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С тимуляция овуляции (СО) с целью получения опти-
мального числа ооцитов и эмбрионов и, следова-
тельно, повышения вероятности зачатия является

важнейшим этапом программ вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ). При этом индукция суперовуля-
ции в программах ВРТ невозможна без препаратов гонадо-
тропинов. До 1960-х годов лечение бесплодия оставалось
малоэффективным и эмпирическим. Были попытки ис-
пользования препаратов животного происхождения, а
также выделения гонадотропинов из гипофиза погибших
людей, не приведшие к значительным положительным ре-
зультатам. Ситуация в корне изменилась после того, как был
предложен новый источник получения гликопротеинов –
моча женщин, находящихся в менопаузе, и был выделен
препарат, получивший название человеческого менопау-
зального гонадотропина. В 1962 г. группа ученых под руко-
водством B.Lunenfeld доложила о получении трех беремен-
ностей в ходе стимуляции фолликулогенеза препаратом че-
ловеческого менопаузального гонадотропина. Однако ме-
тодика сбора мочи и опасность наличия вредных биологи-
ческих примесей в данных препаратах способствовали
дальнейшему поиску более безопасных субстанций без по-
тери эффективности. В 1990-х годах была предложена тех-
нология рекомбинации ДНК для синтеза гонадотропинов, и
с тех пор репродуктологи отдают предпочтение именно ре-
комбинантным формам. В наши дни новые технологии поз-
волили перейти от лиофилизированных к готовым препа-
ратам с длительным сроком хранения. Кроме того, ведутся
разработки удобных и безопасных шприц-ручек, позволяю-
щих пациентке вводить препарат самостоятельно в амбула-
торных условиях. Также в течение последних 5 лет активно

используется корифоллитропин-a – рекомбинантный фол-
ликулостимулирующий гормон (ФСГ) пролонгированного
действия.

Известным является тот факт, что количество ампул гона-
дотропинов, необходимых для адекватного ответа яични-
ков при индукции овуляции у пациенток старше 40 лет,
значительно больше в сравнении с женщинами активного
репродуктивного возраста. Высокая доза гонадотропинов
обусловлена необходимостью преодоления возрастаю-
щего базального уровня ФСГ, возникающего в процессе ес-
тественного старения репродуктивной системы и опреде-
ляющего овуляцию лидирующего фолликула в неиндуци-
рованном цикле. Преодоление этого уровня ФСГ позволяет
набрать пул примордиальных фолликулов, которые при
поддержке высокими дозами гонадотропинов смогут до-
стичь преовуляторного состояния [1].

Однако большие дозы лекарственных препаратов уве-
личивают медикаментозную нагрузку на пациентку, ухуд-
шают переносимость цикла стимуляции и повышают эко-
номические затраты на проведение программы ВРТ. Кроме
того, высокий риск бедного ответа яичников на индукцию
овуляции у женщин старше 38 лет оказывает выраженный
негативный эффект на частоту наступления беременности
[2]. В связи с чем поиск и подбор наиболее эффективного и
экономически выгодного протокола для женщин данной
возрастной группы является острой проблемой современ-
ной репродуктологии.

Наиболее распространенными протоколами стимуляции
яичников у пациенток старше 40 лет являются следующие:
• длинный протокол с агонистами гонадотропин-рили-

зинг-гормона (аГнРГ);
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• короткий протокол с аГнРГ;
• протокол с антагонистами ГнРГ (антГнРГ).

Механизм действия аГнРГ складывается из двух этапов: в
начале введения происходит усиление секреции ФСГ в 
2 раза, лютеинизирующего гормона (ЛГ) в 4 раза по прин-
ципу прямой связи, что ведет к стимуляции яичников, обра-
зованию фолликулярных кист в них, повышению концент-
рации эстрадиола (Е2). Далее наступает период десенсити-
зации, сопровождающийся выраженным снижением
уровня Е2 в крови. Это явление обусловлено «оккупацией»
агонистами рецепторов, что, в свою очередь, приводит к
отсутствию действия на этот рецептор эндогенных ГнРГ и
падению секреции ЛГ и ФСГ гипофизом [3]. Блокирование
преждевременного пика ЛГ аГнРГ в протоколах овариаль-
ной стимуляции защищает зреющие фолликулы от несвое-
временной овуляции. Скорость восстановления функцио-
нальной активности репродуктивной системы после окон-
чания действия аГнРГ зависит от индивидуальной чувстви-
тельности, возраста, анамнеза женщины, формы введения
препарата. За счет своей способности защищать фолли-
кулы от возможных «паразитарных» выбросов ЛГ и улуч-
шать ответ яичников в I фазу действия данные лекарствен-
ные средства прочно вошли в арсенал врачей-репродукто-
логов.

