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 ■ Актуальность. слабый ответ яичников на стимуляцию сопряжен с низкой эффективностью лечения в про-
граммах вспомогательных репродуктивных технологий. Поскольку андрогены являются неотъемлемой состав-
ляющей физиологических процессов фолликулогенеза, то уменьшение их уровня при сниженном овариальном 
резерве и с возрастом дает основания предполагать, что препараты андрогенов или ингибиторов ароматазы будут 
благоприятно влиять на показатели результативности лечения у  пациенток со cлабым овариальным ответом.

Цель — оценить эффективность программ вспомогательных репродуктивных технологий у пациенток с про-
гнозируемым cлабым ответом яичников на стимуляцию при применении андрогенов и ингибиторов ароматазы.

Материалы и  методы исследования. Проспективное, когортное, контролируемое исследование, в  которое 
были включены 204 пациентки с бесплодием в возрасте до 42 лет, которые проходили лечение по стандартному 
протоколу экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) или ЭКО/иКси с применением препаратов рекомби-
нантного фолликулостимулирующего гормона (или человеческих менопаузальных гонадотропинов) и антагони-
стов гонадотропин-рилизинг гормона. Пациентки первой группы (n = 26) наряду с гонадотропинами первые пять 
дней стимуляции получали летрозол в дозе 5 мг/день; пациентки второй группы (n = 38) на этапе подготовки 
к протоколу ЭКО (в цикле, предшествовавшем началу программы, с 5-го дня менструального цикла) — тесто-
стерон в дозе 25 мг/день трансдермально; пациентки третьей группы (n = 18) в течение трех месяцев перед про-
токолом принимали препарат дегидроэпиандростерона в дозе 100 мг/день.

Результаты исследования. Применение ингибиторов ароматазы в цикле контролируемой стимуляции супер-
овуляции позволяет повысить эффективность стимуляции в программах вспомогательных репродуктивных тех-
нологий у пациенток со слабым ответом яичников, а назначение препаратов тестостерона на этапе подготовки 
к протоколу ЭКО или ЭКО/иКси ассоциировано как с повышением эффективности стимуляции, так и с улуч-
шением показателей на эмбриологическом этапе.

Выводы. необходимо проведение исследований, направленных на совершенствование методик применения 
препаратов андрогенов и ингибиторов ароматазы в программах вспомогательных репродуктивных технологий 
у пациенток со слабым ответом яичников на стимуляцию.
 ■ Ключевые слова: бесплодие; слабый ответ; экстракорпоральное оплодотворение; ингибиторы ароматазы; 
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Введение
Увеличение количества пациенток, пла-

нирующих беременность в  старшем репро-
дуктивном возрасте, а  также современные 
достижения медицины, предоставляющие 
возможности для решения проблемы беспло-
дия у  пациенток с  тяжелой гинекологической 
патологией, лечение которой зачастую сопро-
вождается большими по объему оперативны-
ми вмешательствами (в том числе и  на ова-
риальной ткани), приводят к  относительному 
и  абсолютному увеличению числа пациенток 
со сниженным овариальным резервом и  сла-
бым ответом яичников на стимуляцию гона-
дотропинами в  программах вспомогатель-
ных репродуктивных технологий  (врТ) [1]. 
результативность программ экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) у вышеназванной 
категории больных остается неизменно низкой 
и составляет, по различным данным, от 9,9 до 
23,8 % [2, 3]. для достижения положительно-
го результата лечения проводят стимуляцию 
суперовуляции с  применением высоких доз 
гонадотропинов [4], но такой подход не по-
зволяет достичь желаемой частоты наступле-
ния беременности, в связи с чем на следующем 
этапе на пути преодоления бесплодия приме-
няют ооциты донора.

с целью оптимизации программ врТ у  па-
циенток с  предполагаемым слабым ответом 
яичников на стимуляцию было предложено 
множество различных вариантов как подго-
товки к протоколу, так и его проведения. в ре-
зультате были опубликованы противоречивые 
данные многочисленных исследований [1, 5, 6].

Методы, применяемые у  пациенток с  пред-
полагаемым слабым ответом, условно можно 
разделить на две группы: симптоматические 
и  патогенетические. К первой группе можно 
отнести увеличение доз препаратов гонадо-
тропинов и  различные модификации прото-
колов стимуляции. для того чтобы разобрать-
ся  в  методах, относящихся ко второй группе, 
необходимо определить изменения в  организ-
ме, сопровождающие предполагаемый слабый 
ответ.

