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Введение
В настоящее время наиболее прогрессивным методом

лечения бесплодия являются программы вспомогательных
репродуктивных технологий (ВРТ), позволяющие эффек-
тивно преодолевать практически любые формы данного
патологического состояния. Ведущим направлением раз-
вития и совершенствования метода ВРТ является индиви-
дуальный подход, выбор оптимального протокола стиму-
ляции яичников для каждой пациентки, позволяющий по-
высить эффективность лечения и снизить вероятность
развития синдрома гиперстимуляции яичников. Важней-
шим этапом программ ВРТ является контролируемая ова-
риальная стимуляция (КОС) с целью получения большего
числа ооцитов и эмбрионов, а следовательно, повышения
вероятности зачатия. Основными препаратами, назначае-
мыми для КОС, являются гонадотропины. Помимо широко
известных препаратов человеческого менопаузального го-
надотропина, рекомбинантного фолликулостимулирую-
щего (рФСГ) и лютеинизирующего гормонов, в течение
последних 5 лет применяют корифоллитропин альфа –
рФСГ пролонгированного действия. У женщин в рамках
программ ВРТ однократное инъекционное введение пре-
парата позволяет запустить и поддерживать процесс роста
и созревания нескольких фолликулов в течение 1 нед, за
счет более длительного периода полувыведения, заменяя
первые 7 дней инъекций ежедневных гонадотропинов [1].
Согласно исследованию зарубежных коллег использова-
ние корифоллитропина альфа в циклах экстракорпораль-

ного оплодотворения (ЭКО)/ИКСИ (от англ. ICSI – Intra
Cytoplasmic Sperm Injection) сопоставимо с применением
рФСГ по эффективности, однако имеет ряд преимуществ в
связи с лучшей переносимостью и комплаентностью па-
циенток [2].
По данным Национального регистра ВРТ, с каждым го-

дом значительно увеличивается число женщин 40 лет и
старше, включенных в цикл ЭКО/ИКСИ, без тенденции к
снижению [3]. Учитывая, что физиологический процесс
угасания функциональной активности яичников является
одной из важнейших преград на пути эффективности
программ ВРТ, лечение таких пациенток требует не
только выбора оптимального протокола стимуляции с
учетом риска «бедного» ответа яичников, но и своевре-
менного назначения программ с донорскими ооцитами.
Расширение показаний для проведения программ ВРТ за
счет средств системы обязательного медицинского стра-
хования (ОМС) согласно приказу №107н «О порядке ис-
пользования вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, противопоказаниях и ограничениях к их примене-
нию» [4], с одной стороны, дает шанс на желанную бере-
менность для большего числа женщин, в том числе и для
пациенток старшей возрастной группы, с другой, требует
оптимизации затрат на лечение таких пациенток. Эконо-
мия финансовых средств, рациональное расходование и
перераспределение бюджета позволят обеспечить квали-
фицированной медицинской помощью большее число
нуждающихся пациенток. 
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Целью исследования явилась оценка клинических исходов, эмбриологических характеристик, фармакоэкономических аспектов применения корифоллитро-
пина альфа в программах  вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), проведенных у пациенток старше 40 лет за счет средств обязательного медицин-
ского страхования (ОМС). Проведен анализ 40 программ ВРТ за счет средств ОМС (20 пациенток, которым контролируемая овариальная стимуляция – КОС –
проводилась с использованием фоллитропина альфа, 20 исследуемых, КОС которым проводилась с применением корифоллитропина альфа). Анализировались
данные анамнеза, клинического и гинекологического обследования, гормонального статуса, ультразвукового исследования, параметры фолликулогенеза в про-
токоле стимуляции, число и качество полученных ооцитов, эмбрионов. Выявлено, что эффективность применения корифоллитропина альфа и фоллитропина
альфа у пациенток старше 40 лет не отличается. Проведение программы ВРТ с использованием корифоллитропина альфа является более фармакоэкономически
обоснованным и позволяет сэкономить бюджетные средства.
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, возраст, обязательное медицинское страхование, корифоллитропин альфа.
!darja-gruzdova@rambler.ru
Для цитирования: Кулешова Д.А., Мелехова Н.Ю., Густоварова Т.А. и др. Применение корифоллитропина альфа в программах вспомогательных репродуктивных
технологий у женщин старше 40 лет. Гинекология. 2016; 18 (6): 20–23.

