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Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) в на-
стоящее время является одним из наиболее распро-
страненных методов лечения бесплодия. Основным

фактором, обеспечивающим высокую частоту наступления
беременности в программе ЭКО, является способность
яичников отвечать на стимуляцию адекватным ростом не-
скольких фолликулов, содержащих способные к оплодо-
творению ооциты. После стимуляции суперовуляции гона-
дотропинами в программе ЭКО/ИКСИ (от англ. ICSI – Intra-
Cytoplasmic Sperm Injection, интрацитоплазматическая
инъекция сперматозоида) следует введение триггера ову-
ляции для прохождения ооцитами последних стадий со-
зревания и получения зрелых ооцитов, пригодных для
оплодотворения. Для индукции созревания ооцитов
обычно используются два гормона: хорионический гона-
дотропин человека (ХГЧ) и агонист гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ).

С момента своего появления в начале 1960-х годов ХГЧ
начали использовать для окончательного созревания фол-
ликулов. На протяжении десятилетий ввиду легкой доступ-
ности ХГЧ использовался в качестве суррогата лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ), обеспечивая отличную экспозицию
растущего фолликула к действию ЛГ. Идентичность a-субъ-
единиц ХГЧ и ЛГ, а также схожесть их b-субъединиц на 85%
позволяют ХГЧ связываться с рецепторами ЛГ и активизи-
ровать их [1, 2]. Однако существует важное отличие между
периодом полураспада ЛГ и ХГЧ: период полураспада ЛГ со-

ставляет приблизительно 60 мин, у ХГЧ он более 24 ч [3].
Кроме того, полностью отсутствует подъем уровня фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ), характерный для се-
редины естественного менструального цикла [4]. Введение
ХГЧ, обладающего более длительным периодом полурас-
пада в крови, приводит к пролонгированному лютеотроп-
ному эффекту, что влечет за собой развитие множества
желтых тел и значительное повышение концентрации
эстрадиола [5] и прогестерона. Все это может негативно
повлиять на качество ооцитов и эндометрия, вызвать неже-
лательные последствия: высвобождение вазоактивных ве-
ществ, в первую очередь эндотелиального фактора роста
[6–8]. Это может привести к возникновению одного из наи-
более тревожных осложнений стимуляции овуляции яич-
ников, а именно синдрома гиперстимуляции яичников
(СГЯ) [9, 10].

СГЯ является наиболее серьезным ятрогенным осложне-
нием в программах вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) и остается сложной клинической пробле-
мой в программе ЭКО/ИКСИ. Это потенциально угрожаю-
щее жизни состояние, в результате которого нуждаются в
госпитализации примерно 1,8% пациенток [11]. В случае тя-
желой формы СГЯ развиваются асцит, гидроторакс, дис-
функция печени и почечная недостаточность, что, как
следствие, может привести к отмене программы ЭКО, не-
обходимости соблюдения длительного постельного ре-
жима или госпитализации, повлечь существенный эмоцио-
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нальный, социальный и экономический ущерб и даже при
наиболее тяжелой форме привести к смерти пациента [12,
13]. Считается, что экзогенный или эндогенный ХГЧ отве-
чает за развитие раннего или позднего СГЯ соответственно
[14–16]. Таким образом, репродуктологи постоянно ищут
новые подходы использования экзогенного ХГЧ в циклах
ЭКО с целью избежать развития СГЯ.

В ранее проведенных исследованиях изучали использо-
вание аГнРГ как возможного триггера овуляции, в резуль-
тате чего снижалась частота развития СГЯ. К сожалению,
применение аГнРГ в качестве триггера овуляции было
изначально недооценено, так как аГнРГ быстро стал препа-
ратом первого выбора для предотвращения преждевремен-
ной лютеинизации фолликулов, а одновременное исполь-
зование аГнРГ для десенситизации гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой системы и для финального созревания
ооцитов не представлялось возможным [17]. В 1990-х годах,
когда на рынке был представлен антагонист ГнРГ III поко-
ления для использования в протоколах стимуляции функ-
ции яичников, применение аГнРГ в качестве альтернативы
ХГЧ для финального созревания ооцитов стало возможным
[18, 19].

