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Бесплодный брак – это отсутствие

беременности у супругов детородного
возраста в течение 1 года регулярной
половой жизни без применения ка-
ких-либо контрацептивных средств.
Согласно данным эпидемиологиче-
ских исследований, частота бесплодия
колеблется от 8 до 15%, а в ряде регио-
нов Российской Федерации имеет
тенденцию к увеличению. Таким обра-
зом, проблема фертильности является
одной из актуальных проблем гинеко-
логии и андрологии, а при бесплодии
супружеской пары имеется крайне
редкое сочетание социального, пси-
хического и, практически всегда, фи-
зического нездоровья в семье [1]. В
России бесплодны 4–4,5 млн супруже-
ских пар. Неудивительно, что пробле-
ма диагностики и лечения бесплодия
является крайне актуальной в акушер-
ско-гинекологической практике, в ме-
дицине в целом и приобретает госу-
дарственное значение [2]. Бесплодие
является источником глубокого пси-
хологического стресса у женщин [3].

В руководстве ВОЗ по стандартизо-
ванному обследованию и диагностике
бесплодных супружеских пар (1997 г.)
сказано, что задача врача, занимающе-
гося бесплодием, – не упустить ничего
важного и не делать ничего лишнего,
что растягивало бы во времени и заво-
дило бы в тупик процесс обследова-
ния, требовало бы бóльших матери-
альных затрат, чем нужно. В связи с
этим врач в каждом конкретном слу-
чае должен использовать наиболее
информативные методы обследова-
ния, позволяющие в максимально ко-
роткий период ответить на вопрос о
причине бесплодия. Быстрое, четкое и
правильное установление причины
нефертильности супружеской пары –
главный этап, определяющий даль-
нейший успех лечения бесплодия [4].

По данным многоцентровых иссле-
дований, средняя эффективность ис-
пользования вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ) на один

лечебный цикл составляет 20–35%,
что сопоставимо с показателями есте-
ственной фертильности человека.
Следует подчеркнуть, что лечение бес-
плодия у молодых супругов, впервые
обратившихся за помощью, более эф-
фективно и экономично, беремен-
ность наступает в среднем в течение 1
года от момента первого обращения.
По мере увеличения длительности ле-
чения, а соответственно, длительно-
сти бесплодия и возраста больных,
эффективность методов лечения сни-
жается. При длительности бесплодия
более 10 лет и возрасте супругов стар-
ше 40 лет методы ВРТ являются прак-
тически единственно реальным спо-
собом получения успешного результа-
та. В связи с этим основной принцип
лечения бесплодия – раннее выявле-
ние причины и последовательное
проведение лечебных этапов. При от-
сутствии положительного эффекта от
проводимого традиционными спосо-
бами лечения не более чем в течение 2
лет (при условии, что это обоснован-
ное лечение, использующее современ-
ные методы) целесообразно рекомен-
довать ВРТ.

Естественно, в каждом конкретном
случае вопрос о методе лечения бес-
плодия решается индивидуально, на
основании совокупности параметров,
оценивающих состояние репродук-
тивной функции обоих супругов. Сов-
ременные высокоэффективные мето-
ды лечения бесплодия (гормональные
препараты, эндоскопические методы
и методы вспомогательной репродук-
ции) являются звеньями одной цепи,
конечная цель которой – максималь-
но быстрая реализация фертильности.
Эти методы не являются антагони-
стичными, а наоборот, взаимно до-
полняют друг друга. Решение, какой из
методов оптимален для конкретной
супружеской пары, должен принимать
врач [5].

Основными научными достижения-
ми, позволившими решить проблему
лечения бесплодия, явились:

1) расшифровка механизмов эндок-
ринного контроля менструального
цикла женщины;

2) внедрение в клиническую прак-
тику эндоскопических методов диаг-
ностики и лечения различных форм
женского бесплодия;

3) синтез и клиническое примене-
ние гормональных препаратов;

4) разработка и внедрение в клини-
ческую практику методов экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО).

Пациентки, решившиеся на проце-
дуру ЭКО, часто испытывают допол-
нительную тревогу и беспокойство.
Безуспешные циклы и угроза неудачи
вызывают у женщин значительный
психологический стресс [6].

Несколько авторов подняли вопрос
о необходимости улучшения самочув-
ствия и безопасности пациенток, уча-
ствующих в программе ЭКО, при со-
хранении удовлетворительной часто-
ты наступления беременностей под-
держали дружественную по отноше-
нию к пациенткам методику ВРТ,
предполагающую экономически эф-
фективную тактику, которая доступна
для применения у максимально широ-
кого диапазона лиц и сведет к мини-
муму риск и обременительность лече-
ния для пациенток [7].

Oдним из путей, посредством кото-
рого может быть улучшено воспри-
ятие лечения пациентками, является
предпочтительное использование ан-
тагонистов гонадотропин-рилизинг-
гормона (ГнРГ), чем его агонистов. Хо-
тя антагонисты ГнРГ успешно исполь-
зовались в клиниках во всем мире у па-
циенток, хорошо отвечающих на ле-
чение антагонистами, в настоящее
время в большинстве случаев антаго-
нисты ГнРГ используются преимуще-
ственно у пациенток с неблагоприят-
ным прогнозом (например, у женщин
позднего репродуктивного периода)
или у тех, у кого предыдущие циклы
оказались безрезультатными [8]. Раз-
нообразие протоколов применения
антагонистов ГнРГ свидетельствует о
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том, что протоколы все еще совершен-
ствуются и «идеальный» протокол еще
не разработан [9].

