-показатели с достоверными различиями (р<0,05) 
 
 
     На 5 день после трансвагинальной пункции перед переносом эмбриона было 

осуществлено 2D и 3D УЗИ с применением энергетического допплера.  

       При 2D УЗИ определялась толщина эндометрия (М-ЭХО). Данные о 

минимально допустимой толщине эндометрия, необходимой для успешного 

наступления беременности, в литературе неоднозначны.  Большинство 

исследователей отмечали, что при значении толщины эндометрия менее 7 мм 
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беременность после переноса эмбриона не наступала [32,62,68,145]. Однако в 

литературе имеются указания о наступлении беременности при значении 6 мм 

и даже 4 мм [35]. При этом толщина эндометрия свыше 14 мм ассоциирована с 

высоким риском потери беременности [145]. 

          В нашем исследовании при оценке толщины эндометрия  (Таблица 11) в 

день переноса эмбриона у пациенток с наступившей беременностью данный 

параметр варьировал от 8,0 до 14,5 мм.  

 

Таблица 11 –  Толщина эндометрия и эффективность ЭКО 

 
       Примечание: 
*-показатели с достоверными различиями (р<0,05) 

 

      Самый большой показатель толщины эндометрия (14,5мм) отмечен у 

пациентки с двойней после переноса эмбриона.  При неэффективных циклах 

толщина эндометрия варьировала от 7,0 до 10,6мм. При сравнении данного 

параметра в зависимости от функций яичника отмечено, что достоверные  

различия значений между группами с эффективным и неэффективным ЭКО 

были как у пациенток со сниженным так и с хорошим овариальным резервом (р 

= 0,003; р = 0,05). (Таблица 11).  

  
  

Эффективный цикл 
I группа 

Неэффективный цикл 
II группа р 

Нормальный 
овариальный 
резерв 

Сниженный 
овариальный 
резерв 

Нормальный 
овариальный 
резерв 

Сниженный 
овариальный 
резерв   

p1 p2 p3 p4 
Толщина 
эндометрия 
в день 
переноса 

(мм) 

10,4 ± 2,6 10,60 ± 1,94 8,4 ± 0,9 8,31 ± 1,28 

p1/p3=0.05* 

p2/p4=0.003* 
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       Следовательно, значение толщины эндометрия в день переноса эмбриона 

является достаточно информативным  параметром эффективности цикла ЭКО 

как при хорошем овариальном резерве, так и сниженном.  

     При 3D УЗИ в день преноса эмбриона осуществлялось исследование объема 

и кровоснабжения в матке, эндометрии и эндометрии с захватом 

субэндометриальной зоны как представлено на рисунке 21. 

 

 
Рисунок 21 – варианты обводки контура исследуемой структуры и определение 

параметров объемного кровотока 

	

а.	Обводка	контура	по	краю		
миометрия	

б.	Обводка	контура	на		
5	мм	кнаружи	от	базального	
	контура	эндометрия	

в.	Обводка	по		
контуру	эндометрия	
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      При исследовании объёма матки с помощью 3D УЗИ в группе с 

наступившей беременностью (I группа) размеры её варьировали от 31,7 до 83,3 

см3, в группе с неэффективным протоколом – от 21,0 до 90,3 см3. 

Индивидуальный анализ показал наличие тенденции к изменению объема 

матки в зависимости от наличия родов в анамнезе, так при объеме матки более 

58 см3 у (87,5%) в первой группе и у 65,7% во второй в анамнезе имелись роды. 

Не отмечено зависимости объема матки  от овариального резерва и 

эффективности протокола ЭКО (р > 0,05) (Таблица 12). 

 

Таблица 12 –  Объемы матки, субэндометриальной зоны и эндометрия, 
полученные при 3D УЗИ 

 Эффективный цикл 

n-21 

Неэффективный цикл 

n-35 

р 

 

 Нормальный 
овариальный 
резерв мм3 

p1 

Сниженный 
овариальный 
резерв мм3 

p2 

Нормальный 
овариальный 
резерв мм3 

p3 

Сниженный 
овариальный 
резерв мм3 

p4 

 

Объем матки 49,4 ± 5,01 47,2±4,98 49,2±3,67 48,6±5,12  - 

Объем 
эндометрия с 
захватом 
субэндометриа
льной зоны 

10,0±1,1 9,8±0,8 8,9+0,8 8,7±0,7 - 

Объем 
эндометрия  

2,53±0,19 1,38±0,31 1,79±0,38 0,82±0,25 p1/p2=0.004* 

p3/p4=0.08 

p1/p3=0.05* 

p2/p4=0.02* 

       Примечание: 
*-показатели с достоверными различиями (р<0,05) 
 

        Среднее значение объема субэндометриальной зоны при эффективном 

цикле ЭКО варьировало от 3,5 до 13,9мм3. У женщин с не наступившей 
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беременностью объем изменялся от 4 до 14мм3.  Достоверных отличий средних 

значений этого показателя в зависимости от эффективности циклов ЭКО и 

овариального резерва не отмечено (р > 0,05) (Таблица 12).      

     Следовательно, проведенное исследование показало, что значения объемов 

матки и эндометрия с захватом субэндометриальной зоны значимости в 

прогнозировании эффективности циклов ЭКО, как при сниженном так и при 

нормальном овариальном резерве, не имеют.  

          В современной литературе имеются данные о необходимости изучения 

объема эндометрия, учитывая большую корреляцию его показателей с 

исходами циклов ЭКО. Так  Ari Kim.  и соавт. рекомендовали учитывать 

показатели именно объема эндометрия в цикле ЭКО, а не его толщину (м-эхо), 

указывая на большую субъективность второго показателя [57]. В нашем 

исследовании выявлено, что как при сниженном так и при нормальном 

овариальном резерве объем эндометрия у пациенток с эффективным циклом 

ЭКО был достоверно больше чем у пациенток с не наступившей 

беременностью (p=0.003) (таблица 12). Так, при эффективном цикле ЭКО и 

нормальном овариальном резерве данный параметр был в 1,4 и 1,7 раза выше 

чем при неэффективном (p=0.004, p=0.008). В связи с полученными данными  

объем эндометрия можно использовать в качестве предиктора эффективности 

цикла ЭКО.  

      При индивидуальном анализе выявлено, что при наличии в анамнезе 

раздельного диагностического выскабливания слизистой матки по поводу 

патологии эндометрия  до лечебного цикла, у пациенток отмечались 

относительно низкие значения объема эндометрия, как при эффективном так и 

при неэффективном цикле ЭКО (рисунок 22). 
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Рисунок 22 –  ROC-анализ  раздельного диагностического выскабливания 
эндометрия в анамнезе и объема эндометрия. 

 

       Для прогнозирования эффективности циклов ЭКО применялось 3Д УЗИ с 

функцией энергетической допплерографии с оценкой низкоскоростных потоков 

крови, которые характерны для миометрия и эндометрия. По данным Озерской 

И.А. именно эта методика увеличивает количество визуализируемых сосудов с 

низкой скоростью кровотока. [35,36]. 

      Как известно, кровоснабжение эндометрия осуществляется, в основном,  за 

счет расположенных в нем спиральных артерий, которые являются 

продолжением базальных артерий, распологающихся в субэндометрии [35]. 