Corifollitropin alfa application in art programs in women over 40 years
D.A.Kuleshova!1, N.Yu.Melekhova2, T.A.Gustovarova1, A.N.Ivanyan1, A.L.Chernyakova2, S.B.Kryukovskiy1

1Smolensk State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 214019, Russian Federation, Smolensk, ul. Krupskoi, d. 28;
2LLC Medical Center "Guinea". 214000, Russian Federation, Smolensk, ul. Przheval'skogo, d. 6/25

Purpose of the study is evaluation of clinical outcomes, embryological characteristics, pharmacoeconomic aspects of corifollitropina alpha application in the ART pro-
grams, conducted in patients older than 40 years at the expense of mandatory health insurance funds (compulsory medical insurance).40 ART programs at the expense of
the compulsary medical insurance (OMS) were analyzed (20 patients whose controlled ovarian stimulation – COS was carried out using follitropinalfa, 20 patients, whose
COS was conducted using corifollitropina alpha). We analyzed the data of the anamnesis, clinical and gynecological examinations, hormonal status, ultrasound scans, folli-
culogenesis parameters in stimulation protocol, number and quality of the oocytes, embryos. The effectiveness of corifollitropina alfa and follitropinalfa in patients older
than 40 years is the same. Implementation of the ART programs using corifollitropina alpha is more pharmaeconomicly reasonable and saves budget money. 
Key words: assisted reproductive technology, age, compulsory health insurance, corifollitropin alpha.
!darja-gruzdova@rambler.ru
For citation: Kuleshova D.A., Melekhova N.Yu., Gustovarova T.A. et al. Corifollitropin alfa application in art programs in women over 40 years. Gynecology. 2016; 
18 (6): 20–23.

В С ПОМО ГАТ Е Л Ь НЫ Е  Р Е П Р О Д У К Т И В НЫ Е  Т Е Х Н О ЛО Г И И



Целью исследования явилась оценка
клинических исходов и эмбриологи-
ческих характеристик, фармакоэко-
номических аспектов применения ко-
рифоллитропина альфа (Элонва®) в
программах ВРТ, проведенных у паци-
енток старше 40 лет в рамках террито-
риальной программы государствен-
ных гарантий оказания бесплатной
медицинской помощи гражданам Рос-
сийской Федерации.

Материалы и методы
В проспективное исследование

были включены 40 пациенток старше
40 лет, прошедших программу ВРТ за
счет средств системы ОМС. В 1-ю
группу вошли 20 пациенток, которым
КОС проводилась с использованием
фоллитропина альфа в дозе 300 МЕ
ежедневно и трипторелина в дозе 
0,1 мг ежедневно (1,2 мг на курс). Ко 
2-й группе были отнесены 20 иссле-
дуемых, стимуляция овуляции кото-
рым проводилась с применением ко-
рифоллитропина альфа в дозе 100 мкг
(6 пациенток) или 150 мкг (14 пациен-
ток) – однократно (при массе тела до
60 кг – 100 мкг; свыше 60 кг – 150 мкг)
и трипторелина в дозе 0,1 мг еже-
дневно (1,2 мг на курс). У всех пациен-
ток обеих групп дополнительно с 
8-го дня стимуляции до дня введения
триггера назначали менотропины
(Менопур Мультидоза) в дозе 75 и 
150 МЕ ежедневно. 
Критериями включения в исследо-

вание явились возраст 40 лет и старше,
отсутствие противопоказаний к ВРТ,
проведение программы за счет ОМС.
Критерии исключения – возраст мо-
ложе 40 лет, использование донорских
ооцитов в изучаемом цикле, наличие
синдрома гиперстимуляции яичников
в анамнезе, проведение программы за
счет личных средств. Всем исследуе-
мым проводили клиническое и гине-
кологическое обследование в соответ-
ствии со стандартами и порядками
оказания медицинской помощи, ис-
следовали концентрации фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), лю-
теинизирующего гормона, эстра-
диола, антимюллерова гормона (АМГ)
на 2–3-й день менструального цикла,
определяли ультразвуковые пара-
метры яичников – объем яичников и
количество антральных фолликулов в
них. 
После проведения КОС при нали-

чии более 2 фолликулов диаметром 
17 мм и более вводился триггер овуля-
ции – хорионический гонадотропин
человека – ХГЧ (10 000 МЕ). Через 36 ч
после инъекции ХЧГ проводилась
пункция фолликулов. При проведе-
нии оплодотворения in vitro или ме-
тодом интрацитоплазматической
инъекции сперматозоида в ооцит
(ИКСИ) эмбриологом проводилась
морфолическая оценка ооцитов.
После денудации при наличии 2 про-
нуклеусов в цитоплазме ооцита фик-
сировалось нормальное оплодотворе-
ние. На 3-и сутки культивирования
проводилась оценка морфологиче-