àÒÚÓËfl ‚ÓÔÓÒ‡
Революционное развитие ВРТ идет

параллельно с прогрессом фармако-
логии. При проведении стимуляции
суперовуляции все большее предпоч-
тение отдается наиболее эффектив-
ным, безопасным и экономичным
препаратам и схемам их применения.

В 1971 г. в Сан-Франциско A.Schally и
соавт. расшифровали структуру ГнРГ
(pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-
NH2). Эта работа позднее (1977 г.) бы-
ла отмечена вручением Нобелевской
премии в области медицины.

Гипоталамический декапептид ГнРГ
играет важную роль в регуляции ре-
продукции у млекопитающих. Он вы-
деляется гипоталамусом в пульсирую-
щем режиме (примерно 1 раз в 60
мин) и стимулирует синтез и выделе-
ние лютеинизирующего (ЛГ) и фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ).

На основе химической структуры
природного ГнРГ было создано много
лекарственных препаратов. В настоя-
щее время выделяют два класса анало-
гов ГнРГ – агонисты и антагонисты
ГнРГ. Агонисты и антагонисты ГнРГ
были получены одновременно – в
1972 г., однако внедрение последних в
клиническую практику началось зна-
чительно позже.

Общее в стероидных и нестероид-
ных аналогах ГнРГ состоит в сходных
молекулярной массе, химической
структуре, одинаковом пространст-
венном положении, связывании с еди-
ными рецепторами к ГнРГ. Разница же
между ними заключается в их раство-
римости, способности выделять гис-
тамин, длительности воздействия.
Пептидные антагонисты оказывают в
1000 раз более продолжительный эф-
фект и более выраженное торможе-
ние секреции гонадотропинов.

Характеристика непептидных анта-
гонистов ГнРГ:

– быстрое торможение рецепторов;
– быстрое начало воздействия;
– «чистый» антагонистический эф-

фект;
– быстрое восстановление функции

гипофиза после отмены;
– форма выпуска – оральная, депо,

назальная.
Характеристика пептидных агони-

стов ГнРГ:
– медленное начало воздействия;
– короткий период стимуляции;
– торможение секреции гонадотро-

пинов – через 2–3 нед после нача-
ла приема;

– длительное восстановление сек-
реции ГнРГ после их отмены;

– наличие периодов «включения» и
«выключения» воздействия.

По своей структуре аналоги ГнРГ
близки к гонадолиберину, но отлича-
ются более высоким сродством к ре-
цепторам ГнРГ. При связывании с ре-

цепторами ГнРГ в гипофизе агонисты
активируют их и, таким образом, по-
вышают секрецию ЛГ и ФСГ, но при
повторном назначении или при при-
менении депо-препаратов наступает
фаза истощения гонадотрофов гипо-
физа (десенситизация), связанная с
уменьшением числа рецепторов к
ГнРГ [9]. Для надежной десенситиза-
ции гипофиза требуется длительное
(не менее 1 нед), применение агони-
стов ГнРГ. При использовании агони-
стов ГнРГ возникает дефицит эндоген-
ного ФСГ (имеющего характерную
симптоматику), что требует для дости-
жения адекватной стимуляции приме-
нения более высоких доз гонадотроп-
ных препаратов

Антагонисты ГнРГ I поколения обла-
дали недостаточно выраженным эф-
фектом, относительно коротким пе-
риодом полувыведения, вызывали ал-
лергические реакции и были плохо
растворимы. Аллергические реакции
(от простого покраснения до анафи-
лактического шока) возникали из-за
стимуляции рецепторов тучных кле-
ток и высвобождения гистамина [10].
Только III поколение антагонистов
ГнРГ оказалось лишенным этих недос-
татков. Современные антагонисты
ГнРГ имеют превосходные показатели
по степени подавления пиковой сек-
реции ЛГ и при этом низкий анафила-
ктогенный потенциал [9].

Механизм действия антагонистов
ГнРГ практически противоположен
действию агонистов [11]. После введе-
ния антагониста ГнРГ непосредствен-
но конкурентно блокируются рецеп-
торы ГнРГ в гипофизе. Активации ре-
цепторов при этом не происходит и
количество рецепторов ГнРГ в гипо-
физе не снижается. В отличие от аго-
нистов ГнРГ антагонист действует не-
медленно (снижение уровня ЛГ на-
блюдается уже через несколько часов)
и прочно связывается с рецептором
ГнРГ, не вызывая его активации. Благо-
даря удачной химической формуле
рецепторсвязывающая активность га-
ниреликса (Оргалутран®, «Шеринг-
Плау», часть MSD) превосходит актив-
ность природного ГнРГ в 9 раз при ми-
нимальной из всех антагонистов ГнРГ
способности связываться с рецепто-
рами гистамина.

Подавление гипофиза становится
более контролируемым. Степень пода-
вления секреции гонадотропинов на-
прямую зависит от дозы антагониста
ГнРГ [12]. Назначение антагонистов
ГнРГ во время стимуляции суперовуля-
ции требуется на то непродолжитель-
ное время, когда фолликулы вступили
в завершающую фазу роста и сущест-
вует риск преждевременного выброса
ЛГ (обычно с 6-го дня стимуляции).

В настоящее время в США и евро-
пейских странах зарегистрированы
два антагониста ГнРГ – ганиреликс и
цетрореликс. В 2002 г. препарат гани-
реликса ацетата зарегистрирован в
России под названием Оргалутран®.