Определение параметров объемного кровотока в эндометрии с захватом 

субэндометриальной зоны (субэндометрий) наиболее показательно поскольку 

отражает интенсивность кровотока дополнительно в дугообразной артерии и 

отходящих от нее радиальных ветвях.  

    Произведено сравнение двух методов изучения кровоснабжения эндометрия 

(с захватом субэндометриальной зоны и с обводкой по базальному контуру 

(Рисунок 23а,б). Область обводки на 5 мм кнаружи от эндометрия выбрана для 

того, чтобы в зону интереса попадали не только базальные, но и радиальные 
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артерии. Построен ROC-анализ, в ходе которого выявлено, что при обводке 

эндометрия строго по базальному контуру (кровоток в эндометрии) 

соотношения показателей кровотока и эффективности циклов ЭКО не получено 

(Рисунок 23а) (площадь под кривой для каждого измеренного параметра: для 

VI – 0,49; для FI – 0,50; для VFI – 0,49).  

    При обводке контура на 5 мм кнаружи от базального слоя с захватом 

субэндометриальной зоны отмечена зависимость изменений параметров 

кровотока и эффективности циклов ЭКО (Рисунок 23б) (площадь под кривой 

для каждого измеренного параметра: для VI – 0,88; для FI – 0,66; для VFI – 

0,91).  

             Учитывая, что 3D УЗИ было проведено при одинаковых настройках, 

отсутствие зависимости параметров кровотока в эндометрии скорее всего 

связано с тем, что в спиральных артериях минимальные скорости кровотока, 

которые необходимо определять при дополнительной настройке аппарата. 

Учитывая тот факт, что настройки аппарата не менялись для стандартизации 

результатов исследования спиральные артерии проявились недостаточно в 

связи с чем наше исследование ппоказало, что  определение кровотока в 

миометрии и субэндометрии является наиболее объективным.  
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Рисунок 23 –  Методы изучения кровоснабжения  эндометрия  с захватом 
субэндометриальной зоны и без 

 
 

      При оценке индексов кровотока, полученных в ходе построения гистограмм 

выявлена следующая закономерность: индексы объемного кровотока в матке и 

эндометрии с захватом субэндометриальной зоны были достоверно выше у 

пациенток с наступившей беременностью после переноса эмбриона (Таблица 

13). Данные, представленные в таблице  свидетельствуют о том, что индекс 

васкуляризации (VI) и васкуляризационно-потоковый индекс (VFI) в матке при 

эффективном протоколе ЭКО были в 1,6 и 2,0 раза выше чем при  

	
	
	

																		 											 	

																		 	
			

а.	Обводка	эндометрия																									б.	Обводка	эндометрия	с		
															по	базальному	контуру																захватом	субэндометриальной	зоны	

	
График 3. ROC анализ соотношения эффективности протоколов ЭКО и 

измерения параметров кровоснабжения матки в день переноса эмбриона 

исследуемыми методиками обводки контура. 
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отсутствии эффекта. На рисунке 24а,б представлен вариант изучения 

объемного кровотока в матке с определением параметров объемного кровотока 

в зависимости от эффективности протокола ЭКО. На рисунке 24а представлены 

показатели пациентки, у которой впоследствии наступила беременность, на 

рисунке 23б – данные пациентки с ненаступившей беременностью.  

 

 
Рисунок 24 – Варианты объемного кровотока в день переноса эмбриона и 

оценка эффективности протокола ЭКО 
 

      Аналогичные изменения отмечены при анализе васкуляризации 

субэндометриальной зоны. Наибольшие отличия в значениях имеют эти же 

параметры VI и VFI, которые в 2,6 и 2,5  раза выше у пациенток с наступившей 

беременностью после переноса эмбриона. 

      При сравнении изменений параметров кровотока у пациенток в зависимости 

от овариального резерва установлено, что при неэффективном цикле ЭКО и 

сниженном овариальном резерве VI и VFI в миометрии были в 1,6 и 1,5 раза , а 

VFI в субэндометриальной зоне в 2,5 раза ниже чем при нормальном 

овариальном резерве и не эффективном цикле (р<0.05) (Таблица 13). Указанное 

свидетельствует о пониженном кровенаполнении матки у пациентов со 

	
а.	Объемный	кровоток	в	матке																								б.	Объемный	кровоток	в	матке	при	

																			при	наступившей	впоследствии																																						неэффективном	ЭКО	
беременности	после	ЭКО	
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сниженным овариальным резервом в отличии от женщин с адекватной 

функцией яичников.  

    При эффективном же цикле ЭКО сравнивая пациенток с различным 

овариальным резервом отличий в параметрах кровотока как при сниженном так 

и при нормальном овариальном резерве не обнаружено.  

       Таким образом в ходе нашего исследования установлено, что при 

эффективном цикле ЭКО независимо от овариального резерва определяются 

более высокие показатели объемного кровотока в матке и эндометрии с 

захватом субэндометриальной зоны. Самые низкие параметры кровотоков были 

отмечены у пациенток с низким овариальным резервом и неэффективным 

циклом ЭКО. Мы считаем, что снижение показателей кровотока при низком 

овариальном резерве связаны с нарушением роста сосудов  функционального 

слоя эндометрия  из-за недостаточного влияния эстрогенов в течение 

пролиферативной фазы. 

        Подтверждением этих данных может быть исследование, проведенное S. 

Bassil и соавт. [62] которое свидетельствует о том, что содержание эстрогенов в 

сыворотке крови имеет достоверную связь с интенсивностью маточного 

кровотока в циклах ЭКО с применением а-ГнРГ и гонадотропинов. PR. Mayra и 

соавт. [151], доказали, что при  преждевременном истощении функции 

яичников проведение заместительной гормональной терапии значительно 

улучшаются допплерометрические характеристики кровотока в матке.  

        Считается, что снижение показателей кровотока при низком овариальном 

резерве связаны с нарушением роста сосудов функционального слоя 

эндометрия из-за недостаточного влияния эстрогенов. При анализе полученных 

нами данных c помощью 2D и 3D УЗИ выделены основные параметры 

имеющие достоверную корреляцию с эффективностью цикла ЭКО независимо 

от овариального резерва: объем эндометрия, индекс VI миометрия и VFI 

субэндометрия. Прогностическая значимость данных показателей представлена 

с помощью ROC – кривой (Рисунок 25). Чувствительность 74,8%,  

специфичность 60,6%, площадь по ROC-кривой – 0,851 для объема эндометрия; 
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86,4%, 69,4%, 0,857 для VI миометрия, 90,4%, 79,4%, 0,916 для VFI 

субэндометриальной зоны соответственно. 
 

 

Рисунок 25 –   ROC-анализ зависимости объема эндометрия, VI в матке и VFI в 
субэндометрии и эффективности ЭКО 

 

       Таким образом использование 3D УЗИ с функцией энергетического 

допплера в день переноса эмбриона позволяет косвенно судить о степени 

выраженности рецептивности эндометрия, а так же может использоваться в 

качестве прогностических критериев для определения вероятности наступления 

беременности после переноса эмбриона в цикле ЭКО. Информация о 

показателях кровотока в матке и субэндометриальной зоны, а так же объем 

эндометрия позволит избежать заведомо не результативных переносов 

эмбриона. Пациенткам со сниженным овариальным резервом с целью 

повышения эффективности переноса эмбриона целесообразно исследование 

объемного кровоснабжения матки и при отклонениях от нормативных 

показателей рекомендовать проведение терапии, направленной на улучшении 

маточной перфузии на этапе прегравидарной подготовки.  