в течение последних двух десятилетий как 
в экспериментальных, так и в клинических ис-
следованиях была продемонстрирована значи-
мая роль андрогенов в фолликулогенезе, а имен-
но в инициации роста и созревании фолликулов 
на ранних стадиях, а также в потенцировании 
последующего их роста и влиянии на качество 
ооцитов [7]. Первоначально было отме чено, что 
уровень андрогенов снижается при истощении 
овариального резерва, обусловленном возрас-
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 ■ Hypothesis/aims of study. Poor ovarian response is still considered one of the most challenging tasks in reproductive 
medicine. Poor responders have decreased circulating androgens during spontaneous cycles. androgens are known to 
play an important role in follicular growth and development. hence, the use of various androgens and androgen inhibi-
tors in poor responders undergoing ovarian stimulation for iVF has been proposed to improve efficacy of treatment. 
This study was aimed to examine the efficacy of aromatase inhibitors and androgens in infertility treatment in patients 
with poor response.

Study design, materials and methods. This prospective cohort-controlled clinical trial included 204 patients under 
42 years of age with infertility and poor response to ovarian stimulation. In vitro fertilization treatment with an antagonist 
Fsh/hMg protocol with letrozole (5 mg/day) was administered in the first group of patients (n = 26) during the first 
5 days of stimulation. Patients of the second group (n = 38) were applied testosterone (25 mg/day) transdermally, starting 
from the 5th day of the menstrual cycle preceding controlled ovarian stimulation for in vitro fertilization. The third group 
of patients (n = 18) was administered dehydroepiandrosterone (100 mg/day) for 3 months prior to controlled ovarian 
stimulation for in vitro fertilization.

Results. improved response to Fsh stimulation with letrozole co-treatment was evidenced, with parameters of 
stimulation efficacy and embryo development being better in the testosterone group. no significant improvement in 
ovarian response markers, ovarian response to gonadotrophin stimulation and in vitro fertilization outcomes were found 
in poor responders receiving pre-treatment dehydroepiandrosterone.

conclusion. Further studies are necessary to improve approaches of testosterone and aromatase inhibitors use in poor 
responders undergoing in vitro fertilization.

 ■ Keywords: infertility; poor response; in vitro fertilization; aromatase inhibitors; testosterone; dehydroepiandrosterone.
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том [8]. впоследствии аналогичные изменения 
уровня тестостерона в  крови были выявлены 
и у пациенток со сниженным овариальным ре-
зервом, ассоциированным с другими причина-
ми [9]. в связи с вышеизложенным назначение 
препаратов андрогенов патогенетически обо-
сновано у пациенток с прогнозируемым слабым 
ответом яичников на стимуляцию.

Повышения уровня мужских половых гор-
монов можно достичь как посредством назна-
чения препаратов андрогенов, так и  за счет 
эндогенных ресурсов при назначении инги-
биторов ароматазы, подавляющих превраще-
ние андростендиона и  тестостерона в  эстрон 
и эстрадиол.

Цель исследования  — оценить эффектив-
ность программ врТ у пациенток с прогнозиру-
емым слабым ответом яичников на стимуляцию 
при применении андрогенов и  ингибиторов 
ароматазы.

Материалы и методы
в исследование были включены 204 паци-

ентки, проходившие лечение бесплодия в отде-
лении вспомогательных репродуктивных техно-
логий ФгБнУ «нии акушерства, гинекологии 
и  репродуктологии им. д.О.  Отта» с  сентября 
2015 по июль 2018 г. Проведение исследова-
ния,  предполагающего назначение ингибито-
ров ароматазы, и  шаблон информированного 
согласия были одобрены локальным этическим 
комитетом ФгБнУ «нии агир им. д.О. Отта». 
Материалом для исследования послужили кли-
нико-лабораторные данные, полученные в  ре-
зультате обследования пациенток.

Критериями включения в исследование яви-
лись:
• предполагаемый слабый ответ яичников 

на стимуляцию гонадотропинами согласно 
Болонским критериям [10];

• лечение бесплодия методом ЭКО (ЭКО/иКси) 
в  протоколе стимуляции суперовуляции 
с  использованием антагонистов гонадотро-
пин-рилизинг гормона.
Прогностический анализ слабого ответа 

яичников на гонадотропную стимуляцию про-
изводили на основании Болонских критериев 
слабого ответа [10]:
1) возраст женщины 40 лет и более или нали-

чие других факторов риска слабого ответа 
на стимуляцию;

2) сниженный овариальный резерв (количество 
антральных фолликулов менее 5–7; уровень 
антимюллерова гормона менее 1 нг/мл);

3) предшествующий слабый ответ яичников на 
стимуляцию при использовании адекватных 
доз гонадотропинов (3 и  менее ооцита или 
отмена протокола в  связи с  отсутствием 
отве та яичников).
если в анамнезе у пациентки были два и бо-

лее эпизода слабого ответа яичников на стиму-
ляцию при использовании максимальных доз 
гонадотропинов, то ее расценивали как паци-
ентку с предполагаемым слабым овариальным 
ответом, вне зависимости от других критериев.