Ганиреликс – антагонист ГнРГ. Син-
тетический декапептид с высокой ан-
тагонистической активностью по от-
ношению к природному ГнРГ. Ганире-
ликса ацетат является производным
природного ГнРГ с замещениями ами-
нокислот в позициях 1, 2, 3, 6, 8 и 10. Ра-
створим в воде. Активные ингредиен-
ты Оргалутрана®: каждые 0,5 мл рас-
твора содержат ганиреликса ацетат в
количестве 0,25 мг. Химическое назва-
ние: N-ацетил-3-(2-нафтил)-D-аланил-
п-хлор-D-фенилаланил-3-(3-пириди-
нил)-D-аланил-L-серил-L-тирозил-N6-
[(этиламино)(этилимино)метил]-D-
лизил-L-лейцил-N6-[(этиламино)(эти-
лимино)метил]-L-лизил-L-пролил-D-
аланинамид (в виде диацетата). Брут-
то-формула C80H113ClN18O13.

Ганиреликс связывается с рецепто-
рами мембран клеток гипофиза и ока-
зывает конкурентное влияние на свя-
зывание эндогенного ГнРГ с этими ре-
цепторами. Благодаря такому меха-
низму действия, ганиреликс контро-
лирует секрецию гонадотропинов (ЛГ
и ФСГ) и вызывает дозозависимое тор-
можение секреции ЛГ и ФСГ гипофи-
зом. В условиях отсутствия предвари-
тельной стимуляции начало угнете-
ния секреторной функции гипофиза
наступает фактически сразу после вве-
дения препарата и поддерживается
благодаря продолжению такого лече-
ния.

При многократном введении 0,25 мг
ганиреликса женщинам-доброволь-
цам концентрация ЛГ, ФСГ и эстрадио-
ла в сыворотке крови снижалась при-
мерно на 74, 32 и 25% в течение 4, 8 и
16 ч после инъекции соответственно.
Уровень гормонов в сыворотке крови
возвращался к исходным значениям в
течение 2 дней после последней инъ-
екции. Период полужизни ганирелик-
са составляет около 13 ч. На протяже-
нии ежедневного курса применения
ганиреликса его концентрация в кро-
ви сохраняется достаточной для пода-
вления гонадотропной активности ги-
пофиза и предупреждения преждевре-
менного выброса ЛГ, поэтому после
многократного введения концентра-
ция ганиреликса в крови сохраняется
в эффективных пределах в течение
2–3 дней. Таким образом, фармакоки-
нетику препарата характеризуют бы-
строе начало действия (в течение не-
скольких часов), связанное с высокой
биодоступностью и прямым блокиру-
ющим действием на рецепторы гона-
дотрофов; быстрое восстановление
уровня гонадотропинов после прекра-
щения инъекций, связанное с быст-
рым выведением ганиреликса из орга-
низма и немедленной обратимостью
его действия на рецепторы, что край-
не важно при планировании дальней-
шего лечения в случае неудачного
протокола, не закончившегося насту-
плением беременности.

Средняя продолжительность при-
менения ганиреликса в дозе 0,25
мг/сут в процедуре стимуляции супер-
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овуляции составляет 5 дней. При при-
менении ганиреликса в дозе 0,25
мг/сут частота преждевременного по-
вышения уровня ЛГ (более 10 МЕ/л) с
сопутствующим увеличением концен-
трации прогестерона (более 1 нг/мл)
составляет 1,2%, что сопоставимо с
аналогичным показателем для агони-
стов ГнРГ. Иногда, еще до начала тера-
пии ганиреликсом, к 6-му дню стиму-
ляции яичников гонадотропными
препаратами у женщин с выраженной
реакцией яичников наблюдалось по-
вышение уровня ЛГ, но в дальнейшем
этот факт существенно не влиял на
клинические результаты. Секреция ЛГ
у этих пациенток быстро подавлялась
сразу же после первого введения гани-
реликса.

é·ÂÏÂÌËÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ ÎÂ˜ÂÌËfl
Два фактора определяют обремени-

тельность лечения при проведении
программы ЭКО – продолжитель-
ность лечения и связанные с лечением
побочные эффекты.

Уже более 20 лет агонисты ГнРГ ис-
пользуются для предупреждения пика
ЛГ в середине цикла, обусловленного
развитием множественных фоллику-
лов. В соответствии с длинным прото-
колом лечение агонистами ГнРГ начи-
нают в середине лютеиновой фазы
предыдущего цикла или в первый день
цикла стимуляции. Назначение агони-
стов ГнРГ приводит к начальному по-
вышению секреции гонадотропинов с
последующими down-регуляцией и
уменьшением секреции гонадотропи-
нов, что в свою очередь приводит к
подавлению конверсии андрогенов в
эстрогены. Десенсибилизация гипо-
физа обычно достигается приблизи-
тельно через 2 нед лечения, после чего
можно начинать стимуляцию яични-
ков экзогенными гонадотропинами
[13].

Антагонисты ГнРГ подавляют преж-
девременное повышение уровня ЛГ во
время протокола стимуляции яични-
ков [14]. В отличие от агонистов ГнРГ
антагонисты ГнРГ вызывают немед-
ленное и быстрое угнетение продук-
ции гонадотропинов. Следовательно,
они назначаются только при сущест-
вовании риска преждевременного по-
вышения уровня ЛГ – обычно между
5-м и 7-м днями стимуляции. Это поз-
воляет избежать начального повыше-
ния секреции гонадотропинов и пос-
ледующей down-регуляции гипофиза,
характерных для использования аго-
нистов ГнРГ.

Таким образом, у пациенток, полу-
чающих антагонисты ГнРГ, наблюда-
ются высокие концентрации эндоген-
ного ФСГ, при этом возможна инициа-
ция второй волны роста фолликулов.
Напротив, при использовании длин-
ного протокола с применением аго-
нистов ГнРГ стимуляцию экзогенны-
ми гонадотропинами начинают после
down-регуляции гипофиза и последу-
ющего подавления функции яичников

[15]. В связи с подобными различиями
цикл лечения при сопутствующем на-
значении антагонистов ГнРГ значи-
тельно короче, чем при использова-
нии агонистов ГнРГ. Эти различия мо-
гут быть важными для клинической
практики.

