
ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №1 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 138

О
твет яичников на стимуляцию в программах экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО) – число
ооцитов, получаемых при проведении трансваги-

нальной пункции (ТВП) яичников, представляет собой

один из предиктивных параметров исхода вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) [1]. Идентифика-
ция предиктивных факторов исходов программ ВРТ (ЭКО)
[2, 3], таких как возраст, показатели овариального резерва,
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Аннотация
Цель. Оценить возможность использования уровня андростендиона в сыворотке крови и фолликулярной жидкости для прогнозирования овариального ответа 
в программах вспомогательных репродуктивных технологий и провести сравнительный анализ результатов, полученных 2 методами – иммунохемилюминес-
центного анализа (ИХЛА) и высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС).
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 55 супружеских пар, проходивших лечение в рамках программы экстракорпорального
оплодотворения/интрацитоплазматической инъекции сперматозоида и переноса эмбрионов. Пациенток разделили на 3 группы в зависимости от ответа яични-
ков на овариальную стимуляцию: 1-я – 1–3 ооцита (n=4), 2-я – 4–9 ооцитов (n=27), 3-я – свыше 10 ооцитов (n=24). Определение уровня андростендиона осу-
ществляли в сыворотке крови, полученной в день проведения трансвагинальной пункции яичников, и в образцах фолликулярной жидкости на базе лабораторий
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» с использованием ИХЛА и метода ВЭЖХ-МС/МС.
Результаты. Уровень андростендиона в сыворотке крови в день проведения трансвагинальной пункции яичников, определенный методом ВЭЖХ-МС/МС, повышался
по мере увеличения числа полученных ооцитов. Метод ИХЛА позволил выявить разницу в концентрации андростендиона между группами с полученным числом
ооцитов менее 3 и более 10. При этом уровень андростендиона, определенный с помощью ИХЛА, достоверно различался между группами пациенток (р<0,05).
Сравнение уровня андростендиона в сыворотке крови, определенного ИХЛА и ВЭЖХ-МС/МС, показало высокие корреляции между значениями [ρ=0,73 (р<0,001)],
что позволяет равноценно применять оба метода с учетом имеющейся оснащенности клинической базы.
Заключение. Предикция ответа яичников на овариальную стимуляцию является важным этапом программ вспомогательных репродуктивных технологий. Опре-
деление концентрации андростендиона в сыворотке крови в день проведения трансвагинальной пункции яичников на основе высокоспецифичных методов
(ИХЛА и ВЭЖХ-МС/МС) может быть использовано в прогнозировании степени овариального ответа наряду с традиционной оценкой овариального резерва на
основании определения уровня антимюллерова гормона в раннюю фолликулярную фазу менструального цикла.
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Abstract
Aim. To assess the possibility of using androstenedione levels in blood serum and follicular fluid to predict ovarian response in assisted reproductive technology programs
and to conduct a comparative analysis of the results obtained by 2 methods – chemiluminescent immunoassay (CLIA) and high-performance liquid chromatography-mass
spectrometry (HPLC-MS/MS).
Materials and methods. A prospective study included 55 couples who received in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection and embryo transfer program therapy.
The patients were divided into 3 groups depending on the ovarian response to stimulation: 1st (1–3 oocytes, n=4), 2nd (4–9 oocytes, n=27), 3rd (over 10 oocytes, n=24).
Androstenedione levels were measured in blood serum obtained on the day of transvaginal ovarian puncture and in follicular fluid samples with CLIA and HPLC-MS/ MS
methods at the laboratories of Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology.
Results. On the day of transvaginal ovarian puncture, the serum androstenedione levels, which were measured by HPLC-MS/MS, were increasing with an increase of the
number of oocytes obtained. The CLIA method revealed a difference in the androstenedione levels between the groups with the number of oocytes obtained of less than 
3 and more than 10. Moreover, the androstenedione levels measured by CLIA were significantly different between the patient groups (p<0.05).
Comparison of serum androstenedione levels measured by CLIA and HPLC-MS/MS, showed high correlations between the values [ρ=0.73 (p<0.001)], which makes it possible
to use both methods equally, given the existing equipment of the clinical base.
Conclusion. Prediction of ovarian response to stimulation is an important step in assisted reproductive technology programs. Measuring androstenedione concentration in
blood serum on the day of transvaginal ovarian puncture with highly specific methods (CLIA and HPLC-MS/MS) can be used to predict the degree of ovarian response along
with the traditional assessment of the ovarian reserve based on determining anti-Mullerian hormone levels in the early follicular phase of the menstrual cycle.
Key words: ovarian response, assisted reproductive technology program, follicular fluid, steroid hormones, androstenedione, high-performance liquid chromatography-
mass spectrometry, chemiluminescent immunoassay.
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планируемое число полученных ооцитов, является важным
шагом как на этапе выбора схемы стимуляции, так и на
этапе консультирования разных групп пациентов, суще-
ственную часть которых составляют женщины с бедным
ответом и/или неудовлетворительным прогнозом ответа
яичников на овариальную стимуляцию [4]. Известно, что
при получении меньшего числа ооцитов снижается веро-
ятность успеха в программах ВРТ [5].