В программах ВРТ аГнРГ наиболее часто используются в
длинном и коротком протоколах. В первом аГнРГ назна-
чают в середине лютеиновой фазы цикла, предшествую-
щего циклу стимуляции. Благодаря разработке данной
схемы существенно снизилась частота неудач, вызванных
преждевременным пиком эндогенного ЛГ и связанным с
ним отсутствием возможности произвести аспирацию
ооцитов. Использование длинного протокола позволяет
получить большое число зрелых ооцитов и добиться высо-
кой частоты наступления беременности в циклах ВРТ,
обеспечивает управляемость индуцированного цикла [4, 5].
В последнее время данная схема индукции суперовуляции
все реже применяется в клинической практике. Это свя-
занно с такими особенностями длинного протокола, как
большая продолжительность цикла СО и общая стоимость
лечения, высокая частота развития синдрома гиперстиму-
ляции яичников (СГЯ).

Пациенткам старше 40 лет ввиду снижения овариального
резерва и риска бедного ответа яичников все чаще реко-
мендуют использовать короткий протокол с аГнРГ, что поз-
волит усилить ответ яичников в первые дни применения
препарата и избежать недостатков использования длинной
схемы. В данной методике стимуляции овуляции введение
аналога ГнРГ начинается в раннюю фолликулярную фазу
менструального цикла одновременно с введением гонадо-
тропинов. По данным Кохрановского обзора 37 рандоми-
зированных клинических исследований (3872 женщины),
проведенного C.Siristatidis и соавт. (2015 г.), достоверных
различий в частоте живорождения и прогрессирующих бе-
ременностей в программах ВРТ с использованием аГнРГ в
коротком и длинном протоколах выявлено не было [6]. Од-
нако в литературе нет единого мнения о том, какая схема
назначения аГнРГ является более эффективной для жен-
щин 40 лет и старше.

Возможность применения короткого и длинного прото-
колов с аГнРГ у пациенток 40 лет и старше оценивалась в ис-
следовании M.Sbracia и соавт. (2005 г.) [7]. Было выявлено,
что длинная схема с аГнРГ у данной возрастной группы яв-
ляется более предпочтительной, так как позволяет получить
большее число ооцитов, эмбрионов и процент наступления
беременностей в сравнении с короткой. Более эффектив-
ным длинный протокол с агонистами считают и Н.Youssef и
соавт. (2008 г.) на основании данных, полученных ими при
анализе 531 цикла ВРТ у женщин старше 40 лет [8]. Частота
наступления беременности составила 26,6% против 10,2% у
пациенток в коротком протоколе (р<0,001), однако было за-
мечено, что стоимость лекарственного обеспечения цикла
стимуляции была достоверно ниже при использовании ко-
роткой схемы.

Противоположные результаты получены в работе
M.Kdous и соавт. (2014 г.) у пациенток старше 38 лет, для
СО которых применялись короткий и длинный прото-

колы с агонистами [9]. В ходе данного исследования было
зафиксировано, что число полученных ооцитов, эмбрио-
нов хорошего качества было достоверно больше при ис-
пользовании короткого протокола с аГнРГ, а дозы гонадо-
тропинов – меньше. По частоте наступления беременно-
стей и частоте живорождения достоверных различий вы-
явлено не было.

АнтГнРГ по своему механизму действия существенно от-
личаются от аГнРГ тем, что вызывают немедленное подав-
ление функции гипоталамо-гипофизарной системы, бла-
годаря чему не происходит истощения рецепторов гипо-
таламуса [3]. Они конкурентно блокируют рецепторы
ГнРГ и приводят к быстрому снижению уровня эндоген-
ных ФСГ и ЛГ. Функциональная активность гипофиза вос-
станавливается сразу после отмены препарата. В циклах
индукции овуляции антагонисты чаще назначаются в
«гибком» режиме, при достижении лидирующим фолли-
кулом диаметра 14 мм с целью уберечь растущие фолли-
кулы от неблагоприятного воздействия возможных спон-
танных пиков ЛГ. При этом отсутствуют побочные эф-
фекты, характерные для аГнРГ, связанные с гипоэстроге-
нией, которая вызвана подавлением гормонопродуци-
рующей функции гипофиза. Также уменьшаются продол-
жительность цикла стимуляции и суммарная доза гонадо-
тропинов.