																			 	
 

AUC 

n объем_эндометрия 0,741 

nVI миометрия 0,857 

nVFI эндометрия с захатом субэндометриальной зоны 0,916 

 

                График 4.  ROC-анализ соотношения объема эндометрия,      

             васкуляризационного индекса (VI) в миометрии и вскуляризационно-  

               потокового индекса (VFI) в субэндометрии и эффективности ЭКО. 
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ГЛАВА 4. Обсуждение результатов исследования. 

      Перспективы течения первого трисетра беременности при сниженном 

овариальном резерве у пациенток с исходно низким овариальным 

резервом. В настоящее время увеличивается количество пациенток старшего 

репродуктивного возраста и сниженным овариальным резервом, желающих 

реализовать свою репродуктивную функцию. Распространенность бесплодного 

брака в России достигает 15,0-17,4% и имеет тенденцию к росту [15,17,18,45]. 

      Использование контролируемой стимуляции суперовуляции в циклах ЭКО 

позволило повысить эффективность программ по лечению бесплодия у таких 

пациенток до 15-20%. На эффективность циклов ЭКО влияет не только 

получение оптимального количества ооцитов, но и их качество [52,55,67]. 

Учитывая снижение репродуктивного потенциала с возрастом, в центрах 

вспомогательных репродуктивных технологий сталкиваются с трудностями в 

получении не только оптимального количества ооцитов, но и получения 

генетического материала, перспективного для дальнейшего развития. В центры 

вспомогательных репродуктивных технологий достаточно часто обращаются 

пациентки со сниженным овариальным резервом, обусловленым прежде всего 

возрастом (после 35 лет), а так же те, кто подвергся цистэктомии по поводу 

различных образований яичников в более молодом возрасте. Методы ВРТ не 

всегда являются эффективными, а частота наступления беременности при 

сниженном овариальном резерве не превышает 10-12% на попытку [55].  

      Известно, что наступление беременности после ЭКО не означает рождение 

ребенка в срок. Согласно отчету Российской Ассоциации Репродукции 

Человека от 2015 года (РАРЧ), около 30% беременностей, которые наступили в 

результате ЭКО и ПЭ, ИКСИ не завершается родами. 90% всех потерь при 

беременности приходится на I триместр.  

       Данных о критериях эффективности циклов ЭКО при сниженном 

овариальном резерве, а так же особенностях течения беременности 

недостаточно, в связи с чем целью работы было определение критериев 

эффективности на основании изучения перинатальных потерь, 
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антиоксидантной активности фолликулярной жидкости, внутриматочного 

кровотока. 

      Исследование включало два этапа.  На ретроспективном этапе изучались 

репродуктивные потери, осложнения течения беременности в первом 

триместре беременности, наступившей после ЭКО и ПЭ у пациенток со 

сниженным овариальным резервом. 

      На проспективном этапе определялась антиокидантная активность 

фолликулярной жидкости при трансвагинальной пункции фолликулов в цикле 

ЭКО и исследование параметров кровотока в матке в день переноса эмбриона у 

пациенток со сниженным овариальным резервом.  

        В зависимости от этапов исследования были выделены следующие задачи. 

На первом - выявление особенностей течения первого триместра беременности 

после ЭКО  у пациенток со сниженным овариальным резервом, а так же 

определение факторов риска осложнений беременности, способствующих 

неблагоприятным исходам.  

         На втором этапе задачами исследования было оценить степень 

выраженности антиоксидантной активности фолликулярной жидкости у 

пациенток с различным овариальным резервом и соотнести эти данные с 

качеством эмбрионов и эффективностью циклов ЭКО. Определить значимость 

параметров кровотока матки при 3D УЗИ в день переноса эмбриона у 

пациенток с различным овариальным резервом для эффективности циклов 

ЭКО.  

        Критериями включения были пациентки в возрасти от 30 до 40 лет со 

сниженным овариальным резервом в цикле ЭКО. Группа контроля - пациентки 

аналогичного возраста с нормальной функцией яичников и трубно-

перитонеальным фактором бесплодия.  

     Критерии исключения: возраст менее 30 и более 40 лет, миома матки, 

объемные образования яичников, синдром поликистозных яичников, мужской  

и иммунологический фактор бесплодия, а так же бесплодие неясного генеза.  
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    На ретроспективном этапе были определены особенности течения 

беременности у пациенток со сниженным овариальным резервом.  

J. Cohen и соавт. [74,75] провели клинические исследования, в которых 

было установлено, что снижение овариального резерва (в том числе у молодых 

женщин) может ассоциироваться со снижением эффективности циклов ЭКО и 

частоты беременности и рождения живого ребенка после ВРТ (2017г). 

Считается, что данный факт является следствием снижения не только 

количества ооцитов, обладающих потенциалом к оплодотворению, но и их 

качества, что приводит к повышению частоты генетических аберраций, 

неудачной имплантации и риска развития структурных и/или функциональных 

дефектов эмбриона [91, 134,157]. 

На первом этапе была оценена 151 история беременных пациенток после 

ЭКО и ПЭ. 111 из них были со сниженным овариальным резервом, остальные с 

трубно-перитонеальным фактором бесплодия. 

Определено, что общая частота осложнений первого триместра 

беременности в 1,7 раза больше при сниженном овариальном резерве, чем у 

пациенток с нормальной функцией яичников.  M. Atasever и cоавт. в 2016 году 

обнаружили, что у женщин с привычным невынашиванием беременности 

значительно снижен уровень АМГ. На основании этого они отнесли низкий 

уровень АМГ к факторам риска развития привычного невынашивания. 

Аналогичные данные были получены и S. Pils и соавт. (2016 год), которые 

установили, что у пациенток с уровнем АМГ менее 1,9нг/мл риск 

невынашивания беременности выше (чувствительность 72,7%, специфичность 

52,6%).  

 Оценивая структуру осложнений стоит отметить, что наиболее часто 

встречался начавшийся выкидыш, частота при сниженном овариальном резерве 

отмечена больше чем у половины беременных - 58,6%.  

      Наиболее частой причиной кровяных выделений из половых путей в I 

триместре беременности считалось наличие ретрохориальной гематомы. 

Ретрохориальная гематома – частое осложнение первого триместра 
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беременности и встречается в 3 - 22% от числа всех беременностей [9,40,43,55] 

Большая вариация частоты встречаемости ретрохориальной гематомы по 

мнению K. Asato (2014) в большей степени  определяется использованием ВРТ 

- достоверно увеличивющих риск их формирования. 