Установлено оптимальное число ооцитов (n=8–18),
обеспечивающее наилучшие показатели живорождения в
циклах овариальной стимуляции [3, 6]. Одним из ключевых
исследований, оценивающих овариальный ответ и кумуля-
тивную частоту живорождения как при селективном пере-
носе одного эмбриона в свежих циклах, так и в криоцикле
женщин, является работа P. Drakopoulos и соавт. (2016 г.) [7].
Продемонстрирована более высокая частота живорожде-
ния (p<0,05) в группах с гипер-, нормо-, субоптимальным
ответом по сравнению с пациентами с числом полученных
ооцитов в 1–3 яйцеклетках. Показано, что кумулятивная ча-
стота живорождения возрастает с увеличением числа полу-
чаемых ооцитов. При проведении множественной логи-
стической регрессии определено, что ответ яичников на
стимуляцию суперовуляции является независимым предик-
тивным фактором кумулятивной частоты живорождения
(показатель, нормированный на такие параметры, как вид
фертилизации, возраст, день переноса). Отношение шан-
сов кумулятивной частоты живорождения возрастает от 2,4
(1,3–4,4) для категории 4–9 ооцитов к 3,5 (1,90–6,7) и 5,99
(3,1–11,6) для категорий 10–15 и свыше 15 яйцеклеток со-
ответственно.

Установлены факторы, влияющие на степень овариаль-
ного ответа яичников: клинико-анамнестические характе-
ристики пациентки, параметры овариального резерва, а
также протокол стимуляции суперовуляции, дозировка 
и вид применяемых гонадотропинов (с ЛГ-активностью и
без). Среди клинико-анамнестических параметров одними
из ведущих являются возраст, наличие оперативных вме-
шательств на яичниках, молекулярно-генетические осо-
бенности (например, полиморфизмы генов рецепторов го-
надотропинов [8].

При нормальных показателях овариального резерва,
оцениваемого как по уровню антимюллерова гормона
(АМГ)≥1,2 нг/мл, так и по ультразвуковым параметрам
(свыше 5 антральных фолликулов в яичниках), у ряда жен-
щин может быть получен так называемый гипоответ яич-
ников на стандартные дозировки препаратов рекомби-
нантного фолликулостимулирующего гормона/человече-
ских менопаузальных гонадотропинов (рФСГ/ЧМГ). Это
связывают как с генетическими причинами [9], так и с фак-
торами окружающей среды [10]. Одними из возможных пу-
тей решения проблемы получения оптимального числа
ооцитов у таких пациентов может быть как увеличение
дозы гонадотропинов, так и добавление гонадотропинов с
ЛГ-активностью [11]. Основной задачей, решаемой, по мне-
нию многих ученых, при использовании ЛГ-содержащих
препаратов гонадотропинов, является необходимость до-
бавления экзогенного лютеинизирующего гормона (ЛГ) на
уровне финального созревания ооцитов для завершения
оогенеза. Снижение уровня ЛГ в процессе индукции супер-
овуляции ниже определенных значений на 6–7-й день сти-
муляции может быть ассоциировано и с ухудшением каче-
ства получаемых ооцитов [12]. Однако уровни ЛГ в фолли-
кулярной жидкости в день проведения ТВП не отражают
количество и качество полученных ооцитов. По данным
исследований A Ferraretti и соавт. (2004 г.) [13] и G. de Pla-
cido и соавт. (2005 г.) [14] не обнаружено связи между уров-
нями ЛГ в сыворотке крови при стимуляции и ответом яич-
ников на добавление препаратов рекомбинантного ЛГ.