ских параметров эмбрионов: симмет-
рия, фрагментация бластомеров, ско-
рость дробления. Перенос эмбрионов
(ПЭ) в полость матки производился
на 3 или 5-е сутки. На 14-е сутки после
ПЭ определяли уровень b-субъеди-
ницы ХГЧ в сыворотке крови, при на-
личии подъема – фиксировали био-
химическую беременность. При ви-
зуализации плодного яйца в полости
матки на 21-й день после эмбрио-
трансфера регистрировали клиниче-
скую беременность. Статистическая
обработка результатов проводилась с
помощью статистического пакета 
Statistica 10 for Windows. Для каждого
вариационного ряда рассчитывали
среднюю (М) и ошибку средней ариф-
метической (m). Оценку достоверно-
сти различий результатов исследова-
ния проводили по критерию Ман-
на–Уитни, критерию χ2. Разницу счи-
тали достоверной, если величина р не
превышала 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Средний возраст женщин 1-й группы

составил 40,80±0,31 года, 2-й группы –
40,65±0,21 года (р>0,05). Возраст супру-
гов пациенток 1-й группы от 26 до 
57 лет и в среднем составил 40,20±1,49.
У супругов исследуемых 2-й выборки
возраст от 30 до 48 лет, 39,15±0,84 в
среднем (р>0,05). Основные клинико-
анамнестические данные пациенток
обеих групп отражены в табл. 1.
Следует отметить, что ведущим фак-

тором бесплодия у женщин 1-й группы
был трубно-перитонеальный – 14
(70%), у исследуемых 2-й когорты ча-
стота встречаемости трубно-перито-
неального и мужского факторов была
одинаковой – 8 (40%). Как представ-
лено в табл. 1, пациентки 1 и 2-й групп
не имеют статистически значимых
различий по описанным параметрам
(р>0,05). Следовательно, представ-
ляется возможным анализ применения
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схем стимуляции овуляции с фоллитропином альфа и кори-
фоллитропином альфа в исследуемых когортах.
При оценке параметров фолликулогенеза и оогенеза в

исследуемом цикле статистически значимых отличий вы-
явлено не было (табл. 2).
Следует отметить, что у пациенток 2-й группы доля фол-

ликулов, содержащих ооциты, была больше в сравнении с
женщинами, получавшими фоллитропин альфа, а доля зре-
лых ооцитов – меньше. На основании данных, полученных
J.Lee и соавт. [5], можно предположить, что большее число
незрелых фолликулов во 2-й группе обусловлено тем, что
более 1/2 (55%) исследуемых имели предыдущие циклы
ЭКО/ИКСИ в анамнезе.
Доля зигот с нормальным оплодотворением (2PN2PB) в

1-й группе составила 77,3%, во 2-й группе – 75,7% (р>0,05).

Число переносимых эмбрионов у пациенток 1-й когорты
составило 1,90±0,07, 2-й – 1,65±0,49 (р>0,05). Доля эмбрио-
нов разного качества также не имела статистически значи-
мых различий.
Частота наступления беременности у изучаемых пациен-

ток отражена на рисунке.
У 3 (15%) пациенток 1-й группы была зарегистрирована

клиническая беременность, среди женщин 2-й группы кли-
ническая беременность была получена в 2 (10%) случаях
(р>0,05).
В ходе исследования было выявлено, что 8 женщин 

2-й группы имели в анамнезе попытку программы ВРТ, в
ходе которой индукция суперовуляции им проводилась с
использованием рФСГ для ежедневного введения (Гонал-Ф).
Оценка анамнестических данных, показателей клинико-ла-

Таблица 2. Эмбриологические характеристики в исследуемых группах

1-я группа, n=20 2-я группа, n=20 р
Число фолликулов 5,95±0,80 5,05±0,93 >0,05
Число ооцитов 5,10±0,67 4,35±0,80 >0,05
Число ооцитов/число фолликулов 72,2% 91,1% >0,05
Число ооцитов в метафазе II 4,35±0,64 2,85±0,39 >0,05
Число ооцитов в метафазе II/число ооцитов 80,3% 74,5% >0,05

Таблица 3. Сравнение двух циклов ВРТ у одних и тех же пациенток с применением разных форм рФСГ

Гонал-Ф, n=8 Элонва®, n=8 р
Число фолликулов 3,13±0,65 4,63±0,86 >0,05
Число ооцитов 3,0±0,49 4,0±0,67 >0,05
Число зрелых ооцитов (метафаза II) 2,38±0,60 2,63±0,40 >0,05
2PN2PB 1,88±0,24 2,25±0,39 >0,05
Число эмбрионов хорошего качества (А+В) на 3-и сутки 1,13±0,24 1,63±0,28 >0,05
Частота наступления беременности 0 3 (37,5%) >0,05