        В нашем исследовании ретрохориальная гематома отмечена у 27,9% и 

45,9% при трубно-перитонеальном факторе бесплодия и сниженном 

овариальном резерве соответственно. Указанные значения выше 

общепопуляционных данных в 1,6 и 2,6 раза.  Таким образом практически у 

каждой второй пациентки со сниженным овариальным резервом отмечено 

наличие ретрохориальной гематомы. Определение данного осложнения 

позволяет относить пациенток со сниженным овариальным резервом к группе 

повышенного риска по развитию самопроизвольного аборта [15,131] По 

мнению Рон М.Г. (2015) развитие ретрохориальной гематомы ассоциировано с 

нарушением внутриматочной перфузии, возникновением повышения 

сосудистого сопротивления в спиральных артериях, что приводит к 

неполноценной инвазии цитотрофобласта и развитию большего количества 

перинатальных потерь. Наличие такой большой частоты развития 

ретрохориальной гематомы в первом триместре позволяет предположить о том, 

что снижение овариального резерва ассоциировано с нарушением 

внутриматочной перфузии, приводящей к увеличению риска потери 

беременности в первом триместра.   

         Одной из ведущих причин прерывания беременности в первом триместре  

считается хромосомная патология эмбриона. При цитогенетическом изучении 

абортусов при неразвивающейся беременности на долю анеоплодии пришлось 

20% (по типу трисомии). Но данный показательно не выходит за рамки 

общепопуляционных данных. Shahine и соавт. в ходе исследования пациенток с 

привычным невынашиванием беременности отметили, что снижение 

овариального резерва ассоциируется с повышенной долей анеуплоидных 

бластоцист, что свидетельствует об исходно сниженном качестве ооцитов у 
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таких пациенток [179]. L. Bishop et al. [65] наоборот не отметили влияние 

низкого овариального резерва на увеличение частоты анеуплодии в абортусах.  

      Kiran M. и соавторами (2015) было проведено масштабное исследование, в 

которое было включено более 553 тыс. женщин. Выявлено, что у пациенток со 

сниженным овариальным резервом выше риск внематочной беременности. 

Kiran M. и соавторы связали это с изменениями в анатомии и функции 

фаллопиевых труб, которые могут быть причиной имплантации эмбриона вне 

полости матки (Kiran M. et al 2015). Shengli Lin et al., (2017) отмечал, что при 

использовании ВРТ сам по себе возрастает риск возникновения внематочной 

беременности, однако при сравнении пациенток, забеременевших после ЭКО 

отмечено, что при сниженном овариальном резерве частота внематочной 

беременности была все равно выше чем при нормальной функции яичников ( 

5.51% ; 2.99%). В связи с чем автор обозначил сниженный овариальный резерв 

как один из факторов риска развития внематочной беременности. В нашем 

исследовании у пациенток со сниженным овариальным резервом выявлен более 

высокий процент внематочной беременности чем в популяции (2,7%, в 

популяции  –  1-2%).  

        Учитывая, что одной из ведущих причин снижения овариального резерва 

является возраст, мы решили использовать принцип классификации POSEIDON 

[115]. Данная классификация была предложена Humaidan P et al в 2016 году. 

Основной ее принцип заключается в выделении 4х групп в зависимости от 

овариального резерва, и возраста для определения эффективности циклов ЭКО. 

Первая группа классификации представлена пациентками в возрасте до 35 лет и 

хорошим овариальным резервом, вторая – пациентки с хорошим овариальным 

резервом в возрасте более 35 лет и 3 и 4 группа – пациентки со сниженным 

овариальным резервом в возрасте до 35 лет и более соответственно. Данная 

классификация была использована нами для определения зависимости 

осложнений первого триместра не только от уровня АМГ, но и возраста.  

При сравнении пациенток со сниженным овариальным резервом и 

возрастом до 35 лет и более отмечено, что после 35 лет осложнения 
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встречаются достоверно чаще несмотря на одинаковые показатели 

овариального резерва у данных пациенток. Что свидетельствует о большой 

роли возрастного фактора в формировании осложнений (64,4%, 88,4%, 

р=0,0035). 

При сравнении пациенток с различным овариальным резервом в возрасте 

до 35 лет отмечено, что общее количество осложнений больше при сниженном 

овариальном резерве с достоверными отличиями (р=0,011). Все же по уровню 

АМГ можно косвенно судить о риске возникновения осложнений.  

Потери беременности так же чаще отмечены у пациенток старше 35 лет 

со сниженным овариальным резервом.  16 из 20 пациенток с потерей 

беременности в исследуемом цикле были старше 35 лет.  

          Следовательно возраст более 35 лет в комбинации со сниженным 

овариальным резервом является предиктором осложнений перового триместра 

беременности у пациенток после ЭКО и ПЭ. 

         Учитывая, что значение АМГ является показателем функции яичников 

нами был проведен индивидуальный анализ возникновения частоты 

осложнений в зависимости от его уровня. Было выделено три диапазона уровня 

АМГ: менее 0,4 нг/мл, от 0,4 до 0,69 нг/мл, от 0,7 до 1,1 нг/мл. Выявлена 

тенденция увеличения частоты начавшегося выкидыша при снижении АМГ 

независимо от возраста. Так количество начавшегося выкидыша при уровне 

АМГ  менее 0,4 нг/мл было чаще как в возрасте до так и более 35 лет чем  при 

уровне АМГ от 0,7 до 1,1 нг/мл ( 2,3 и 1,4 раза чаще).  Таким образом низкий 

уровень АМГ в комбинации с возрастом отражает репродуктивный потенциал, 

оценивая не только количество, но и качество оставшихся яйцеклеток, так как 

именно качество может играть одну из ключевых ролей в формировании и 

дальнейшем развитии эмбриона и течении беременности. 

       Для  того, чтобы определить, какой из показателей (возраст/АМГ) является 

наиболее информативным для определения зависимости частоты развития 

осложнений беременности были построены ROС-кривые. Определено, что 

возраст является наиболее информативным маркером возникновения 
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осложнений течения беременности, а уровень АМГ может использоваться в 

качестве дополнительного критерия. (площадь ROC-кривой для возраста 0,720; 

площадь ROC-кривой для АМГ – 0,677).  

    Изучая зависимость развития осложнений беременности от протокола 

стимуляции определено, что при сниженном овариальном резерве 

предпочтительно применение протоколов с минимальной стимуляцией либо в 

естественном цикле. Отмечено, что в стимулированных циклах угроза 

прерывания беременности была в 1,9 раз чаще чем при естественном цикле. 

Возможно, это связано с тем, что в естественном цикле ЭКО нет 

отрицательного влияния экзогенных гонадотропинов на  развитие эндометрия и 

имплантацию эмбриона [32,22,100,160]. В связи с чем для пациенток со 

сниженным овариальным резервом предпочтительным является 

использованием протоколов в естественном цикле. 