На сегодняшний день отсутствует четкое мнение по по-
воду различий в частоте наступления беременности в зави-
симости от использования протоколов с аГнРГ и антГнРГ.
Согласно данным Кохрановского обзора H.Al-Inany и соавт.,
опубликованного в 2007 г., при применении антагонистов
наблюдаются получение меньшего числа ооцитов, эмбрио-
нов, более низкая частота наступления беременности и жи-
ворождений [10]. Напротив, в метаанализе J.Xiao (2014 г.) и
соавт. выявлено отсутствие статистически значимых разли-
чий по частоте наступления беременности между агони-
стами и антагонистами в программах ВРТ [11]. В 2016 г. был
опубликован систематический обзор 73 рандомизирован-
ных клинических исследований с участием 12 212 пациен-
ток, продемонстрировавший существенное сокращение
случаев развития СГЯ при применении протокола с антаго-
нистами при отсутствии снижения вероятности живорож-
дения в сравнении с длинной схемой с аГнРГ [12].

В метаанализе 14 рандомизированных клинических ис-
следований, проведенных у пациенток старшей возраст-
ной группы, было выявлено, что преимуществом прото-
кола с антГнРГ является меньшая длительность цикла сти-
муляции при отсутствии статистически значимых разли-
чий по числу полученных зрелых ооцитов и частоте на-
ступления беременности [13].

Другие данные были получены M.Sbracia и соавт. (2009 г.)
в ходе исследования с участием 564 пациенток старше 
40 лет [14]. Было зафиксировано, что при использовании
длинного протокола с аГнРГ число полученных ооцитов и
частота наступления беременности были достоверно
больше.

В 2016 г. опубликована работа итальянских исследовате-
лей, посвященная изучению СО по трем схемам: короткий
протокол с аГнРГ, протокол с антГнРГ и модифицирован-
ный протокол с антагонистами и кломифена цитратом. Од-
ним из критериев включения в исследование был возраст
40 лет и старше [15]. Сделан вывод, что частота наступления
беременностей (29,3, 14,1 и 5,9% соответственно) была ста-
тистически значимо выше при использовании первой
схемы, так же, как и изучаемые параметры – число зрелых
ооцитов, уровень Е2 и толщина эндометрия. Исследователи
отмечают, что при применении протокола с аГнРГ стои-
мость программы ВРТ в пересчете на каждого рожденного
ребенка была ниже. В ряде работ также было доказано, что
у исследуемых 40 лет и старше применение короткого про-
токола с агонистами обеспечивает получение большего ко-
личества зрелых ооцитов, эмбрионов хорошего качества и
высокую частоту имплантации [16, 17].

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о
том, что вопрос выбора аГнРГ и антГнРГ для стимуляции
овуляции у пациенток 40 лет и старше остается актуальным
и дискуссионным.
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Применение корифоллитропина-a
в протоколах овариальной стимуляции 
у пациенток старше 40 лет

Важнейшим этапом стимуляции овуляции является под-
держание роста и созревания фолликулов, для чего исполь-
зуются гонадотропины. Помимо широко известных препа-
ратов человеческого менопаузального гонадотропина, ре-
комбинантного ФСГ (рФСГ) и ЛГ в течение последних 5 лет
применяют корифоллитропин-a – препарат с пролонги-
рованной ФСГ-активностью. Корифоллитропин-a пред-
ставляет собой синтетическую молекулу ФСГ, состоящую
из a-субъединицы и гибридной b-субъединицы, созданной
посредством объединения b-субъединицы ФСГ с карбокси-
терминальным пептидом b-субъединицы хорионического
гонадотропина человека. Рекомбинантный белок, получен-
ный в результате такого синтеза, имеет более длительный
период полувыведения (69 ч) и усиленную биологическую
активность в сравнении с эндогенным ФСГ [18, 19]. У жен-
щин в рамках программ ВРТ однократное инъекционное
введение препарата позволяет запустить и поддерживать
процесс роста и созревание нескольких фолликулов в тече-
ние одной недели, заменяя первые 7 дней инъекций еже-
дневных гонадотропинов, в результате чего значимо
уменьшается число инъекций, необходимых для проведе-
ния одного лечебного цикла экстракорпорального оплодо-
творения (ЭКО) [20–25].