Медицинские аспекты метода ЭКО
представляют серьезное неудобство
для пациенток, которые с большей до-
лей вероятности отдадут предпочте-
ние более коротким циклам с укоро-
ченным применением препарата.
Длинный протокол использования
агонистов ГнРГ обычно предусматри-
вает приблизительно 3-недельное ле-
чение аналогами ГнРГ на протяжении
цикла, тогда как продолжительность
использования антагонистов ГнРГ на
протяжении каждого цикла составля-
ет лишь несколько дней аналогичного
применения [16].

Лечение антагонистами ГнРГ не вы-
зывает начального повышения секре-
ции гонадотропинов, при котором
могут формироваться кисты яични-
ков, что является осложнением при ле-
чении агонистами ГнРГ. Образование
кист приводит к снижению качества
яйцеклеток, частоты оплодотворения,
количества получаемых яйцеклеток и
качества эмбрионов, повышению ве-
роятности отмены цикла и сопровож-
дается уменьшением частоты имплан-
тации и наступления беременности
[17].

Более того, лечение антагонистами
ГнРГ не сопряжено с развитием выра-
женной гипоэстрогенемии, наблюдае-
мой при сопутствующей терапии аго-
нистами ГнРГ. Выраженное снижение
секреции эстрогенов может сопрово-
ждаться развитием побочных эффек-
тов, включающих увеличение массы
тела, головную боль, приливы, ночную
потливость, колебания настроения,
болезненность молочных желез, боль
в животе, диарею и тошноту. По срав-
нению с пациентками, которые в про-
токоле ЭКО получают антагонисты
ГнРГ, пациентки, получающие агони-
сты ГнРГ в длинном протоколе, сооб-
щают о существенно большем физи-
ческом дискомфорте на протяжении
недели, предшествующей стимуляции
яичников [18].

éÒÎÓÊÌÂÌËfl
Наиболее серьезным осложнением

стимуляции овуляции является тяже-
лый синдром гиперстимуляции яич-
ников (СГЯ) – состояние, потенциаль-
но представляющее угрозу для жизни,
которое характеризуется увеличени-
ем яичников, наличием выпота в плев-
ральной полости, асцитом, олигурией,
гемоконцентрацией и развитием
тромбоэмболических осложнений.
Случаи летального исхода при СГЯ
редки, предположительный уровень
смертности составляет 1 случай на
400 000–500 000 циклов стимуляции.
Тем не менее СГЯ продолжает оста-
ваться причиной серьезного и достав-

ляющего беспокойство пациенткам
состояния. Тромбоэмболические ос-
ложнения представляют собой важ-
нейшую причину потенциальной
смертности у пациенток с СГЯ, обу-
словленную, в частности, повышени-
ем уровня свертываемости крови и ве-
нозным застоем в нижних конечно-
стях, при котором развивается тром-
боз глубоких вен. В целом, при СГЯ в
госпитализации нуждаются прибли-
зительно 1,8% пациенток [19].

Двумя основными методами профи-
лактики СГЯ, применяемыми в настоя-
щее время, являются так называемый
«костинг» (метод заключается в отме-
не введения экзогенных гонадотропи-
нов и хорионического гонадотропина
человека – ХГЧ – до снижения уровня
эстрадиола в крови ниже критическо-
го) и криоконсервация эмбрионов.

Помимо очевидных преимуществ с
точки зрения безопасности, разработ-
ка протоколов, снижающих риск, мо-
жет также способствовать переоценке
безопасности методов ВРТ у пациен-
ток в целом, a также улучшить воспри-
ятие лечения у отдельных пациенток.
Согласно данным Кокрановского об-
зора, использование антагонистов
ГнРГ было связано со снижением от-
носительного риска развития тяжело-
го СГЯ на 39% по сравнению с агони-
стами (отношение рисков 0,61, 95%
доверительный интервал 0,42–0,89;
p=0,01) [15]. В другом метаанализе от-
носительный риск госпитализации по
поводу СГЯ был снижен на 54% при ис-
пользовании антагонистов по сравне-
нию с агонистами (отношение шан-
сов 0,46, 95% доверительный интервал
0,26–0,82; p=0,01) [20].

ëÚÂÒÒ Ë ÔÂÍ‡˘ÂÌËÂ ÎÂ˜ÂÌËfl
В литературе часто встречались со-

общения о стрессе, который испыты-
вают пациентки в программах ЭКО,
особенно при проведении стимуля-
ции овуляции. Уменьшение обремени-
тельности лечения может быть дос-
тигнуто путем, облегчающим этот
стресс: в исследовании с 391 пациент-
кой при стандартном длинном прото-
коле ЭКО с агонистами ГнРГ сообща-
лось о статистически достоверно бо-
лее выраженной симптоматике де-
прессии на протяжении недели, пред-
шествующей стимуляции, по сравне-
нию с пациентками группы контроля,
которым проводилось ЭКО без down-
регуляции [18].