       Остается открытым вопрос гормональной поддержки пациенток после 

переноса эмбриона. Основной гормон, поддерживающий беременность после 

ЭКО - прогестерон, который создает условия для имплантации, влияя на 

секреторную трансформацию эндометрия обеспечивает полноценную инвазию 

трофобласта. Еще в 1990 году Paulson R.J. было доказано, что недостаточная 

секреция прогестерона в лютеиновую фазу спонтанного или стимулированного 

цикла может приводить к снижению рецептивности эндометрия и оказывает 

негативное влияние на имплантацию эмбриона в циклах ЭКО. Кроме того, 

действия прогестерона так же направлены на развитие и сохранение 

беременности за счет снижения сократительной активности миометрия, за счет 

ингибирования активности простагландинов и уменьшая плотность и 

экспрессии рецепторов к окситоцину, а также снижения поступления кальция в 

цитоплазму гладких мышечных клеток, ингибируя тем самым прохождение 

электрического импульса, побуждающего матку к сокращению, что может быть 

причиной внематочной беременности и выкидышам [30]. Назаренко Т.А. [33] 

указывает на основную роль прогестерона в формировании иммунного ответа,  

действие которого направлено на защиту эмбриона от абортогенных реакций.  
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     Недостаточность секреции прогестерона желтым телом в протоколах 

стимуляции суперовуляции формируется в результате применения аналогов 

гонадолиберина (ГНЛ) и больших доз хорионического гонадотропина (ХГ) как 

триггера завершающего созревания ооцитов, подавляющих синтез эндогенного 

лютеинизирующего гормона (ЛГ) во II фазе цикла. Считалось, что 

непосредственный забор ооцитов также формирует НЛФ, поскольку удаляется 

значительное число клеток гранулезы. Однако данный вопрос оставался 

спорным, так как J. Kerin в 1981 году определил, что аспирацие 

проевуляторного фолликула в естественном цикле не влияла на выработку 

прогестерона. Сниженная секреция стероидных гормонов, в первую очередь 

прогестерона. В настоящее время наиболее вероятной причиной 

недостаточности лютеиновой фазы в программе ЭКО в настоящее время 

считают повышение уровни стероидных гормонов, секретируемых большим 

количеством желтых тел после аспирации ооцитов, которые непосредственно 

ингибируют секрецию лютенизирующего гормона [33,121] Дефицит его 

приводит к нарушению стероидогенеза и нормального функционирования 

желтого тела на протяжении лютеиновой фазы в программе ЭКО [155,197].  

     Выше указанное свидетельствует о необходимости проведения 

поддерживающей терапии в программе ЭКО после переноса эмбрионов. 

Изучение представленных в литературе результатов использования препаратов 

в качестве поддерживающей терапии после переноса эмбрионов в программе 

ЭКО показывают широкое разнообразие подходов – от выбора препаратов до 

рекомендуемых доз, режимов и длительности их приема. Терапия, проводимая 

в первом триместре беременности после успешной попытки ЭКО, не 

регламентирована и часто носит эмпирический характер. Есть данные о 

нецелесообразности применения больших доз прогестерона [11,23,40,46,47,48,] 

      Сравнивая исходы первого триместра беременности выявлено, что 

комбинированная терапия препаратами прогестеронового ряда достоверно не 

улучшает исходы беременности. При оценке общего количества осложнений 

отмечено, что при применении комбинации препаратов прогестеронового ряда  
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у 68% отмечены осложнения течения первого триместра беременности, в то 

время как при монотерапии осложнения возникли у 48% (р=0,13).   Saharkhiz et 

al. (2015) провели исследования, в ходе которых сравнивали эффективности 

дидрогестерона (40 мг/сут) и микронизированного прогестерона (800 мг/сут) в 

программе ЭКО/ICSI и не выявили достоверных различий в частоте 

самопроизвольных выкидышей (5,0% и 3,0%; p = 0,721) и в частоте 

прогрессирующей беременности (30,0% и 30,0%; p = 1,000), что позволяет 

считать эти препараты сопоставимыми по эффективности. В нашем 

исследовании обнаружено, что при назначении комбинации препаратов 

микронизированного прогестерона и дигидрогестерона начавшийся выкидыш 

развивается чаще чем при монотерапии одним из препаратов, причем с 

достоверными различиями (54% против 28%, р=0,048). Касательно потерь 

первого триместра беременности достоверных отличий не обнаружено (14% и 

16% соответственно). 

     Учитывая вышеописанные данные нами сделано следующее заключение 

ретроспективного этапа. Беременные в позднем репродуктивном возрасте со 

сниженным овариальным резервом имеют больший риск потери беременности 

в первом триместре:  

• Возраст ≥ 35 лет в комбинации с уровнем АМГ менее 0,4 нг/мл 

являются прогностическими маркерами развития осложнений и 

потерь беременности в I триместре. 

•  Пациенткам со сниженным овариальным резервом в циклах ЭКО 

предпочтительно использование естественных протоколов в связи 

с меньшим количеством осложнений в первом триместре 

беременности.  

• В качестве поддержки II фазы менструального цикла и 

наступлении беременности целесообразности в приеме более 

одного препарата прогестерона не выявлено. Следует использовать 

монотерапию препаратами прогестерона в установленных дозах. 
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Антиоксидантная активность в фолликулярной жидкости и качество 

эмбриона. 

       Качество эмбриона является одним из ключевых критериев, влияющих на 

успешность цикла ЭКО. Целый ряд факторов, таких как поздний 

репродуктивный возраст, сниженный овариальный резерв, тяжелые 

функциональные изменения работы яичников, изменение кровотоков зачастую 

являются причиной получения ооцитов, а в последствии и эмбрионов плохого 

качества. Еще в 1989 году Gaulden M.E. установил, что снижение поступления 

кислорода в яичник и фолликул обусловлено нарушением васкуляризации и 

изменением гормонального гомеостаза (снижние уровня эстрогенов), что 

приводит к нарушениям паракринного и аутокринного взаимодействия внутри 

фолликула между ооцитом и соматической составляющей (клетками 

гранулезы), выполняющей трофическую и регуляторную роль.  

      Возраст, стрессы, факторы окружающей среды могут влиять на качество 

ооцитов и фолликулов. Это отражается на митохондриальных функциях и 

метаболизме внутри фолликула, что приводит, в конечном счете,  

повышенному уровню анеуплоидий и в целом к овариальной недостаточности 

[109,122,182].  

     Большая часть кислорода в ооците поглощается митохондриями для 

окислительного фосфориллирования и выделения энергии, однако это приводит 

к продукции значительного количества активных форм кислорода. 

Митохондрии в ооците являются основным генератором активных форм 

кислорода, поэтому роль антиоксидантной системы в ооците крайне важна 

[63,83,158]. 

        Согласно литературным данным уровень локального оксидативного 

стресса внутри фолликулов может влиять на процесс созревания ооцитов за 

счет высокого уровня активных форм кислорода, который приводит к 

нарушению созревания ооцита и развития эмбриона  и, как следствие, 

неблагоприятно влияет на дальнейшую эффективность цикла ЭКО 

[1,158,168,172]. По данным  Aydogan M et al., сама по себе стимуляция 
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овуляции с использованием значительных доз рФСГ может приводить к 

формированию оксидативного стресса. В 2018 году автором была 

опубликована работа в ходе которой было установлено, что у пациенток, 

получающих в протоколах стимуляции овуляции небольшие дозы препаратов 

(до 150 МЕ рФСГ) вероятность возникновения оксидативного стресса в 

фолликулах меньше чем при назначении больших доз.  Palini et al. (2014) 

установил, что существует зависимость от протокола стимуляции 

супперовуляции, так при использовании агонистов ГнРГ наблюдается 

снижение содержания антиоксидантов в плазме крови, но только после 

назначения рФСГ [73].  

   Учитывая, что существует большое количество факторов, влияющих на АОА 

в фолликулярной жидкости изучение ее особенностей у пациенток со 

сниженным овариальным резервом является актуальным направлением 

исследования. 