Известно, что ФСГ и ЛГ играют ключевые роли в процессе
фолликулогенеза в рамках так называемой двухклеточной
модели синтеза стероидных гормонов [15]. Роль ЛГ в рамках
данной модели заключается в воздействии на рецепторы в
текальных клетках яичника, таким образом стимулируя
синтез андрогенов. Также рецепторы к ЛГ обнаружены и в

клетках гранулезы с высокой степенью экспрессии на
уровне преовуляторных фолликулов по сравнению с пока-
зателями экспрессии на стадии антральных фолликулов. ЛГ
оказывает модулирующее влияние на продукцию эстра-
диола и уровень экспрессии мРНК ароматазы CYP19. По
данным крупного систематического обзора 2018 г. [11], до-
бавление препаратов рекомбинантного ЛГ в циклах стиму-
ляции суперовуляции может быть показано у пациентов с
гипоответом в длинных протоколах с агонистами гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) при монотерапии препа-
ратами рФСГ, а также у женщин в возрасте 36–39 лет. Поло-
жительный эффект в группе пациенток указанного возраста
в крупном исследовании Е. Bosch и соавт., (2011 г.) [16] в
протоколах с антагонистами ГнРГ может быть связан с уве-
личением продукции андрогенов, которая снижается с воз-
растом [17]. Назначение препаратов ФСГ не позволяет ком-
пенсировать возрастассоциированное снижение синтеза
андростендиона [18], но данные по изучению уровня андро-
стендиона как одного из важных гормонов, образующегося
в процессе стероидогенеза в циклах овариальной стимуля-
ции в программах ВРТ и его связи с параметрами лечебных
циклов ЭКО, в литературе представлены недостаточно.

В нашей работе мы провели оценку уровня андростен-
диона с учетом овариального ответа в циклах овариальной
стимуляции в день проведения ТВП в сыворотке крови и
фолликулярной жидкости на основании иммунохемилю-
минесцентного анализа (ИХЛА) и метода высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с масс-спектромет-
рией (ВЭЖХ-МС/МС).

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование 55 супружеских

пар, проходивших лечение в связи с различными формами
бесплодия в рамках программы ЭКО/интрацитоплазмати-
ческой инъекции сперматозоида и переноса эмбрионов в
отделении вспомогательных технологий в лечении бес-
плодия им. Б.В. Леонова ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Ку-
лакова» в 2018–2019 гг. Исследование одобрено комиссией
по этике биомедицинских исследований при ФГБУ «НМИЦ
АГП им. акад. В.И. Кулакова» (от 17.05.2018).

Критериями включения пациенток в исследование стали
возраст от 18 до 40 лет; женское бесплодие трубно-перито-
неального происхождения; регулярный менструальный
цикл; мужское бесплодие без выраженной патозооспер-
мии, информированное согласие на участие в исследова-
нии.

В исследование не включались пациентки со стандарт-
ными противопоказаниями для проведения ЭКО согласно
приказу Минздрава России от 30.08.2012 №107н «О по-
рядке использования вспомогательных репродуктивных
технологий, противопоказаниях и ограничениях к их при-
менению», в том числе с экстрагенитальной патологией,
онкологическими заболеваниями, а также с наличием опе-
ративных вмешательств на яичниках в анамнезе и сниже-
нием овариального резерва.

Для определения уровня андростендиона выполняли взя-
тие крови из кубитальной вены в день проведения ТВП яич-
ников в рамках индуцированного цикла и осуществляли за-
бор фолликулярной жидкости из первого фолликула в каж-
дом яичнике, с промывкой иглы после каждого фолликула,
в индивидуальные маркированные пробирки без гепарина.
Каждую порцию фолликулярной жидкости центрифугиро-
вали в течение 20 мин. В исследование были включены те
образцы фолликулярной жидкости, в которой найден
ооцит (n=48).