Многие зарубежные авторы указывают, что использова-
ние протоколов с пролонгированной формой ФСГ по ис-
ходам программ ВРТ не уступает традиционной ежеднев-
ной форме рФСГ [26–29]. По данным метаанализа S.Fensore
и соавт. (2015 г.), включавшего 7 рандомизированных конт-
ролируемых исследований с участием 3926 пациенток, не
было выявлено статистических различий по показателям
частоты живорождения, клинической и прогрессирующей
беременности между группами исследуемых, использую-
щих рФСГ и корифоллитропин-a в протоколе с антГнРГ
[30]. Однако было выявлено увеличение числа полученных
зрелых ооцитов в когорте женщин, получавших пролонги-
рованную форму ФСГ. Также в исследовании В.В.Габараевой
и А.С.Калугиной (2015 г.), включавшем 257 протоколов
контролируемой овариальной стимуляции у доноров
ооцитов, было получено достоверно большее количество
ооцитов, находящихся на стадии MII-деления, при исполь-
зовании корифоллитропина-a [31].

Особого внимания заслуживает изучение особенностей
применения корифоллитропина-a у пациенток 40 лет и
старше. В исследование Н.Selman и соавт. (2016 г.) были
включены пациентки старше 40 лет. Всего изучено 85 цик-
лов ВРТ, 42 из них по протоколу с антагонистами и кори-
фоллитропином, 43 – протокол с антГнРГ и ежедневной
формой рФСГ [32]. Достоверных различий между исследуе-
мыми группами по числу полученных ооцит-кумулюсных
комплексов (3,0±0,8 и 2,7±0,7 соответственно), числу эм-
брионов (1,8±0,6 и 1,7±0,7 соответственно) получено не
было. Частота наступления беременности была выше у па-
циенток, получавших корифоллитропин (19,0% против
16,3%; р>0,05). В связи с чем исследователи пришли к вы-
воду, что использование схемы индукции овуляции с про-
лонгированной формой рФСГ является эффективным для
пациенток данной возрастной группы.

В еще одной работе, посвященной изучению примене-
ния корифоллитропина-a у женщин 35–42 лет, не было вы-
явлено достоверных различий по частоте клинических бе-
ременностей и живорождения в «свежих» и криоциклах
при сравнении с пациентками, получавшими ежедневную
форму рФСГ [33].

Для оценки эффективности применения корифоллитро-
пина-a среди женщин с прогнозируемым бедным ответом
яичников E.Kolibianakis и соавт. (2015 г.) было проведено
рандомизированное исследование [34]. В нем приняли уча-
стие 79 пациенток в возрасте 40–45 со слабым овариаль-
ным ответом в анамнезе; 40 исследуемых были включены в
основную группу, СО им проводилась по протоколу с анта-
гонистами и корифоллитропином-a. Контрольную группу
составили 39 женщин в коротком протоколе с аГнРГ и еже-
дневной формой рФСГ. По результатам проведенного ис-

следования не было выявлено статистически значимых
различий в отношении частоты живорождения и количе-
ства получаемых ооцит-кумулюсных комплексов.

Описанные работы изучали использование корифолли-
тропина-a в схемах стимуляции с антГнРГ. В официальной
инструкции препарата указано, что опыт его применения в
протоколах с агонистами ограничен ввиду предполагае-
мого более выраженного овариального ответа и риска раз-
вития СГЯ. Однако все исследования современной репро-
дуктологии посвящены дифференцированному подходу и
поиску оптимального протокола индивидуально для каж-
дой пациентки, в связи с чем ряд ученых считают возмож-
ным использование данного препарата в схемах индукции
овуляции в протоколах с аГнРГ у женщин старшего воз-
раста с предполагаемым бедным овариальным ответом.

В работе, опубликованной H.Fatemi и соавт. (2010 г.), уче-
ные утверждают, что корифоллитропин-a способен под-
держивать рост и созревание фолликулов в течение 7 дней
стимуляции после гипофизарной супрессии агонистами
[35]. Кроме того, пул растущих фолликулов в длинном про-
токоле с аГнРГ при применении пролонгированного ФСГ
больше по сравнению с ежедневной формой.

Исследователями из Турции в 2016 г. были опубликованы
результаты сравнения применения корифоллитропина-a в
протоколе с антГнРГ и длинном протоколе с аГнРГ в виде
депо [36]. Сообщается, что число полученных ооцитов, ча-
стота оплодотворения, число переносимых эмбрионов
между двумя группами были схожими. Статистически до-
стоверные различия были получены по количеству инъек-
ций лекарственных препаратов в ходе цикла стимуляции
(5,71±2,51 и 4,46±1,64; p=0,006). По частоте имплантации и
частоте наступления клинической беременности описан-
ные пациентки достоверно не отличались друг от друга.