      В нашей работе проанализировано 52 образца фолликулярной жидкости, 

полученной при трансвагинальной пункции фолликулов у пациенток со 

сниженным овариальным резервом (n-26) и трубно-перитонеальным фактором 

бесплодия (n-26). Выявлено, что при сниженном овариальном резерве 

определяется тенденция более низких значений общей АОА в сравнении с 

пациентками с трубно-перитонеальным фактором бесплодия, но достоверных 

отличий не обнаружено, однако отмечена тенденция к более низким значениям 

АОА.  

       Так при трубно-перитонеальном факторе показатели  медиана была равна 

11,2, а межквартильный размах Q1-8,2 и Q3 – 22,5. При сниженном 

овариальном резерве данные показатели были немного ниже и составили: 

медиана 9,2, Q1 –7,3, Q3 – 12,9. Более низкие значения АМГ могут указывать 

на возможность формирования окислительного стресса в фолликулах этих 

пациенток.  

       Возможно, что более значимые отличия проявятся при исследовании 

большего числа пациенок. Но так как данный метод исследования не носил 
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прикладного характера и в рутиной практике врача-репродуктолога его 

использованием затруднительно, от увеличения выборки мы отказались.  

     Учитывая, что значимых различий значений АОА в образцах 

фолликулярной жидкости обнаружено не было, для сопоставления результатов 

с качеством полученных эмбрионов все пациентки были объединены в одну 

выборку.  

      В процессе исследования общей АОА фолликулярной жидкости было 

выделено три диапазона ее значений: зона пониженной АОА, которая 

сопоставима с формированием окислительного стресса (менее 15мкМ), зона 

нормальной АОА (15-30 мкМ), зона повышеной АОА – свидетельствующая о 

развитии антиоксидантного стресса (30 мкМ и более). В соответствии со 

значениями АОА в каждую зону были распределены эмбрионы в зависимости 

от их развития на 5 сутки.  

       В зоне пониженной АОА 65,2% эмбрионов были плохого качества, так же в 

эту группу входили пациентки, при трансвагинальной пункции фолликулов 

которых ооцитов получено не было. Отсутствие ооцитов при трансвагинальной 

пункции называется «синдром пустого фолликула», впервые он был описан 

1987 году C.B.Coulam и соавт.   Резко сниженная антиоксидантная активность в 

фолликулярной жидкости свидетельствует о выраженном окислительном 

стрессе в фолликуле, в котором не произошло развития ооцита. При 

гормональном и ультразвуковом мониторинге фолликулов в циклах 

стимуляции суперовуляции предположить об отсутсвии ооцита в созревающем 

фолликуле не представляется возможным, поэтому проводится только 

ретроспективная диагностика патологического процесса у пациенток, 

включенных в программы ЭКО Факторы риска возникновения синдрома 

пустого фолликула схожи с факторами развития низкого овариального резерва, 

что может указывать на то, что в  этиологию данного синдрома могут быть 

вовлечены сходные процессы, связанные со старением яичников.  

       В зоне с самыми низкими значениями АОА в большей степени были 

пациентки со сниженным овариальным резервом. Из 26 пациенток у 3 (11,5%) 
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не было получено ооцитов, у 16 (61,5%) были эмбрионы плохого качества. 

Данные пациентки находились в зоне с низкими значениями АОА. Этот факт 

может косвенно указывать на тенденцию получения эмбрионов более плохого 

качества у пациенток со сниженным овариальным резервом.  May-Panloup P. et 

al в 2005 году показал, что при недостаточности яичников ооциты женщин 

содержат меньшее количество митохондриальной ДНК, недостаток которой 

резко снижает качество развивающихся эмбрионов. Rocío Nuñez-Calonge в 2016 

установил, что у молодых пациенток о сниженным овариальным резервом 

отмечаются более высокие концентраций маркеров окислительного стресса и 

воспаления. Fissore R. A (2002) указывал на то, что развитие оксидативного 

стресса и запуск апоптотических процессов у пациенток позднего 

репродуктивного возраста и сниженного овариального резерва скорее всего 

связано с нарушением функционального состояния митохондрий. В настоящее 

время активно идет изучение возможности донации ооплазы для таких 

пациенток (Engelstat K et al., 2016). В связи с чем роль антиоксидантов при 

сниженном овариальном резерве вызывает неоспоримое значение, так как 

именно у данных пациенток в  большинстве отмечены наименьшие параметры 

АОА и эмбрионы плохого качества.  

    В зоне с нормальной АОА 88,0% эмбрионов были хорошего качества. Из них 

27,2% пациенток со сниженным овариальным резервом и  72,3% - с трубно-

перитонеальным фактором бесплодия. Только в этой группе находились 

пациентки, у которых после переноса эмбриона наступила беременность. 

Только 69,2% эмбрионов были пригодными для переноса. Общая частота 

беременности составила 26,9% (14 пациенток). Из них 4 были со сниженным 

овариальным резервом (15,4% - эффективность для группы). 10 были в группе с 

трубно-перитонеальным фактором бесплодия (38,5%-эффективность для 

группы).  

    В зоне с повышенной АОА были эмбрионы только плохого качества. В 

данной группе все пациентки были с трубно-перитонеальным фактором 

бесплодия.  
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     Анализируя качество полученных эмбрионов у пациенток в зависимости от 

овариального резерва, отмечено, что наименьше показатели АОА были при  

сниженном овариальном резерве и плохом качестве эмбриона, что указывает на 

более выраженный оксидативный стресс у данных пациенток и большую 

вероятность получения эмбрионов более плохого качества ввиду более низких 

значений АОА. Для определения зависимости АОА и качества ооцитов был 

проведен ROC-анализ для пациенток с различным овариальным резервом. 

Установлено, что площадь под ROC-кривой была больше у пациенток со 

сниженным овариальным резервом и составила 0,725 при трубно-

перитонеальном факторе – 0,508. Данный показатель свидетельствует о том, 

что при сниженном овариальном резерве в фолликулярной жидкости чаще 

формируется  окислительный стресс и как следствие ооциты и эмбрионы 

плохого качества.  

    Для получения ооцита хорошего качества с большим потенциалом для  

оплодотворения и дальнейшего развития эмбриона до 5х суток, перспективного 

для имплантации, необходимо оптимальное значение АОА в фолликулярной 

жидкости. Изменение данного параметра как в меньшую (окислительный 

стресс), так и в большую (антиоксидантный стресс) отрицательно сказывается 

на качестве ооцита и в последствии эмбриона. В связи с чем  возможно сделать 

вывод о том, что для роста ооцита и успешного оплодотворения и развития 

эмбриона требуется оптимальный уровень продукции активных форм 

кислорода. Пациентки со сниженным овариальным резервом угрожаемы по 

развитию оксидативного стресса в фолликулах, что негативно сказывается на 

качестве получаемых ооцитов и последующем оплодотворении и развитии 

эмбрионов, способных к имплантации.  

      Luddi А et al., в 2016 году указал на необходмость предгравидарной 

подготовки в циклах ЭКО микроэлементами с антиоксидантными свойствами 

для увеличения эфективности программ ЭКО. В ходе его работы была 

исследована фолликулярная жидкость женщин без витаминотерапии и с 

витаминотерапией перед циклом ЭКО на протяжении 3 месяцев. Отмечено, что 
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применение витамина Д, Е, С, мелатонина и селена благоприятно влияет не 

только на качество, но и на количество полученных ооцитов. О необходимости 

антиоксидантной терапии при лечении бесплодия писал и Rocío Nuñez-Calonge 

(2016). 