Определение уровня андростендиона в сыворотке крови
и фолликулярной жидкости выполняли иммунохемилюми-
несцентным методом (Immulite 2000 Androstendione, Sie-
mens Healthcare Diagnostics Inc., США) в клинико-диагно-
стической лаборатории и методом ВЭЖХ-МС/МС с исполь-
зованием LC: Agilent 1290 Infinity MS/MS: APCI; ABSciex
QTRAP 5500 в лаборатории протеомики и метаболомики
репродукции человека на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад.
В.И. Кулакова».
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Препараты рФСГ/ЧМГ вводили со 2–4-го дня менстру-
ального цикла подкожно или внутримышечно 1 раз в день в
одно и то же время суток. Дозировка препаратов рФСГ/ЧМГ
подбиралась индивидуально от 150 до 300 МЕ в зависимо-
сти от данных клинико-гормональных показателей. Затем
с 5–6-го дня стимуляции суперовуляции осуществляли кор-
рекцию дозы исходя из овариального резерва пациенток.
Препараты ГнРГ применяли в рамках «длинного» прото-
кола с агонистами ГнРГ и протокола с антагонистами ГнРГ.
С целью финального созревания ооцитов в качестве триг-
гера овуляции при достижении диаметра фолликулов 18–
17 мм вводились препараты хорионического гонадотро-
пина человека в дозе 5–10 тыс. ЕД/сут или агонистами ГнРГ
в дозе 0,2 мг за 35–36 ч до планируемой ТВП яичников. Ас-
пирацию фолликулярной жидкости осуществляли под
кратковременным внутривенным наркозом посредством
вакуумной аспирации фолликулов под трансвагинальным
ультразвуковым мониторингом с использованием однора-
зовых игл (система Vitrolife, Швеция). Аспират помещали в
подогретые стерильные пробирки, которые содержали
среду с гепарином (0,5 мл), предотвращающую образова-
ние кровяных сгустков. Пробирки незамедлительно пере-
давали эмбриологу. Содержимое каждой из доставленных
пробирок помещали в чашку Петри, изучали на предмет
присутствия ооцит-кумулюсного комплекса, оценивали
степень зрелости полученных ооцитов.

Статистическая обработка
Статистическую обработку данных выполняли на инди-

видуальном компьютере с помощью электронных таблиц
Microsoft Excel и пакета прикладных программ SPSS Statistics
25.0. Все полученные количественные данные обработаны
методом вариационной статистики. Для оценки характера
распределения количественных данных перед проведе-
нием сравнительного анализа выполняли тест Колмого-
рова–Смирнова или Шапиро–Уилка, определяемых в зави-
симости от размера выборки, а также при помощи построе-
ния графиков распределения анализируемых данных.

Учитывая небольшое число наблюдений для количе-
ственных параметров, не подчиняющихся нормальному
распределению, использовали методы непараметрической
статистики с указанием медианы (Me), 1 и 3-го квартилей –
Q1 (25%) и Q3 (75%) соответственно и интерквартильного
интервала – Me (Q1–Q3).

При сравнении переменных на I этапе использовали не-
параметрический тест Краскела–Уоллиса для определения
переменных, которые не отличались друг от друга. На 
II этапе оставшиеся значения сравнивали попарно с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни для несвязанных
совокупностей.

Зависимые данные оценивали с помощью коэффици-
ента корреляции. Корреляционный анализ проводили с ис-
пользованием непараметрического корреляционного кри-
терия Спирмена.

Математические модели прогноза создавали при по-
мощи метода логистической регрессии, на основании ко-

торой построены уравнения для предсказания вероятно-
сти наступления анализируемого события.

Различия между величинами считали статистически
значимыми при уровне достоверности р<0,05.

Результаты
Пациенты были разделены на группы в соответствии с

показателями ответа на овариальную стимуляцию: 1-я –
число полученных ооцитов составило 1–3 (n=4); 2-я –
число полученных ооцитов 4–9 (n=27); 3-я – число полу-
ченных ооцитов свыше 10 (n=24).

Средний возраст женщин в группах [представлен в виде
Ме (25%; 75%)] составлял: 1-я – 36 лет (34; 39), 2-я – 33 года
(31; 35), 3-я – 33 года (31; 34); p>0,05. По данным весоросто-
вых показателей (рост, масса тела, индекс массы тела)
группы также не различались (p>0,05).

В рамках работы произведена оценка результатов уровня
АМГ, определенного в раннюю фолликулярную фазу цикла,
значение которого получено по материалам предваритель-
ного обследования согласно приказу Минздрава России от
30.08.2012 №107н (табл. 1).

Статистически значимые различия в уровне АМГ полу-
чены только при сравнении 2 и 3-й групп, показатели в дру-
гих группах могли не отличаться в связи с небольшим чис-
лом женщин с бедным ответом яичников (1-я группа). По
данным литературы, бедный ответ яичников может встре-
чаться в 9–28% случаев [19].

При анализе корреляционной связи между значениями
АМГ и числом получаемых ооцитов определены следую-
щие показатели: ρ=0,547, р=0,001, что свидетельствует о
средней корреляции.

В дальнейшем для определения уровня андростендиона
(в сыворотке крови и фолликулярной жидкости) в исследо-
вание включены те женщины, в образцах фолликулярной
жидкости которых найден ооцит (n=48).