В большинстве исследований по
изучению прекращения пациентками
дальнейшего лечения с помощью про-
токолов ЭКО тип применявшегося
аналога ГнРГ не уточнялся. Однако ча-
стота прекращения лечения в целом
была высокой: около 50% пар, приняв-
ших участие в программе ЭКО, отка-
зывались от ее продолжения, часто
указывая в качестве причины стресс,
страх или противоречивое отноше-
ние к процедуре ЭКО [21]. В нидер-
ландском исследовании, включавшем
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202 пациентки, которым были прове-
дены несколько циклов ЭКО в рамках
национальной программы медицин-
ского страхования, частота прекраще-
ния дальнейших попыток после про-
ведения 3 циклов составила 62%, лишь
в 14% случаев дальнейшее лечение бы-
ло прекращено по совету лечащего
врача [22]. Аналогичным образом в ис-
следовании, проведенном в Швеции,
54% бесплодных пар, которым не уда-
лось добиться рождения живого ре-
бенка после первой попытки, решили
не приступать к полному бесплатному
курсу лечения 3 циклов [23]. Основной
указываемой причиной при отказе от
дальнейших попыток была психоло-
гическая обременительность лечения.
Изначально о психологических при-
чинах прекращения дальнейшего ле-
чения также сообщалось в других ев-
ропейских исследованиях [24].

êÂÁÛÎ¸Ú‡ÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÔÓÚÓÍÓÎÓ‚
Протокол должен не только обеспе-

чивать преимущества с позиций сни-
жения обременительности лечения,
риска и стресса, но также и обеспечи-
вать успех попыток ЭКО. Понятие «ус-
пеха» в контексте ЭКО широко обсуж-
далось на протяжении последних лет.
Разные авторы по-разному определяют
успешность процедуры, охватывая рис-
ки, связанные с многоплодной бере-
менностью и преждевременными ро-
дами, а также благополучие матери и
ребенка [25]. Частота наступления бе-
ременностей и рождения живых детей
оказывает существенное влияние на
выбор метода лечения пациенток [26].
По-видимому, не существует клиниче-
ски значимых различий в отношении
частоты рождения живых детей между
применением антагонистов и агони-
стов ГнРГ: в двух метаанализах, сравни-
вавших два класса аналогов ГнРГ, полу-
чены практически идентичные отно-
шения шансов (0,82–0,86) вероятности
рождения живого ребенка, хотя разли-
чия были статистически достоверны-
ми в одном исследовании (Al-Inany и
соавт., 2006) и не были достоверны в
другом (Kolibianakis и соавт., 2007) [27].

В одном из исследований (Кокра-
новский обзор) показано, что при рас-
четах числа случаев клинических бе-
ременностей на 1 пациентку беремен-
ность чаще наступает в циклах с при-
менением агонистов ГнРГ, а не антаго-
нистов (т.е. в циклах с 21 пациенткой
число случаев наступления беремен-
ности на 1 больше в циклах с агони-
стами, чем с антагонистами).

Использование длинного протоко-
ла с агонистами ГнРГ связано с боль-
шим количеством получаемых яйце-
клеток при пункции, чем при исполь-
зовании антагонистов ГнРГ. Агонисты
ГнРГ подавляют продукцию эндоген-
ного ФСГ и стимулируют синхронный
рост фолликулов, позволяя получить
когорту одинаковых по размеру яйце-
клеток. Протоколы применения анта-
гонистов ГнРГ, с другой стороны, поз-

воляют эндогенному ФСГ иницииро-
вать рост нескольких лидирующих
фолликулов перед введением экзоген-
ного ФСГ. В результате этого когорта
фолликулов, получаемых при исполь-
зовании протоколов с антагонистами
ГнРГ, более гетерогенна по размерам
фолликулов по сравнению с длинным
протоколом использования агонистов
ГнРГ. В некоторых исследованиях
сравнивали кумулятивную частоту на-
ступления беременности на циклы
стимуляции овуляции при использо-
вании агонистов или антагонистов
ГнРГ. В итоге исследователи не смогли
исключить того, что применение про-
токолов с использованием антагони-
стов ГнРГ сопряжено с более низкой
кумулятивной частотой наступления
беременности по сравнению со стан-
дартным длинным протоколом с при-
менением агонистов ГнРГ [28].

Во многих центрах ЭКО в настоя-
щее время антагонисты ГнРГ не явля-
ются препаратами выбора у пациен-
ток с неудачными предшествующими
циклами ЭКО или у пациенток более
старшего возраста. Тем не менее при
сравнении пациенток со сходными
демографическими и клиническими
характеристиками частота случаев на-
ступления беременности была эквива-
лентна при применении двух классов
аналогов ГнРГ [28].

В более поздних исследованиях с
антагонистами ГнРГ сообщалось о бо-
лее высокой частоте наступления бе-
ременности, чем та, что наблюдалась в
более ранних исследованиях, которые
с современных позиций следует при-
знать неоптимальными. Существую-
щие доказательства свидетельствуют о
том, что частота родов живым ребен-
ком в протоколах ЭКО/ИКСИ в пер-
вую очередь обусловлена возрастом
пациенток, состоянием их здоровья и
образом жизни, также имеют значе-
ние лабораторные методики и обору-
дование, а не тип используемого ана-
лога ГнРГ (или гонадотропина) [3].

èÓÚÓÍÓÎ˚ ÒÚËÏÛÎflˆËË
Существует по крайней мере 20 раз-

личных протоколов с применением
антагонистов ГнРГ (обобщены Kolib-
ianakis и соавт., 2006; Tarlatzis и соавт.,
2006), на основании которых может
сложиться представление о сложно-
стях использования антагонистов
ГнРГ по сравнению с агонистами. Этот
ряд протоколов отражает постоянный
процесс их совершенствования и
улучшения.

Необходимо дальнейшее изучение
следующих элементов протокола с ис-
пользованием антагониста ГнРГ:

• использование специфических
процедур мониторинга;

• оптимальная начальная доза ФСГ в
разных популяциях пациенток;

• возможность коррекции дозы ФСГ
в цикле;

• влияние дня начала применения
антагониста ГнРГ;

• критерии введения триггерной
дозы ХГЧ;

• способы планирования цикла сти-
муляции овуляции;

• влияние изменения дня введения
триггерной дозы ХГЧ;

• использование агонистов ГнРГ в
качестве триггера овуляции.