      В связи с чем использование антиоксидантов у пациенток со сниженным 

овариальным резервом необходимо рекомендовать не только в цикле ЭКО, но и 

в качестве предгравидарной подготовки перед лечебным протоколом. 

Указанный аспект требует дальнейшего изучения. 

Кровознабжение матки как фактор эффективности протокола ЭКО. 

     Следующим фактором, оказывающим влияние на эффективность циклов 

ЭКО является кровоснабжение матки.  

        Адекватное кровоснабжение матки и яичников является необходимым 

условием сохранности овариального резерва. Основными сосудами, 

обеспечивающими кровоснабжение матки, являются парные маточные артерии. 

Ветви маточной артерии, проникая в матку, образуют «чудесную сеть» (rete 

mirabile) – сосудистое сплетение, которое состоит из сосудов трех типов, 

Самые крупные по диаметру артерии проходят в виде дуги между внешним 

(продольным) и средним (круговым) мышечными слоями. От дуговой артерии 

перпендикулярно направлению ее хода отходят многочисленные радиальные 

сосуды, диаметр которых намного меньше. Далее радиальные артерии делятся 

на два типа артериол: прямые артериолы кровоснабжают базальный слой 

эндометрия, а спиральные артериолы – функциональный слой [35]. Определена 

значимость внутриматочной перфузии в формировании полноценного 

эндометрия, необходимого для успешной имплантации . Серебренникова К.Г 

указывала, что недостаточность эндометриальной перфузии может быть 

существенным звеном в патогенезе бесплодия, влияя на рецептивность 

эндометрия [39,152]. 

      Эндометриальный фактор играет одну из ключевых ролей в эффективности 

программ ЭКО [23]. Его особенности кровоснабжения могут в дальнейшем 

влиять на возможность имплантации эмбриона, и развития осложнения течения 
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беременности. Проведение программ ЭКО является фактором формирования 

неполноценной лютеиновой фазы [24,30,78], который отражает неадекватную 

секреторную трансформацию эндометрия и приводит к нарушению процессов 

имплантации.     

      Оценка рецептивности эндометрия с помощью инвазивных методик 

является достаточно информативной, однако ее проведение в цикле ЭКО 

невозможно, так как взтие биопсии эндометрия перед переносом эмбриона 

приводит к его травматизации и невозможности осуществления переноса в 

исследуемом цикле [152]. Так же трудность заключается в том, что данные о 

рецептивности эндометрия в окно имплантации у одной и той же пациентки 

могут меняться от цикла к циклу, это было описано еще в 1989году Davis O et 

al.  В связи с чем применение неинвазивных методик, хотя бы косвенно 

информирующих врача репродуктолога о состоянии эндометрия в день 

переноса эмбриона, поможет принять решение касательно необходимости 

проведения переноса эмбриона в исследуемом цикле. Учитывая, что при 

сниженном овариальном резерве, как правило, количество эмбрионов невелико 

учитывая «бедный» ответ яичников на стимуляцию, тщательный контроль 

состояния эндометрия поможет избежать заведомо нерезультативных 

переносов эмбриона и повысить эффективность циклов у данных пациенток.    

        Использование 2D УЗИ для определения косвенных признаков 

рецептивности эндометрия стоит под сомнением [68,96,174]. В настоящее 

время  по мнению Kim S. И соавт. использование 3D УЗИ с функцией 

энергетической допплерографии для оценки кровотока в эндометрии является 

наиболее информативным [137]. Преимуществом данного метода является то, 

что при исследовании возможно отображение всех сосудов, независимо от их 

хода относительно ультразвукового луча, в том числе кровеносные сосуды 

очень небольшого диаметра и низкой скоростью кровотока. 

    В ходе исследования проанализированы данные, полученные от 56 

пациенток, проходящих процедуру ЭКО. В день переноса эмбриона 

проводилось 2D и 3D УЗИ с функцией энергетической допплерографии для 
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оценки особенностей кровоснабжения миометрия, субэндометрия и 

эндометрия.  

    При 2D - УЗИ определяли толщину эндометрия. Данные о минимально 

допустимой толщине эндометрия, необходимой для успешного наступления 

беременности, в литературе неоднозначны. Большинство исследователей 

отмечали, что при значении толщины эндометрия менее 7 мм беременность 

после переноса эмбриона не наступала [23,133]. Однако в литературе имеются 

указания о наступлении беременности при значении 6 мм и даже 4 мм [133]. 

При этом толщина эндометрия свыше 14 мм ассоциирована с высоким риском 

потери беременности [57]. 

       В ходе проведенного нами исследования выявлено, что при 2D-УЗИ 

показатели толщины эндометрия у пациенток с различным овариальным 

резервом завесили от эффективности циклов ЭКО. Однако при нормальном 

овариальном резерве различия имели большую достоверность (р = 0,003) чем 

при сниженном овариальном резерве (p = 0,05). Kasius A в 2014 году в ходе 

проведения метанализа отметил, что в литературе имеются данные об 

отсутствии зависимости между эффективностью циклов ЭКО и толщиной 

эндометрия. Сообщалось также, что у пациенток старше 40 лет отмечается 

тенденция к более низким показателям толщины эндометрия, которая связана 

со снижением уровня эстрадиола [59,129] утверждали, что толщина эндометрия 

носит субъективный характер, в связи с чем использование 3D-УЗИ с 

определением объема эндометрия более показательно и позволяет обнаружить 

зависимость между показателями и эффективностью циклов ЭКО. В нашем 

исследовании  при ЗD-УЗИ показатели объема эндометрия также имели 

достоверные различия в зависимости от эффективности цикла (p = 0,05 у 

пациенток с нормальным овариальным резервом; p = 0,02 у пациенток со 

сниженным овариальным резервом). При сравнении значений объема 

эндометрия у забеременевших пациенток с различным овариальным резервом 

отмечена достоверная разница показателей (p = 0,004), при хорошем 

овариальном резерве объем эндометрия был достоверно больше чем при 
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сниженном овариальном резерве. При измерении толщины эндометрия данных 

различий не обнаружено.  

     Немаловажное значение следует придавать особенностям внутриматочного 

кровотока. В результате большого метанализа Wang J., et al в Китае в 2018г был 

проведен метанализ, в ходе которого ученые показали, что по данным 

кровоснабжения в субэндометриальной зоне и эндометрии можно косвенно 

судить о рецептивности эндометрия. Как известно, кровоснабжение эндометрия 

осуществляется, в основном, за счет расположенных в нем спиральных 

артерий, а последние являются продолжением базальных артерий, 

распологающихся в субэндометрии [35]. Определение параметров кровотока в 

эндометрии с захватом субэндометриальной зоны (субэндометрий) наиболее 

показательно поскольку отражает интенсивность кровотока дополнительно в 

дугообразной артерии и отходящих от нее радиальных ветвей и не требует 

дополнительной настройки прибора для определения более низкопотоковых 

кровотоков.        