При сравнении уровня андростендиона в день проведе-
ния ТВП яичников в сыворотке крови на основании ИХЛА
и метода ВЭЖХ-МС/МС в группах в зависимости от сте-
пени овариального ответа яичников на стимуляцию полу-
чены данные, представленные в табл. 2.

Уровень андростендиона при использовании метода
ВЭЖХ-МС/МС повышался по мере увеличения числа полу-
ченных ооцитов. Выявлено пограничное значение р=0,051
при сравнении уровня андростендиона в 1 и 2-й группах,
что может быть связано с небольшой выборкой в 1-й
группе; с учетом выявленного пограничного уровня стати-
стической значимости р в дальнейшем полученные данные
рассмотрены как выраженная тенденция в разнице кон-
центраций андростендиона в сыворотке крови в день про-
ведения ТВП во всех группах при определении значений
гормона методом ВЭЖХ-МС/МС. В то же время при оценке
тех же образцов ИХЛА выявлена разница в концентрации
андростендиона между группами с полученным числом
ооцитов менее 3 и более 10. При этом уровень андростен-
диона, определенный с помощью ИХЛА, достоверно разли-
чался между группами пациенток (р<0,05).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика уровня АМГ в сыворотке крови (нг/мл) в исследуемых группах
Table 1. Comparative characteristics of serum AMH levels (ng/ml) in the studied groups

1-я группа (n=4) 2-я группа (n=27) 3-я группа 3 (n=24) p

АМГ, Мe (25%; 75%) 3,06 (1,43; 4,53) 2,61 (1,48; 3,43) 4,24 (2,77; 5,17) p1=0,807; p2=0,256; p3=0,004

Примечание. Здесь и далее в табл. 2: р1 – 1–2-я группа, р2 – 1–3-я; р3 – 2–3-я.
Note. Hereinafter in the table 2: p1 – the 1st–2nd groups, p2 – the 1st–3rd groups; p3 – 2–3rd groups.

Таблица 2. Сравнительная характеристика уровня андростендиона (нмоль/л), определяемого методами ИХЛА и ВЭЖХ-МС/МС, в сыворотке крови в день проведения ТВП 
в исследуемых группах пациентов
Table 2. Comparative characteristics of the serum androstenedione levels (nmol/L), determined by the CLIA and HPLC-MS/MS methods, on the day of transvaginal ovarian puncture
(TOP) in the studied groups

1-я группа (n=4) 2-я группа (n=25) 3-я группа 3 (n=19) р

ИХЛА 4,89 (3,44; 8,75) 10,4 (7,60; 13,80) 13,55 (9,84; 17,85) p1=0,088; p2=0,013; p3=0,120

ВЭЖХ-МС/МС 4,54 (3,56; 6,56) 7,57 (5,86; 9,91) 11,83 (8,73; 15,67) p1=0,051; p2=0,009; p3=0,002
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При оценке уровня андростендиона в фолликулярной
жидкости не выявлено зависимости ни от степени овари-
ального ответа, ни от используемого метода.

При анализе корреляционной связи между концентра-
цией андростендиона и числом полученных ооцитов/чис-
лом фолликулов выявлены следующие статистически
значимые отношения:
1) в сыворотке крови в день ТВП при определении значе-

ний андростендиона иммунохемилюминесцентным ме-
тодом определены слабые показатели корреляционной
связи как с числом ооцитов (ρ=0,339, р=0,017), так и с
числом фолликулов (ρ=0,442, р=0,002);

2) в сыворотке крови в день ТВП при определении значе-
ний андростендиона методом ВЭЖХ-МС/МС получены
показатели средней корреляционной связи с числом
ооцитов (ρ=0,561, р=0,001), включая число ооцитов ста-
дии МII (ρ=0,519, р=0,001) и число фолликулов (ρ=0,552,
р=0,001).
В фолликулярной жидкости в день ТВП при определении

значений андростендиона иммунохимическим методом и
методом ВЭЖХ-МС/МС корреляционные связи с числом
ооцитов/числом фолликулов не установлены.

При анализе корреляционной связи между концентра-
цией андростендиона (как в сыворотке крови в день прове-
дения ТВП, так и в фолликулярной жидкости), определяе-
мой 2 используемыми методами (ИХЛА и ВЭЖХ-МС/МС) и
показателем фертилизации (соотношение, равное числу
эмбрионов на стадии зиготы к числу зрелых ооцитов ста-
дии MII) статистически значимых различий не выявлено.