Препараты аГнРГ были первоначально разработаны с
учетом высокого сродства к рецепторам ГнРГ. аГнРГ вытес-
няет антагонист ГнРГ в гипофизе, активируя рецептор ГнРГ,
в результате чего происходит выброс гонадотропина, ана-
логичный подъему в середине естественного цикла, что
влечет за собой выброс эндогенных ЛГ и ФСГ [20].

Хотя индуцированная волна гонадотропинов эффек-
тивно стимулирует овуляцию и созревание ооцитов, суще-
ствуют различия в отношении продолжительности и про-
филя волны ЛГ в естественном цикле и при замене триг-
гера овуляции [21, 22]. Так, индуцированная волна ЛГ со-
стоит из короткого восходящего колена (около 4 ч) и длин-
ного нисходящего колена (около 20 ч), в целом составляет
24–36 ч. В отличие от индуцированного цикла естествен-
ный цикл характеризуется 3 фазами: восходящим коленом
продолжительностью 14 ч, плато – 14 ч и нисходящим ко-
леном – 20 ч, в общей сложности 48 ч [23]. Таким образом,
общее количество гонадотропинов, выделяемых при введе-
нии аГнРГ в качестве триггера овуляции, значительно ниже
по сравнению с естественным циклом, и это играет ключе-
вую роль в снижении риска развития СГЯ.

Однако возможным преимуществом введения аГнРГ как
триггера овуляции является одновременная индукция
волны ФСГ, сравнимой с таковой в естественном цикле.
Роль волны ФСГ в середине естественного цикла до конца
не изучена, но было показано, что ФСГ индуцирует образо-
вание рецепторов к ЛГ в гранулезных клетках, таким обра-
зом оптимизируя функцию желтого тела. Кроме того, ФСГ
способствует созреванию ооцитов, т.е. возобновлению
мейоза [24, 25] и роста кумулюсных клеток [26, 27]. ФСГ
также играет определенную роль в поддержании щелевых
контактов, открытых между ооцитами и кумулюсными
клетками и, таким образом, может иметь важное значение в
сигнальных путях [28–30]. ФСГ стимулирует деятельность
активатора плазминогена в гранулезных клетках, что при-
водит к выработке плазмина в фолликулярной жидкости
[26]. Плазмин, в свою очередь, генерирует активную колла-
геназу, которая разрушает стенку фолликулов [30, 31]. Рост
и распространение кумулюсных клеток позволяют ком-
плексу ооцит–кумулюс отделяться от фолликулярной
стенки до овуляции. Несколько исследований также со-
общает о получении более зрелых ооцитов после введения
аГнРГ в качестве триггера овуляции, что возможно вслед-
ствие более физиологического выброс гонадотропинов
[32, 33].

Несмотря на потенциальные преимущества в использо-
вании аГнРГ для финального созревания ооцитов, в ранее
проведенных исследованиях сообщалось о плохом клини-
ческом исходе с низким уровнем имплантации, низком
уровне наступления клинической беременности и чрезвы-
чайно высокой частоте ранней потери беременности [33,
34]. После результатов первых рандомизированных конт-
ролируемых исследований, направленных на сравнение
аГнРГ с ХГЧ [35], было высказано предположение о том, что

низкая эффективность программ ЭКО после введения
аГнРГ для финального созревания ооцитов может быть свя-
зана с негативным влиянием на качество получаемых
ооцитов вследствие недостаточности индуцированной ЛГ
волны. Однако в исследовании Р.Humaidan и соавт. (2005 г.)
после применения аГнРГ в качестве триггера овуляции
было получено значительно больше зрелых ооцитов (16%)
[33]. В исследованиях донор–реципиент, где доноры полу-
чали аГнРГ как триггер овуляции, показано отсутствие не-
гативного влияния замены триггера на эмбриологический
этап ЭКО, что подтверждают высокая частота наступления
беременности и низкая частота репродуктивных потерь у
пациентов. В программах донор–реципиент с использова-
нием аГнРГ не было зарегистрировано ни одного случая
СГЯ, и частота наступления беременности сопоставима с
таковой при введении ХГЧ [36, 37].