ï‡‡ÍÚÂËÒÚËÍ‡ Ô‡ˆËÂÌÚÓÍ
Большинство опубликованных дан-

ных по применению антагонистов
ГнРГ относится к пациенткам с высо-
ким риском развития СГЯ, например к
женщинам с синдромом поликистоз-
ных яичников (СПКЯ). Применение
антагонистов ГнРГ (с агонистом ГнРГ,
используемым как триггер овуляции)
у таких пациенток сопряжено со сни-
жением частоты незначительно или
умеренно выраженного СГЯ по срав-
нению с длинным протоколом приме-
нения агонистов [29]. Аналогичным
образом в метаанализе ограниченно-
го количества данных, доступных по
пациенткам с СПКЯ, сопутствующее
лечение антагонистами ГнРГ было со-
пряжено с более короткой продолжи-
тельностью стимуляции по сравне-
нию с агонистами ГнРГ (стандартизо-
ванная разница 0,86, 95% доверитель-
ный интервал от -1,14 до -0,59; p=0,01)
[30]. Тем не менее антагонисты ГнРГ
были разработаны для пациенток со
стандартным протоколом ЭКО, и про-
токол предложен как отправной пункт
для клиник, решающих использовать
антагонисты ГнРГ у таких пациенток
(т.e. моложе 35 лет, с 5–9 антральными
фолликулами, без диагноза СПКЯ, с от-
сутствием «бедного» ответа на стиму-
ляцию и эндометриоза в анамнезе).

èÂ‰‚‡ËÚÂÎ¸Ì˚Â ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
В протоколе предварительные ис-

следования проводятся на 2-й день ци-
кла. Необходимо также оценить кон-
кретные показатели ультразвуковых
исследований (например, определе-
ние количества антральных фоллику-
лов и объема яичников), хотя с помо-
щью как количества фолликулов, так и
объема яичников можно прогнозиро-
вать количество яйцеклеток после
пункции [31]. Отдельные клиники оце-
нивают также показатели уровней
гормонов на данном этапе. Повышен-
ный уровень прогестерона в крови на
2-й день цикла связан с более низким
показателем частоты наступивших и
развивающихся беременностей, сви-
детельствуя о том, что мониторинг
уровня прогестерона может позво-
лить выявить потенциально неудач-
ные циклы [32].

ëÚËÏÛÎflˆËfl „ÓÌ‡‰ÓÚÓÔËÌ‡ÏË
Стимуляция препаратами ФСГ

обычно начинается на 2-й или 3-й
день цикла. У пациенток моложе 35
лет предлагаемая начальная доза ФСГ
составляет 150 МЕ/сут. По-видимому,
существует несколько клинически
значимых различий при сравнении

ГИНЕКОЛОГИЯ | ТОМ 12 | №122

Г И Н Е К О Л О Г И Ч Е С К А Я  Э Н Д О К Р И Н О Л О Г И Я

Gynekology1(2010).qxd  19|03|10  11:25  Page 22



Г И Н Е К О Л О Г И Ч Е С К А Я  Э Н Д О К Р И Н О Л О Г И Я

разных (низких) доз ФСГ у пациенток
с предположительно нормальным от-
ветом на лечение. В одном исследова-
нии изучалось влияние стартовой до-
зы ФСГ у 120 обычных пациенток,
подвергавшихся стимуляции овуля-
ции в протоколе с использованием ан-
тагонистов ГнРГ. Большее количество
яйцеклеток было получено у пациен-
ток, получавших препарат в дозе 225
МЕ/сут, чем у пациенток, получавших
его в дозе 150 МЕ/сут, однако это не
сопровождалось различием в частоте
наступления беременностей [30].

У некоторых пациенток с СПКЯ от-
мечена тенденция к «сильному» ответу
на лечение и повышению риску отме-
ны цикла по сравнению с пациентка-
ми без СПКЯ. Поскольку СПКЯ часто
рассматривается как основной фак-
тор риска развития СГЯ, был проведен
метаанализ исходов лечения у жен-
щин с СПКЯ, который выявил лишь
тенденцию к увеличению риска разви-
тия СГЯ после стимуляции овуляции в
данной популяции пациенток. Реко-
мендуется проводить тщательный мо-
ниторинг всех пациенток с СПКЯ для
своевременного выявления проявле-
ний СГЯ, поскольку представляется ло-
гичным снижать стартовую дозу гона-
дотропинов у таких пациенток, на-
пример, до 100 МЕ/сут [33].

Избыточная масса тела у матери
имеет как краткосрочное, так и долго-
срочное неблагоприятное влияние на
здоровье самой женщины и здоровье
ее детей, и при некоторых обстоятель-
ствах проведение программ ЭКО у па-
циенток с ожирением должно быть
отложено, согласно рекомендациям
национальных руководств. По имею-
щимся сведениям, распространен-
ность избыточной массы тела/ожире-
ния (индекс массы тела – ИМТ – более
25 кг/м2) у пациенток в протоколах
ЭКО в европейских странах составля-
ет 22–28%. Распространенная практи-
ка повышения дозы гонадотропинов у
таких пациенток (вплоть до 250
МЕ/сут) не имеет убедительных осно-
ваний, хотя фармакокинетический
профиль рекомбинантного ФСГ мо-
жет меняться у пациенток с избыточ-
ной массой тела по сравнению с жен-
щинами, имеющими нормальную мас-
су тела. По сравнению с нормальным
значением ИМТ ожирение было со-
пряжено со сниженной вероятностью
живорождения после процедуры ЭКО,
а в некоторых ретроспективных ис-
следованиях – с меньшим числом по-
лученных яйцеклеток, перенесенных
эмбрионов и переносов эмбрионов,
выполненных после ЭКО [34].