При создании математической модели прогноза числа
получаемых ооцитов с учетом концентрации андростен-

диона в сыворотке крови (определяемой методом ВЭЖХ-
МС/МС) в день проведения ТВП на основании метода ли-
нейной регрессии построено уравнение для предсказания
вероятности наступления анализируемого события:

количество ооцитов = 1,444 × [концентрация 
андростендиона] + 4,479,

при этом значение коэффициента детерминации (r2) со-
ставило 0,239, что говорит о невысокой мощности данной
предиктивной модели, но не может не указывать на вы-
явленную тенденцию связи концентрации андростендиона
сыворотки крови в день проведения ТВП яичников и сте-
пени овариального ответа яичников на стимуляцию.

На следующем этапе проведено сравнение уровня андро-
стендиона в сыворотке крови (n=48), полученного с помо-
щью ИХЛА и методом ВЭЖХ-МС/МС с использованием
коэффициента ранговой корреляции Спирмена, который
составил ρ=0,73 (р<0,001), что свидетельствует о высокой
силе связи между изучаемыми параметрами (рис. 1).

Выявлены слабые корреляционные зависимости между
концентрациями андростендиона в сыворотке крови в
день проведения ТВП и фолликулярной жидкости, опреде-
ляемые иммунохимическим методом (n=48) [ρ=0,3
(р=0,038)] (рис. 2), и крайне слабые статистически не-
значимые зависимости при использовании метода ВЭЖХ-
МС/МС (n=48) [ρ=0,137 (р=0,352)].

Обсуждение
Стероидные гормоны, в частности андрогены, оказы-

вают существенное влияние на развитие фолликула и со-
зревание ооцита [20]. Андрогены синтезируются в орга-
низме женщины в надпочечниках, яичниках, перифериче-
ских тканях (жировая ткань, мышцы, кожа). Наиболее ак-
тивные андрогены – тестостерон и дигидротестостерон
образуются путем конверсии андростендиона, его источ-
ником в 50% являются яичники, 25% – надпочечники, 25% –
периферические ткани. Синтез андрогенов в фолликуле
происходит с участием гранулезных и текальных клеток.
Известно, что возрастное снижение синтеза андрогенов 
[в первую очередь предшественников тестостерона – де-
гидроэпиандростерона (ДГЭА)/дегидроэпиандростерон-
сульфата (ДГЭА-С)] происходит в основном в надпочечни-
ках [21], но до конца не установлено, сопутствует ли этому
процессу возрастассоциированное снижение уровня са-
мого тестостерона, синтезируемого яичниками. В исследо-
вании женщин перименопаузального периода – The Mas-
sachusetts Women’s Health Study [22] зарегистрированы как
снижение уровней дигидротестостерона и ДГЭА-С, так и
повышение уровней андростендиона.

Помимо синтеза тестостерона из андростендиона про-
исходит конверсия последнего с участием фермента аро-
матазы в эстрон (E1) с последующим образованием эстра-
диола (E2). Таким образом, андростендион представляет со-
бой один из ключевых этапов синтеза как андрогенов, так и
эстрогенов.

Одними из определяющих факторов, влияющих на сте-
пень овариального ответа и в определенной степени на эф-
фективность программ ВРТ, являются гормональные пара-
метры фолликулогенеза, в первую очередь уровень АМГ. В на-
шей работе продемонстрирована связь уровня АМГ, опреде-
ленного на этапе подготовки к проведению программы ЭКО,
с числом полученных ооцитов (ρ=0,547, р=0,001), что может
указывать на зависимость между показателем АМГ и возмож-
ностью получения компетентных ооцитов. Результаты ряда
исследований также подтверждают, что АМГ – важный мар-
кер в предикции количества ооцитов [23, 24].

Большинство исследований андрогенов в программах
ЭКО сконцентрировано на определении уровня тестосте-
рона в сыворотке крови на этапе до начала введения препа-
ратов гонадотропинов, установлены позитивные корреля-
ции между его значениями и параметрами циклов ВРТ
(число зрелых ооцитов/эмбрионов, преовуляторные кон-
центрации эстрадиола), что позволяет судить о связи
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Рис. 1. Сравнение результатов определения содержания андростендиона (нмоль/л)
в сыворотке крови в день ТВП, полученных методами ИХЛА и ВЭЖХ-МС/МС.
Fig. 1. Comparison of the serum androstenedione levels (nmol/L) on the day of TOP
obtained with the CLIA and HPLC-MS/MS methods.
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Рис. 2. Сравнение результатов определения содержания андростендиона
(нмоль/л) в день ТВП в сыворотке крови и фолликулярной жидкости иммуно-
хемилюминесцентным методом.
Fig. 2.Comparison of the androstenedione levels (nmol/L) on the day of TOP in blood
serum and follicular fluid determined by the chemiluminescent immunoassay.
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между овариальным ответом и синтезом андрогенов, уси-
ливающимся при стимуляции [25].