Затем при анализе неудовлетворительных результатов
применение аГнРГ в качестве триггера овуляции в програм-
мах ЭКО/ИКСИ внимание было направлено на недостаточ-
ность лютеиновой фазы после замены триггера овуляции
[33, 35]. Недостаточность лютеиновой фазы после замены
триггера овуляции связана со снижением функции желтого
тела, а также состоянием эндометрия [38]. ЛГ в лютеиновую
фазу играет важную роль и поддерживает функцию жел-
того тела [39]. Кроме того, ЛГ также отвечает за регуляцию
факторов роста, таких как сосудистый эндотелиальный
фактор роста А и фактор роста фибробластов [40, 41], кото-
рые играют активную роль в ангиогенезе желтого тела [42,
43]. Также ЛГ стимулирует цитокины, участвующие в им-
плантации [44] через рецепторы ЛГ в эндометрии [45].

Таким образом, совокупный эффект стимуляции функ-
ции яичников и введения аГнРГ в качестве триггера овуля-
ции резко снижает эндогенную концентрацию ЛГ в ран-
нюю лютеиновую фазу [46, 47], что требует модификации
стандартной поддержки лютеиновой фазы для улучшения
репродуктивного исхода [48]. Также желтое тело является
основным источником ингибинов А и про-aльфа C в лю-
теиновой фазе [49] и ранних сроках беременности [50].
Было показано, что фетоплацентарной системой в ранние
сроки беременности продуцируется только ингибин А [51].
аГнРГ как триггер овуляции резко снижает уровни указан-
ных маркеров по сравнению с ХГЧ, и частота наступления
беременности не коррелирует с повышением уровней мар-
керов в позднюю лютеиновую фазу. Отсюда был сделан вы-
вод, что в результате использования аГнРГ в качестве триг-
гера овуляции происходит полный лютеолиз желтого тела
[52]. Помимо этого при наступлении беременности эндо-
генный ХГЧ, продуцируемый эмбрионом в период имплан-
тации, не может поддержать функцию желтого тела. Это
требует модификации стандартной поддержки лютеино-
вой фазы, используемой в настоящее время после примене-
ния ХГЧ в качестве триггера овуляции, чтобы обеспечить
хороший репродуктивный результат. Уровень гормонов в
лютеиновую фазу может быть поддержан с помощью до-
полнительного введения гормональных препаратов или
посредством стимуляции желтого тела.

Проблемы недостаточности лютеиновой фазы привели
исследователей к необходимости сегментации лечебного
цикла после применения аГнРГ в качестве триггера овуля-
ции, т.е. тотальной заморозки всех эмбрионов, а затем пе-
реноса размороженных эмбрионов (сегментации) в после-
дующих лечебных циклах [53]. Другим подходом к обес-
печению эффективности переноса эмбрионов при замене
триггера является восстановление недостаточности лю-
теиновой фазы при замене триггера. С течением времени
усовершенствовалась тактика поддержки лютеиновой
фазы. В день трансвагинальной пункции яичников паци-
енткам производится введение 1500 МЕ ХГЧ в дополнение
к стандартной поддержке лютеиновой фазы микронизиро-
ванным прогестероном и эстрадиолом [54, 55]. Тем самым
дополнительное введение ХГЧ позволяет успешно поддер-
живать лютеиновую фазу индуцированного цикла, что
приводило к улучшению репродуктивных исходов.