Критериями исключения из исследования 
были:
• возраст старше 42 лет;
• экстрагенитальные или гинекологические 

заболевания, являющиеся противопоказа-
нием для лечения бесплодия с применением 
методов врТ, в том числе наличие в анамне-
зе злокачественных новообразований любой 
локализации; 

• индекс массы тела 35 кг/м2 и более; 
• гипергонадотропная и  гипогонадотропная 

недостаточность яичников;
• тяжелые нарушения сперматогенеза у  парт-

нера: азооспермия, астенозооспермия тя-
желой степени, иммунологическое беспло-
дие  — Mar-test  ≥  50 % (согласно критери-
ям всемирной организации здравоохране-
ния, 2010).
Дизайн исследования: проспективное, ко-

гортное, контролируемое исследование.
всем женщинам проводили стандартный 

протокол ЭКО или ЭКО/иКси с применением 
при контролируемой стимуляции суперову-
ляции (КссО) препаратов рекомбинантного 
фолликулостимулирующего гормона (Фсг) 
(или человеческих менопаузальных гонадо-
тропинов) и  антагонистов гонадотропин-ри-
лизинг гормона. Пациенткам первой группы 
(n = 26) наряду с гонадотропинами первые пять 
дней стимуляции назначали ингибитор арома-
тазы — летрозол в дозе 5 мг/день, пациенткам 
второй группы (n = 38) на этапе подготовки 
к протоколу ЭКО (в цикле, предшествовавшем 
проведению программы с 5-го дня менструаль-
ного цикла)  — тестостерон в  дозе 25 мг/день 
трансдермально, пациентки третьей группы 
(n = 18) в  течение 3 мес. перед протоколом 
принимали препарат дегидроэпиандростерона 
(дгЭа) в дозе 100 мг/день (см. рисунок).

Основными параметрами, по которым су-
дили об эффективности стимуляции яични-
ков, являлись стартовая, суммарная (курсо-
вая), средняя ежедневная (частное суммарной 
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дозы и  длительности стимуляции) и  эффек-
тивная (отношение курсовой дозы к  общему 
количеству полученных ооцитов) дозы гона-
дотропинов, длительность стимуляции, коли-
чество фолликулов в  день введения триггера 
и полученных при трансвагинальной пункции 
 ооцитов.

Эмбрионами хорошего качества на 4-й день 
культивирования считали морулы grade  3 
и 4 [11]. Эффективность программ ЭКО опре-
деляли на основании частоты наступления бе-
ременности на начатый цикл стимуляции и на 
перенос эмбрионов, частоты отмены цикла.

Эмбриологический этап программы ЭКО 
оценивали после исключения из исследования 
тех пациенток, у  которых трансвагинальная 
пункция была отменена по тем или иным при-
чинам или же в  результате нее не было полу-
чено ооцит-кумулюсных комплексов, а  также 
тех, у  кого были получены незрелые ооциты 
или же ооциты деградировали при подготовке 
к оплодотворению.

в полость матки под ультразвуковым кон-
тролем с использованием катетера Wallace или 
cook переносили не более двух эмбрионов на 
3–5-е сутки культивирования. Оставшиеся 
морфологически качественные эмбрионы крио-
консервировали методом витрификации. 

для поддержки лютеиновой фазы цикла 
применяли прогестагенные препараты и/или 
препараты прогестерона (Утрожестан, Besins 
healthcare sa, Бельгия; Крайнон, serono limited, 
великобритания; дюфастон, abbott healthcare 
Products B.V., нидерланды).

Беременность диагностировали при помо-
щи биохимического метода на 14-й день после 

переноса эмбрионов в полость матки и ультра-
звукового метода на 21-й день. 