В работе M. Ferrario и соавт. (2015 г.) [26] при оценке связи
сывороточных базальных концентраций андрогенов и па-
раметров программ ВРТ у пациентов с бедным ответом об-
наружена позитивная корреляция между концентрацией
андростендиона и числом зрелых и оплодотворенных
ооцитов, а также количеством эмбрионов в группе забере-
меневших пациенток, что позволяет авторам судить об анд-
ростендионе в качестве одного из предиктивных маркеров
исхода программы ВРТ.

В нашем исследовании мы определяли концентрацию
андростендиона в качестве возможного предиктивного
маркера степени овариального ответа (не исхода про-
граммы ЭКО) и, соответственно, успеха выбранных прото-
колов стимуляции. При разделении пациентов на 3 группы
в соответствии с овариальным ответом на стимуляцию
нами получены ассоциации между числом получаемых
ооцитов и уровнями андростендиона, определяемыми в
день проведения ТВП в сыворотке крови, но не в фоллику-
лярной жидкости. Андростендион, синтезируемый в те-
кальных клетках из предшественника ДГЭА, транспортиру-
ется в гранулезные клетки, где далее подвергается конвер-
сии в эстрон и 17β-эстрадиол с участием фермента арома-
тазы. Влияние андростендиона на процесс оогенеза и со-
зревания яйцеклетки продемонстрировано in vitro на мо-
делях животных [27].

Отсутствие корреляции между уровнем андростендиона в
фолликулярной жидкости и показателями ответа яичников
на стимуляцию могло быть связано с ограничениями на-
шего исследования: как с небольшой выборкой пациентов,
так и с анализом фолликулярной жидкости из доминант-
ного фолликула, а не из всех фолликулов, из которых полу-
чены компетентные ооциты, что технически представляло
бы сложность при проведении ТВП и последующем инди-
видуальном культивировании эмбрионов. Отсутствие связи
уровня андростендиона фолликулярной жидкости доми-
нантного фолликула и показателей фертилизации также
могло быть обусловлено данным ограничением, так как для
выявления подобной связи нужно определение уровня гор-
монов из индивидуальных фолликулов с прослеживанием
«судьбы» каждого ооцита. Это ограничение пока не позво-
лило подтвердить идею о влиянии фолликулярных андроге-
нов на качество ооцитов и его способность к оплодотворе-
нию. В литературе опубликованы результаты исследований
о связи концентраций стероидных гормонов фолликуляр-
ной жидкости и исходов программ ВРТ. Так, в проспектив-
ном когортном исследовании M. Kushnir и соавт. (2016 г.)
[28] у 14 женщин с бесплодием в цикле стимуляции овуля-
ции в фолликулярной жидкости определены концентрации
14 эндогенных стероидов (методом жидкостной хромато-
графии и масс-спектрометрии – LC-MS/MS), в том числе и
концентрация андростендиона. Десять аспирированных
ооцитов и, соответственно, эмбрионов в дальнейшем ассо-
циированы с живорождением, 12 – с ненаступлением бере-
менности. Ведущим андрогеном, определенным в фоллику-
лярной жидкости, был андростендион. С живорождением
ассоциированы низкое соотношение андростендиона к
ДГЭА, тестостерона к ДГЭА, высокие соотношения эстра-
диола к тестостерону, эстрона к андростендиону. В группе с
ненаступившей беременностью в 4 из 12 образцов фолли-
кулярной жидкости общие концентрации андрогенов были
в среднем выше, чем в группе с живорождением. Авторы
объясняют полученные результаты повышенным потребле-
нием предшественников, необходимых в процессе биосин-
теза эстрогенов в фолликулах, ассоциированных с живо-
рождением.