       При исследовании параметров кровотока с помощью 3D энергетической 

допплерографии в матке и субэндометрии выявлены достоверные различия  для 

пациенток независимо от овариального резерва в показателях  индекса 

васкуляризации (VI) миометрия (p = 0,007 для пациенток с нормальным 

овариальным резервом; p = 0,003 для пациенток со сниженным овариальным 

резервом) и в показателях васкуляризационно-потокового индекса (VFI) 

субэндометрия (p = 0,013 для пациенток с нормальным овариальным резервом; 

p = 0,007 для пациенток со сниженным овариальным резервом). Индекс 

васкуляризации характеризует процентное соотношение сосудов в исследуемом 

объеме ткани, а васкуляризационно-потоковый индекс является показателем 

перфузии органа либо исследуемого объема ткани. Самые низкие параметры 

кровотоков были отмечены у пациенток с низким овариальным резервом и 

неэффективным циклом ЭКО. Prasad S et al. (2017) считал, что снижение 

показателей кровотока при низком овариальном резерве связаны с нарушением 
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роста сосудов функционального слоя эндометрия из-за недостаточного влияния 

эстрогенов в течение пролиферативной фазы [167]. 

       Подтверждением этих данных могут быть результаты одного из 

исследований,  свидетельствующие о том, что содержание эстрогенов в 

сыворотке крови имеет достоверную связь с интенсивностью маточного 

кровотока в циклах ЭКО с применением а-ГнРГ и гонадотропинов. Доказано, 

что при преждевременном истощении функции яичников проведение 

заместительной гормональной терапии значительно улучшает 

допплерометрические характеристики кровотока в матке [151]. 

      При анализе полученных нами данных c помощью 2D и 3D УЗИ выделены 

основные параметры, имеющие достоверную корреляцию с эффективностью 

цикла ЭКО независимо от овариального резерва: объем эндометрия, индекс 

васкуляризации (VI) миометрия и васкуляризационно-потоковый индекс (VFI) 

субэндометрия. Чувствительность 74,8%, специфичность 60,6%, площадь под 

кривой 0,851 для объема эндометрия; 86,4%, 69,4%, 0,857 для VI миометрия, 

90,4%, 79,4%, 0,916 для VFI субэндометриальной зоны соответственно. 

       Таким образом, использование 3D-УЗИ с функцией энергетической 

допплерографии в день переноса эмбриона свидетельствует о кровоснабжении 

миометрия и субэндометриальной зоны и  позволяет косвенно судить о степени 

выраженности рецептивности эндометрия и может использоваться в качестве 

прогностических критериев для определения вероятности наступления 

беременности после переноса эмбриона в цикле ЭКО. Информация о 

показателях кровотока в миометрии и субэндометриальной зоны, а также объем 

эндометрия позволит избежать заведомо нерезультативных переносов 

эмбриона. Пациенткам со сниженным овариальным резервом с целью 

повышения эффективности переноса эмбриона целесообразно исследование 

кровоснабжения матки и при отклонениях от нормативных показателей 

рекомендовать проведение терапии, направленной на улучшении маточной 

перфузии на этапе прегравидарной подготовки. 
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ВЫВОДЫ 

1. У пациенток после ЭКО и ПЭ при сниженном овариальном резерве, особенно 

после 35 лет, в I триместре частота угрозы прерывания (65,2%) и потерь 

беременности (23,2%) выше, чем при нормальной функции яичников (42,8%; 

14,4% соответственно). 

2. При сниженном овариальном резерве независимо от возраста при уровне АМГ 

менее 0,41нг/мл осложнения течения I триместра  беременности после ЭКО и 

ПЭ встречаются в 1,4-1,8 раза чаще, чем при значениях гормона от 0,5 до 1,1 

нг/мл.  

3. Изменения значений АОА с формированием  в фолликулярной жидкости 

окислительного (менее 15 мкМ ), или антиоксидантного стресса (более 

30мкМ) сочетается с формированием эмбрионов низкого качества. 

4. Определение объема эндометрия при 3Д УЗИ в день переноса эмбриона 

обладает большой значимостью для прогнозирования эффективности в циклах 

ЭКО и ПЭ (чувствительность 74,8% и специфичность 60,6%). 

5. Для прогнозирования эффективности циклов ЭКО и ПЭ оценка параметров 

кровотока при 3Д УЗИ с энергетической допплерографией в день переноса 

эмбриона в эндометрии с захватом субэндометриальной зоны является 

достоверной техникой оценки кровоснабжения в сравненнии с исследованием 

параметров кровотока эндометрия с определением его границ по базальному 

контуру. 

6. Индекс васкуляризации (VI) матки и васкуляризационно-потоковый индекс 

(VFI) субэндометриальной зоны могут использоваться в качестве 

прогностических маркеров эффективности циклов ЭКО (86,4% и 69,4%; 90,4% 

и 79,4%, чувствительность и специфичность соответственно). 
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Практические рекомендации 

Пациенткам со сниженным овариальным резервом, учитывая высокую 

вероятность осложнений во время беременности, рекомендована 

прегравидарная подготовка перед планируемым циклом ЭКО.  

Использование протоколов в естественном цикле или с минимальной 

гормональной стимуляцией при сниженном овариальном резерве является 

предпочтительным учитывая более благоприятные исходы беременности. 

Учитывая тенденцию к снижению АОА фолликулярной жидкости у 

пациенток со сниженным овариальным резервом с целью получения ооцитов и 

эмбрионов хорошего качества в циклах ВРТ рекомендовано дополнительное 

использование антиоксидантов. 

Беря во внимание склонность к ухудшению кровоснабжения матки у 

пациенток со сниженным овариальным резервом рекомендовано переносить 

эмбрионы в криоконсервированном цикле с более тщательной подготовкой 

эндометрия к имплантации и проведение 3Д УЗИ с целью оценки параметров 

внутриматочного кровотока.  
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Список сокращений 

АОА      – Антиоксидантная активность 

АМГ      – Антимюллеровский гормон 

ВРТ       – Вспомогательные репродуктивные технологии 

ЕЦ         – Естественный цикл 

ИМТ     – Индекс массы тела 

ЛГ         – Лютеинизирующий гормон 

ПП        – Прегравидарная подготовка 

ПЭ        – Перенос эмбрионов 

РАРЧ    – Российская Ассоциация Репродукции Человека 

СГСЯ    –  Синдром гиперстимуляции яичников 

Т3          – Трийодтиронин 

Т4          – Тироксин 

ТВП       – Трансвагинальная пункция фолликулов 

ТТГ        – Тиреотропный гормон  

УЗИ       – Ультразвуковое исследование 

ФСГ      – Фолликулостимулирующий гормон 

ХГЧ      – Хорионический гонадотропин человека 

ЭКО     – Экстракорпоральное оплодотворение 

AUC     – Area Under the Curve (площадь под кривой) 

ESHRE – European Society of Human Reproduction and Embryology 

                (Европейское Общество Репродукции Человека и Эмбриологии) 

POSEIDON – Patient-Oriented Strategies Encompassing Individualize D   

            Oocyte Number 

ROC    – Receiver Operating Characteristic (операционная харастеристика    

            приёмника) 

VI         – Vascularization index (индекс васкуляризации) 

FI         –  Flow index (индекс потока) 

VFI      – Vascularization-flow index  

            (васкуляризационно – потоковый индекс) 
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