Таблица 4. Цены лекарственных средств

Международное непатентованное наименование Торговое наименование Дозировка Цена (с НДС,10%), руб. 
Корифоллитропин альфа Элонва® 100 или 150 мкг №1 20 058
Трипторелин Диферелин 0,1 мг №7 2522
Фоллитропин альфа Гонал-Ф 22 мкг №1 5139
Человеческий менопаузальный ФСГ Менопур Мультидоза 1200 МЕ №1 9768
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Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациенток

1-я группа, n=20 2-я группа, n=20
Индекс массы тела, кг/м2 23,25±0,57 23,10±0,56
Возраст начала менструации, годы 13,55±0,25 13,50±0,27
Длительность менструации, дни 4,65±0,17 4,55±0,19
Длительность менструального цикла, дни 27,55±0,39 27,70±0,37

Анамнез бесплодия
Длительность бесплодия, годы 9,07±1,31 9,88±1,33

Фактор бесплодия (число пациенток)

Трубно-перитонеальный 14 (70%) 8 (40%)
Мужской 3 (15%) 8 (40%)

Эндокринный 2 (10%) 3 (15%)
Сочетанный 1 (5%) 1 (5%)

Предшествущие циклы ЭКО/ИКСИ в анамнезе (число пациенток) 7 (35%) 11 (55%)
Параметры овариального резерва

Число антральных фолликулов (AFC) 4,35±0,51 4,15±0,53
Объем яичников 5,3±0,92 5,5±0,19
ФСГ, мМЕ/мл 7,58±0,56 8,9±0,83
АМГ, нг/мл 1,10±0,37 1,63±0,39
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бораторного обследования не проводилась ввиду того, что
это одни и те же женщины, но в разных циклах. Сравнение
программ ВРТ с использованием разных лекарственных
препаратов данных пациенток отражено в табл. 3.
Как представлено в табл. 3, при использовании корифолли-

тропина альфа число ооцитов, зигот с нормальным оплодо-
творением, эмбрионов хорошего качества у исследуемых па-
циенток было получено больше по сравнению с циклом с
ежедневной формой рФСГ. Достоверных различий получено
не было, вероятно, ввиду небольшого объема изучаемой вы-
борки. Полученные данные совпадают с исследованием L.Sal-
gueiro и соавт., в ходе которого было выявлено, что использо-
вание корифоллитропина альфа у пациенток с бедным отве-
том и предыдущими неудачными попытками ЭКО/ИКСИ в
длинном протоколе стимуляции является более эффектив-
ной альтернативой ежедневным формам рФСГ [6].
Таким образом, полученные нами результаты согла-

суются с данными метаанализа, проведенного S.Fensore и
соавт. [7], свидетельствующими о том, что эффективность
применения в циклах ЭКО/ИКСИ корифоллитропина
альфа и ежедневных форм рФСГ не отличается. В связи с
этим представляется возможным проведение фармако -
экономической оценки применения этих препаратов у па-
циенток старше 40 лет, включенных в программу ВРТ за
счет средств системы ОМС.
Стоимость препаратов была определена на основании

данных Государственного реестра цен на жизненно не-
обходимые и важнейшие лекарственные препараты (жиз-
ненно необходимые и важнейшие лекарственные сред-
ства) по состоянию на 25 октября 2016 г. [8] (табл. 4).
Количество упаковок лекарственных препаратов на курс

стимуляции у пациенток 1-й группы составило: 8 упаковок
фоллитропина альфа (Гонал-Ф), 2 упаковки трипторелина
(Диферелин), 1 флакон человеческого менопаузального
гонадотропина (Менопур Мультидоза), стоимость цикла

КОС – 55 924 руб. У исследуемых 2-й группы – 1 упаковка
корифоллитропина альфа (Элонва®), 2 упаковки трипторе-
лина и 1 флакон препарата Менопур Мультидоза. Стои-
мость курса КОС – 34 870 руб. Таким образом, стоимость
медикаментозного обеспечения КОС во 2-й группе (с при-
менением корифоллитропина и трипторелина) ниже, чем
с применением традиционной схемы с фоллитропином
альфа, на 21 054 руб.

Заключение
Таким образом, использование рФСГ пролонгирован-

ного действия – корифоллитропина альфа – не уступает по
эффективности применению ежедневных инъекций рФСГ
у пациенток старше 40 лет, а также способствует лучшей
комплаентности и переносимости цикла овариальной сти-
муляции. В программах ВРТ за счет средств системы ОМС
выбор данного препарата также является фармакоэконо-
мически обоснованным, позволяет грамотно использовать
средства бюджета и оказать квалифицированную медицин-
скую помощь большему числу пациенток.
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Частота наступления беременности у изучаемых пациенток.
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