Результаты исследования K. Walters и соавт. (2019 г.) [29]
позволяют сделать вывод, что все же уровень ряда стероид-
ных гормонов (прогестерона, эстрадиола, эстрона, ДГЭА,
андростендиона, тестостерона, дигидротестостерона,
3α,5α-андростендиола, 3β,5α-андростендиола) в фоллику-
лярной жидкости доминантного фолликула и сыворотке
крови после стимуляции суперовуляции не может высту-

пать в качестве предиктора исхода программ ЭКО. Авторы
провели проспективное обсервационное когортное иссле-
дование образцов фолликулярной жидкости и сыворотки
крови женщин с использованием LC-MS/MS. Изучался уро-
вень гормонов в сыворотке крови до начала стимуляции и в
день забора ооцитов, а также в фолликулярной жидкости
самого крупного антрального фолликула. Ведущим гормо-
нальным предиктором таких параметров, как число пре-
овуляторных фолликулов, полученных/оплодотворенных
ооцитов, бластоцист, определен исходный уровень АМГ.
Однако оценка уровня гормонов в фолликулярной жидко-
сти только в одном доминантном фолликуле является су-
щественным ограничением данного исследования.

Установленные крайне слабые корреляции между кон-
центрацией андростендиона в фолликулярной жидкости и
уровнем андростендиона в сыворотке крови в день прове-
дения ТВП, определенные как ИХЛА, так и методом ВЭЖХ-
МС/МС [ИХЛА: ρ=0,3 (р=0,038); ВЭЖХ-МС/МС: ρ=0,137
(р=0,352)], возможно, связаны с локальной конверсией/син-
тезом гормонов из предшественников в фолликуле без вы-
хода в системный кровоток, а также с забором фолликуляр-
ной жидкости только из доминантного фолликула.

Наше исследование позволило использовать преимуще-
ства 2 методов определения уровня андростендиона (ИХЛА
и ВЭЖХ-МС/МС). Применение метода ВЭЖХ-МС/МС позво-
лило выявить повышение концентрации андростендиона в
сыворотке крови в день проведения ТВП при увеличении
числа получаемых ооцитов, в свою очередь, ИХЛА позволил
выявить разницу концентраций андростендиона только
между группами с числом ооцитов менее 3 и более 10. При
этом уровень андростендиона, определенный с помощью
ИХЛА, достоверно различался между группами пациенток.
Это может быть объяснено как присутствием в сыворотке
крови целого ряда соединений (при отсутствии предвари-
тельной экстракции), вмешивающихся в реакцию антитела
и определяемого лиганда при использовании ИХЛА [30], так
и маленьким числом пациенток с бедным ответом яичников
(1-я группа).

Сравнение уровня андростендиона, определяемого 2 ис-
пользуемыми методами в сыворотке крови на основе ИХЛА
и метода ВЭЖХ-МС/МС, показало высокие корреляции
[ρ=0,73 (р<0,001)]. С учетом продолжающейся активной
дискуссии в научной среде по вопросу выбора наилучшего
способа определения концентрации андрогенов (в первую
очередь тестостерона) [31, 32], выявленная высокая корре-
ляционная связь при оценке уровня андростендиона
сравниваемыми методами свидетельствует о возможности
использования обоих методов в зависимости от техниче-
ской оснащенности клинической базы.

Исходя из полученных пилотных данных о связи кон-
центрации андростендиона и степени овариального от-
вета представляются важными как для исследователя, так и
для практикующего врача возможность выбора высокоспе-
цифичного метода исследования гормональных парамет-
ров при проведении программы ЭКО, а также правильная
интерпретация полученных результатов определения сте-
роидных гормонов с учетом поставленных клинических и
научных задач.

Таким образом, на сегодняшний день стоит учитывать
возможность использования стероидных гормонов сыво-
ротки крови и фолликулярной жидкости (при условии
оценки уровня андростендиона в фолликулярной жидко-
сти из пунктируемых фолликулов с аспирированными из
них ооцитами, а не только из доминантного фолликула) в
предикции ответа яичников на стимуляцию, принимая во
внимание гипотезу изменений в гормональном профиле
фолликулов [33, 34] и связанных с этим особенностями от-
вета яичников на стимуляцию овуляции в рамках программ
ВРТ. В частности, требуется проведение комплексных ис-
следований гормонального профиля, в том числе концент-
раций других андрогенов (тестостерон, ДГЭА/ДГЭА-С и др.)
в разных группах пациентов, учитывая результаты работ,
продемонстрировавших положительное влияние назначе-
ния предшественников андрогенов/тестостерона на ис-
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ходы программ ЭКО в группах пациентов позднего репро-
дуктивного возраста и с бедным ответом яичников на сти-
муляцию [35].

Заключение
Проведенная работа и дальнейшие планируемые иссле-

дования стероидов крови и их связи с ответом на овариаль-
ную стимуляцию позволят ближе подойти к пониманию
особенностей фолликулогенеза/оогенеза, а также исполь-
зовать полученные данные с целью поиска новых подходов
для улучшения исходов программ ВРТ.
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