статистический анализ полученных данных 
проводили с  применением стандартных мето-
дов описательной (дескриптивной) статистики 
с использованием пакета прикладных программ 
Medcalc v.18.2.1 (Medcalc software bvba, сШа) 
и Microsoft Office excel, 2016. гипотезу о «нор-
мальности» распределения признака в каждой 
из сравниваемых групп проверяли с  исполь-
зованием критерия Колмогорова – смирнова 
с  поправкой лиллиефорса и  критерия д’агос-
тино – Пирсона. для количественных призна-
ков с  нормальным распределением использо-
вали методы параметрической статистики, для 
качественных порядковых и  количественных 
признаков с  распределением, отличающим-
ся от нормального,  — методы непараметри-
ческой статистики. Математическую оценку 
влияния переменной на результат цикла ЭКО 
(ЭКО/иКси) выполняли посредством вычис-
ления отношения шансов (ОШ), с  расчетом 
95 % доверительного интервала (ди) и  значе-
ния уровня значимости (р-level).

Результаты исследования
средний возраст пациенток в контрольной 

группе составил 36 (33; 39) лет, в группе с при-
менением дгЭа — 36 (33; 39) лет, ингибиторов 
ароматазы — 36 (35; 40) лет, а тестостерона — 
38 (35; 40) лет. При сравнении групп достовер-
ных статистически значимых различий обнару-
жено не было (H-test = 5,55, DF = 3, р = 0,13). По 
основным анамнестическим характеристикам 
в исследуемых группах также не было выявлено 
различий. сходными были и уровни исследуе-

Первая группа (n = 26) Вторая группа (n = 38) Третья группа (n = 18) Контрольная группа (n = 122)

–

Тестостерон в дозе 25 мг/день 
трансдермально в цикле, 

предшествовавшем проведению 
программы, с 5-го дня 
менструального цикла

Препарат 
дегидроэпиандростерона 

в дозе 100 мг/день в течение 
трех месяцев перед 

протоколом

–

Стандартная стимуляция 
суперовуляции в программе ЭКО 

с применением антагонистов 
гонадотропин-рилизинг гормона +  

+ стимуляция суперовуляции 
ингибиторами ароматазы  

в дозе от 2,5 до 5 мг/день  
с 1-го по 5-й день 

менструального цикла

Стандартная стимуляция 
суперовуляции в программе 

ЭКО с применением 
антагонистов гонадотропин-

рилизинг гормона

Стандартная стимуляция 
суперовуляции в программе 

ЭКО с применением 
антагонистов гонадотропин-

рилизинг гормона

Стандартная стимуляция 
суперовуляции в программе 

ЭКО с применением 
антагонистов гонадотропин-

рилизинг гормона

дизайн исследования
study design
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мых гормонов и показатели, характеризующие 
овариальный резерв на момент вступления 
в протокол (табл. 1). Так, уровень антимюлле-
рова гормона на момент вступления в протокол 
в первой группе составил 0,89 (0,63; 1,00) нг/мл, 
во второй — 0,65 (0,30; 0,89) нг/мл, в третьей — 
0,63 (0,46; 1,00) нг/мл и  в группе контроля  — 
0,61 (0,35; 0,95) нг/мл (H-test = 4,35; DF = 3, 
р = 0,23).

длительность стимуляции и  день проведе-
ния трансвагинальной пункции в исследуемых 
группах при статистическом анализе были сопо-
ставимы. сочетанное применение ингибиторов 
ароматазы и  гонадотропинов для стимуляции 
яичников в программах ЭКО (ЭКО/иКси) по-
зволило в значительной мере уменьшить дозы 
(стартовую, среднюю ежедневную, курсовую 
и эффективную) Фсг без снижения количества 
полученных ооцитов в  результате трансваги-
нальной пункции. в результате применения на 
этапе подготовки к протоколу ЭКО тестостеро-
на были статистически достоверно выше такие 
показатели, как количество фолликулов в день 
введения триггера овуляции, количество полу-
ченных при трансвагинальной пункции ооцит-
кумулюсных комплексов и ниже — эффектив-
ная доза гонадотропинов (Фсг) (табл. 2).

У пациенток с  прогнозируемым слабым 
отве том яичников на стимуляцию гонадотро-
пинами, которым на этапе подготовки к  про-
токолу назначали тестостерон, было получено 
статистически значимо большее количество 