Имеются некоторые доказательства
в поддержку повышения стартовой до-
зы гонадотропинов у пациенток с от-
сутствием ответа на ранее проводив-
шееся лечение, и нет данных относи-
тельно циклов с антагонистами ГнРГ
[35]. Несмотря на предыдущее сообще-
ние, свидетельствовавшее о преимуще-
ствах лечения, несколько исследова-

ний в начале 1990-х годов не выявило
клинического преимущества от повы-
шения стартовой дозы до 450 МЕ у па-
циенток с отмечавшимся ранее «бед-
ным» ответом на лечение [36]. Предста-
вляется вероятным, что у этих пациен-
ток сниженный овариальный резерв
приводил к неудовлетворительному
результату, который не был связан с
влиянием дозы гонадотропинов. Кро-
ме того, частота наступления беремен-
ностей в данной популяции пациен-
ток, по-видимому, обратно пропорци-
ональна суммарной дозе гонадотропи-
нов в цикле [35]. Таким образом, назна-
чение гонадотропинов имеет много
общего с протоколами применения
антагонистов и агонистов ГнРГ.

ç‡˜‡ÎÓ Ì‡ÁÌ‡˜ÂÌËfl ‡ÌÚ‡„ÓÌËÒÚ‡
Начало применения на 6-й день вве-

дения ФСГ было сопряжено с достовер-
но более высокой частотой случаев по-

вышения и значительного повышения
уровня ЛГ, чем при использовании
длинного протокола с агонистами ГнРГ
[37]. С другой стороны, по данным круп-
ного рандомизированного контроли-
руемого исследования, при сравнении
антагонистов ГнРГ с агонистами име-
ются указания на то, что раннее повы-
шение уровня ЛГ до начала лечения ан-
тагонистами ГнРГ не уменьшает вероят-
ности переноса эмбрионов или часто-
ты наступления беременности [38]. По-
ка не сделаны более конкретные выво-
ды, рекомендуется начинать примене-
ние антагонистов ГнРГ на 5-й или 6-й
день введения ФСГ. Также имеются ре-
комендации о назначении антагониста
ГнРГ при достижении фолликулов
диаметром 13–14 мм (так называемая
«гибкая схема»). Крайне важным мо-
ментом является то, что временнóй
промежуток между инъекциями антаго-
ниста ГнРГ не должен превышать 30 ч.
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åÓÌËÚÓËÌ„
После назначения антагонистов ГнРГ

пациентка должна находиться под на-
блюдением согласно обычной клини-
ческой практике (трансвагинальное
ультразвуковое исследование яичников
и эндометрия, а также мониторинг
уровня гормонов в крови). Теоретиче-
ски подбор дозы ФСГ в соответствии с
размером фолликула (например, с уве-
личением дозы на 75–100 МЕ) должен
допускать бóльшую гибкость в выборе
времени конкретных этапов протоко-
ла. Нет клинического преимущества от
повышения дозы ФСГ на 75 МЕ в день
начала введения агонистов ГнРГ [39].

íË„„Â Ó‚ÛÎflˆËË
Момент введения триггера овуля-

ции определяется размером и количе-
ством фолликулов. Этот критерий (на-
личие как минимум трех фолликулов
диаметром 15–19 мм) представляет
«наилучшую оценку», основанную на
клиническом опыте, и включает кри-
терий «трех фолликулов диаметром
более 17 мм».

Если антагонист ГнРГ обычно назна-
чается пациентке утром, то примене-
ние антагониста ГнРГ также должно
быть проведено и в день введения
триггера овуляции. Если антагонист
ГнРГ применяется вечером, временнóй
промежуток между последней инъек-
цией антагониста ГнРГ и назначением
ХГЧ не должен превышать 30 ч.

В протоколе ХГЧ в дозе 5000–10 000
МЕ является триггером овуляции. В
крупномасштабных, многоцентровых
исследованиях в протоколах с антаго-
нистами ГнРГ использовался ХГЧ в до-
зе 10 000 МЕ, однако доза 5000 МЕ, по-
видимому, в равной степени эффек-
тивна в циклах с использованием аго-
нистов ГнРГ и у пациенток с СПКЯ, по-
лучающих антагонист ГнРГ [40]. Про-
токолы с использованием антагони-
стов ГнРГ допускают применение од-
нократных болюсных введений аго-
ниста ГнРГ, что может уменьшить
риск развития СГЯ, особенно у паци-
енток с СПКЯ или мультифолликуляр-
ными яичниками и у других пациен-
ток с «сильным» эффектом лечения. В
рандомизированных исследованиях
сообщалось о снижении частоты на-
ступления беременности при исполь-
зовании этого подхода, а в недавнем
метаанализе он ассоциировался с со-
поставимым количеством получен-
ных ооцитов, но с более низкой час-
тотой наступивших и развивающихся
беременностей по сравнению с при-
менением ХГЧ. Эти исходы могут
быть обусловлены недостаточностью
лютеиновой фазы, с действием ХГЧ
как лютеотропного средства, поддер-
живающего желтое тело после введе-
ния болюсной дозы [41].

èÛÌÍˆËfl flË˜ÌËÍÓ‚ Ë Á‡·Ó ÓÓˆËÚÓ‚
Пункция яичников должна проис-

ходить через 36 ч после введения
триггера овуляции. Критерии оценки

качества яйцеклеток и проведение по-
следующих процедур такие же, как и в
стандартных протоколах.