В 2013 г. Р.Humaidan и соавт. провели двойное проспек-
тивное многоцентровое рандомизированное исследова-
ние, направленное на исследование замены триггера ову-
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ляции как у пациенток с нормальным ответом яичников,
так и у женщин с высоким риском развития СГЯ [56]. По ре-
зультатам его исследования у пациенток с высоким риском
развития СГЯ (15–25 фолликулов) не наблюдалось ни од-
ного случая СГЯ в группе с заменой триггера овуляции и
введением ХГЧ в дозе 1500 МЕ в день трансвагинальной
пункции. Частота развития СГЯ в группе с использованием
ХГЧ составила 3,4%. В то же время в группе женщин с низ-
ким риском развития СГЯ (14 фолликулов и менее) с ис-
пользованием аГнРГ и двух болюсов ХГЧ 1500 МЕ наблюда-
лось два случая развития позднего СГЯ, в то время как не от-
мечалось ни одного случая СГЯ в группе с использованием
только ХГЧ.

Возможным вариантом поддержки лютеиновой фазы яв-
ляется использование двойного триггера овуляции. Это мо-
дификация, при которой производится одномоментное
введение аГнРГ и ХГЧ в дозе 1500 МЕ в день введения триг-
гера овуляции [47]. В то время как введение аГнРГ вызывает
эндогенный всплеск ЛГ и ФСГ, низкая доза ХГЧ заменяет
действие ЛГ ранней лютеиновой фазы, поддерживая про-
цесс имплантации и функции желтого тела. Протокол с ис-
пользованием двойного триггера, как правило, проводится
с последующим введением препаратов эстрадиола и проге-
стерона.

Таким образом, введение ХГЧ в день назначения триггера
овуляции (двойного триггера) или после трансвагиналь-
ной пункции яичников позволяет поддерживать лютеино-
вую фазу при замене триггера, в результате чего репродук-
тивные исходы сопоставимы с таковыми при применении
ХГЧ как триггера овуляции. В то же время частота развития
СГЯ уменьшается даже у пациентов с высоким риском его
развития.

В Кохрановском обзоре 2014 г. M.Youssef и соавт. [57]
была проанализирована частота развития СГЯ и ранних ре-
продуктивных потерь в 17 рандомизированных контроли-
руемых исследованиях (n=1847), из которых 4 исследова-
ния проводились в программах донор–реципиент. Не было
обнаружено существенной разницы в частоте развития
СГЯ при использовании аГнРГ и ХГЧ среди пациенток с
низким риском развития СГЯ (отношение шансов 0,79). Тем
временем наблюдалась достоверная разница среди паци-
енток с высоким риском развития СГЯ (отношение шансов
0,06). Также отмечается, что частота ранних репродуктив-
ных потерь выше при замене триггера на аГнРГ (отноше-
ние шансов 1,74).

Хотя оптимальный вариант поддержки лютеиновой
фазы после применения аГнРГ в качестве триггера овуля-
ции еще изучается, настало время поставить под сомнение
концепцию рутинного использования ХГЧ как триггера. 
В заключение отметим, что применение аГнРГ в качестве
триггера овуляции может быть реальной альтернативой ис-
пользования препаратов ХГЧ. аГнРГ безопаснее и имеет не-
сколько физиологических преимуществ по сравнению с
ХГЧ: фактическая ликвидация СГЯ, уменьшение объема
яичников после стимуляции суперовуляции, ведущее к
уменьшению вздутия живота и боли. Кроме того, аГнРГ как
триггер овуляции следует рассматривать более приоритет-
ным в случаях у пациенток с множественными неэффек-
тивными попытками ЭКО в анамнезе, при синдроме «пу-
стого фолликула» и многократном получении незрелых
ооцитов в программах ЭКО. Данному контингенту пациен-
ток для окончательного созревания ооцитов необходим
всплеск ФСГ в дополнение к выбросу ЛГ.
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