Заслуживает внимания исследование L.Salgueiro и соавт.
(2016 г.), в которое были включены 27 пациенток в воз-
расте 32–41 год с бедным ответом в предыдущем цикле
стимуляции по длинному протоколу с агонистами и рФСГ,
которым в исследуемой программе ВРТ СО проводили с ис-
пользованием корифоллитропина-a [37]. Были получены
статистически значимые различия по таким параметрам,
как число полученных ооцит-кумулюсных комплексов,
процент зрелых ооцитов, число переносимых эмбрионов.
Данные показатели, так же как и частота наступления бере-
менности и число прогрессирующих беременностей, были
значимо выше в попытке ВРТ с применением корифолли-
тропина.

Помимо частоты наступления беременности и процента
прогрессирующих беременностей важное место в оценке
исходов программ ВРТ занимает переносимость цикла
ЭКО/интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида.
По данным различных зарубежных авторов, причиной от-
каза от дальнейших попыток использования ВРТ у значи-
тельного числа пациенток, не получивших желанную бере-
менность в ходе цикла ЭКО, является психоэмоциональ-
ный стресс и физический дискомфорт, связанный с не-
обходимостью выполнений назначений врача и процес-
сом инъекционного введения препаратов [38, 39].

Участвовавшие в исследовании L. van den Wijngaard и со-
авт. (2015 г.) 93 женщины указали, что наиболее важным для
них при выборе метода ВРТ являлось количество необходи-
мых инъекций [40]. Кроме того, уменьшение числа инъек-
ций оказалось более значимым для большинства пациенток
параметром, нежели риск отмены лечебного цикла из-за от-
сутствия роста фолликулов и риск развития СГЯ.

За счет длительного периода полувыведения (69 ч) кори-
фоллитропин-a заменяет 7 дней инъекций стандартных
форм рФСГ. В связи с чем данную схему стимуляции можно
считать более удобной и простой для пациенток, что поз-
волит снизить эмоциональный, физический дискомфорт и
негативное отношение к необходимости самостоятель-
ного введения лекарственных препаратов, используемых в
ходе лечения. Снижение стрессовой нагрузки должно бла-
гоприятно отразиться на отношении женщины к проводи-
мой терапии, снизить частоту отказа пациентов от продол-
жения лечения, что должно положительно сказаться на ку-
мулятивной частоте наступления беременности [26].

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
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Особым вопросом, актуальным для программ ВРТ, яв-
ляется стоимость процедуры. Экономические затраты на
проведение цикла ЭКО/интрацитоплазматическая инъек-
ция сперматозоида значительны, а эффективность, по дан-
ным статистики, не превышает 33,1% на одну попытку.
Кроме того, расширение показаний для проведения про-
грамм ВРТ за счет средств системы обязательного меди-
цинского страхования, согласно приказу № 107н «О по-
рядке использования вспомогательных репродуктивных
технологий, противопоказаниях и ограничениях к их при-
менению», с одной стороны, дает шанс на желанную бере-
менность для большего числа женщин, в том числе и для
пациенток 40 лет и старше, с другой – требует оптимиза-
ции затрат на лечение таких женщин [41]. Экономия фи-
нансовых средств, рациональное расходование и перерас-
пределение бюджета позволят обеспечить квалифициро-
ванной медицинской помощью большее число нуждаю-
щихся пациенток.

По данным сравнительного фармакоэкономического
анализа схем лекарственной индукции суперовуляции,
опубликованного И.С.Крысановым и соавт. (2015 г.), СО по
протоколу с антГнРГ с применением корифоллитропина-a
является более фармакоэкономически обоснованной [42].
Экономия бюджета в случае применения данной схемы со-
ставила 8993,5 руб. на один курс овариальной стимуляции.

На основании представленных данных можно сделать
вывод о том, что применение корифоллитропина-a в цик-
лах индукции суперовуляции является достойной альтер-
нативой ежедневным формам рФСГ. Однако возможность
использования данного лекарственного препарата в про-
токолах с агонистами и у пациенток старше 40 лет с высо-
ким риском бедного ответа требует проведения дальней-
ших исследований.

Таким образом, грамотное проведение стимуляции ову-
ляции у пациенток старше 40 лет в программах ВРТ оста-
ется актуальной задачей современной репродуктологии.
Высокий риск бедного ответа на стимуляцию, вероятность
получения ооцитов и эмбрионов плохого качества, боль-
шие дозы лекарственных препаратов и финансовые за-
траты на каждый цикл индукции овуляции требуют повы-
шенного внимания со стороны лечащих врачей и грамот-
ной тактики на каждом этапе работы. Важным моментом
является своевременный отказ от попыток добиться бере-
менности с использованием собственных ооцитов жен-
щины и назначение программ ВРТ с донорскими ооцитами
данному контингенту пациенток.
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