ã˛ÚÂËÌÓ‚‡fl ÔÓ‰‰ÂÊÍ‡
Интерес к особенностям лютеино-

вой фазы после применения антаго-
нистов связан в первую очередь с от-
сутствием десенситизации гипофиза
и быстрым восстановлением продук-
ции ЛГ после отмены антагонистов. В
то же время уровень прогестерона по-
сле антагонистов ниже при отсутст-
вии поддержки лютеиновой фазы пре-
паратами ХГЧ, чем при применении
ХГЧ, а также нередко встречаются слу-
чаи аномально короткой лютеиновой
фазы. Необходимость поддержки лю-
теиновой фазы в протоколах антаго-
нистами остается, но, возможно, она
должна быть не столь агрессивной и
продолжительной, как при длинных
протоколах с агонистами.

Для проведения поддержки лютеи-
новой фазы рекомендуется использо-
вать прогестерон. Никакие другие
препараты не продемонстрировали
убедительного преимущества в отно-
шении частоты наступления беремен-
ностей, а применение ХГЧ сопряжено
с повышенным риском развития СГЯ.
В Кокрановском обзоре приведены
некоторые доказательства преиму-
ществ, связанных с внутримышечным
введением прогестерона, по сравне-
нию с влагалищным путем введения
препарата. Оптимальная доза прогес-
терона не установлена, однако при
интравагинальном введении препара-
та наиболее часто используется доза
600 мг/сут [42].

Время начала поддержки лютеино-
вой фазы существенно варьирует в
разных клиниках. Отмечается сопос-
тавимая частота наступления бере-
менности при начале поддержки лю-
теиновой фазы в день введения овуля-
торной дозы ХГЧ, пункции яичников
или переносе эмбриона. Тем не менее
начало поддержки лютеиновой фазы
до пункции яичников после стимуля-
ции овуляции агонистами ГнРГ, по-ви-
димому, сопряжено с более низкой ча-
стотой наступления беременности по
сравнению с ее началом после пунк-
ции яичников. Кроме того, после про-
ведения циклов с агонистами ГнРГ от-
срочка начала поддержки лютеиновой
фазы до 6 дней после получения яйце-
клеток сопряжена со снижением час-
тоты наступления беременности по
сравнению с началом поддержки че-
рез 3 дня после пункции [43].

èÎ‡ÌËÓ‚‡ÌËÂ ÔÓÚÓÍÓÎ‡
Ò ‡ÌÚ‡„ÓÌËÒÚ‡ÏË ÉÌêÉ

При применении протоколов с ис-
пользованием антагонистов ГнРГ мо-
гут возникать ранее неизвестные
сложности относительно составления
графика для пациенток и управления
циклом ЭКО. Для многих центров ЭКО
привычной практикой стал жесткий
контроль соблюдения схемы цикла с

длинным протоколом использования
агонистов ГнРГ, в котором начало вве-
дения ФСГ может быть привязано к на-
чалу недели для предоставления воз-
можности забора яйцеклетки и пере-
носа эмбрионов в последующие дни
недели. С другой стороны, циклы с ан-
тагонистами ГнРГ могут потребовать
от клиники большей гибкости, вклю-
чая изменения режима работы (в том
числе и работу по выходным дням) и
изменения графика мониторинга.

Использование оральных контра-
цептивов перед началом стимуляции
суперовуляции позволяет точно пла-
нировать начало цикла ЭКО, избежать
необходимости работы в выходные
дни, а также синхронизировать фол-
ликулогенез. В последних работах оп-
тимальным признается 5-дневный пе-
рерыв между последним приемом
оральных контрацептивов и началом
стимуляции. Однако в последнее вре-
мя обсуждается вопрос об отсутствии
необходимости в применении гормо-
нальных контрацептивов перед нача-
лом лечебного протокола, поскольку в
ряде исследований была показана бо-
лее низкая частота наступления бере-
менностей по сравнению с протоко-
лами, где не применялись контрацеп-
тивы до начала стимуляции суперову-
ляции, кроме того, увеличивалась дли-
тельность стимуляции и количество
рекомбинантного ФСГ, использован-
ного в цикле [44].

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
1. Протокол с антагонистом ГнРГ

предназначен для использования у па-
циенток с предположительно нор-
мальным ответом на лечение. У неко-
торых пациенток (например, у тех, у
которых предыдущее лечение оказа-
лось неэффективным, или у пациен-
ток с эндометриозом) могут потребо-
ваться более тщательный мониторинг
и коррекция протокола.

2. Клиники могут адаптировать про-
токол для его соответствия к существу-
ющей рабочей практике и индивиду-
ально у конкретной пациентки. Даль-
нейшее усовершенствование прото-
колов с использованием антагонистов
ГнРГ может привести к повышению
частоты наступления беременности.

3. Дальнейшие клинические иссле-
дования антагонистов ГнРГ должны
включать тщательную оценку влияния
лечения на качество жизни как при
удачных, так и при неудачных циклах.
Такие исследования должны опреде-
лить баланс между влиянием лечения
на качество жизни и финансовыми за-
тратами на его проведение, а также из-
держками ресурсов системы здраво-
охранения.

4. Протокол стимуляции овуляции с
антагонистами ГнРГ позволяет обес-
печить уровень частоты родов живым
плодом (в расчете на перенесенный
эмбрион), сопоставимый с уровнем,
достигаемым при использовании
стандартного длинного протокола с
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агонистами ГнРГ, и обладает преиму-
ществами в плане переносимости и
безопасности.

5. Протоколы с использованием ан-
тагонистов ГнРГ могут быть внедрены
с целью улучшения восприятия эф-
фективного лечения пациентками для
поддержания высокой общей частоты
наступления беременности.
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