 ооцитов, и при оценке их зрелости (определе-
ние стадии метафазы второго мейотического 
деления (Mii)) этот показатель также был ста-
тистически значимо выше у пациенток второй 
группы. в относительном выражении доля 
 ооцитов Mii статистически значимо в исследу-
емых группах не отличалась (χ2 Pearson = 5,41; 
DF = 3; р = 0,14), но у  пациенток, получавших 
ингибиторы ароматазы, наблюдалась тенден-
ция к более высоким показателям: 85,7 % про-
тив 72,9 % в  контрольной группе, 78,2 % 
в  группе пациенток, получавших тестостерон, 
и 61,5 % у тех, кто на этапе подготовки к про-
токолу принимал дгЭа. У пациенток второй 
основной группы в результате оплодотворения 
было получено статистически значимо большее 
количество двупронуклеарных зигот (2Pn) 
(H-test = 9,81, DF = 3, р = 0,015). Общее коли-
чество эмбрионов на 4-е сутки культивирова-
ния после оплодотворения также статистиче-
ски значимо было больше в группе пациенток 
с  прогнозируемым слабым ответом, полу-
чавших тестостерон при подготовке к  циклу 
КссО в  программе ЭКО (ЭКО/иКси). Этот 
показатель был достоверно больше на 4-е сут-
ки культивирования и  у  пациенток, получав-
ших летрозол. У пациенток этой группы также 
прослеживалась тенденция к  более высоким 
относительным показателям количества мор-
фологически качественных эмбрионов, но без 
достоверных статистических отличий в сравне-
нии с другими группами (табл. 3).

Таблица 1 / Table 1

Сравнительная характеристика результатов гормонального обследования и оценки овариального резерва пациенток 
с прогнозируемым слабым ответом яичников на стимуляцию гонадотропинами в зависимости от терапевтического 
подхода к оптимизации лечения бесплодия
Comparison of characteristics of hormonal profile and ovarian reserve tests in poor responders treated by different 
strategies

Параметр
Первая группа 

(летрозол), n = 26
Me (LQ; UQ)

Вторая группа 
(тестостерон), n = 38

Me (LQ; UQ)

Третья группа (ДГЭА), 
n = 18

Me (LQ; UQ)

Контрольная группа, 
n = 122

Me (LQ; UQ)

H-test, DF = 3, 
р-level

Количество антральных 
фолликулов

4,25 (3,5; 5,0) 4,0 (3,0; 4,5) 4,0 (3,0; 4,5) 4,0 (3,5; 5,0) 4,74; 0,18

Антимюллеров гормон, 
нг/мл

0,89 (0,63; 1,00) 0,65 (0,30; 0,89) 0,63 (0,46; 1,00) 0,61 (0,35; 0,95) 4,35; 0,23

Базальный уровень 
фолликулостимулирую-
щего гормона, МЕ/мл

7,08 (5,50; 10,30) 7,92 (6,40; 11,81) 7,31 (6,70; 10,68) 8,08 (6,28; 10,01) 1,05; 0,79

Базальный уровень 
лютеинизирующего 
гормона, МЕ/мл

4,78 (3,99; 5,86) 5,00 (3,71; 6,54) 5,40 (3,61; 8,26) 4,27 (2,83; 6,05) 4,11; 0,25

Эстрадиол, пмоль/л 140,0 (80,9; 277,5) 96 (61,95; 287,0) 194 (115,5; 397,3) 132,0 (67,0; 231,5) 5,27; 0,15

Тестостерон, нмоль/л 1,29 (0,81; 1,70) 0,95 (0,51; 1,52) 1,61 (0,9; 2,17) 1,00 (0,59; 1,45) 7,31; 0,06
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Таблица 2 / Table 2

Сравнительная характеристика показателей эффективности стимуляции яичников у пациенток с прогнозируемым 
слабым ответом яичников на стимуляцию гонадотропинами в зависимости от терапевтического подхода 
к оптимизации лечения бесплодия
Comparison of characteristics of stimulation and ovarian response in poor responders treated by different strategies

Параметр Первая группа, 
n = 26

Вторая группа, 
n = 38

Третья группа, 
n = 18

Контрольная 
группа, n = 122

H-test, DF = 3,  
р-level 

Стартовая доза 
гонадотропинов (ФСГ), МЕ 

212,5  
(150,0; 225,0)

300,0  
(225,0; 300,0)

287,5  
(225,0; 300,0)

300,0  
(225,0; 300,0)

27,07; p = 0,000003 
(1) и (к), (1) и (2), 

(1) и (3)

Средняя ежедневная доза 
гонадотропинов (ФСГ), МЕ 

193,5  
(150,0; 256,0)

300,0  
(250,0; 360,0)

300,0  
(225,0; 345,0)

300,00  
(250,0; 375,0)

28,34; p = 0,000003
(1) и (к), (1) и (2), 

(1) и (3)

Суммарная доза 
гонадотропинов (ФСГ), МЕ 

1800,0  
(1050,0; 2325,0)

2725,0  
(2250,0; 3375,0)

2400,0  
(1775,0; 3200,0)

2700,0  
(2000,0; 3600,0)

20,40; p = 0,00014
(1) и (к), (1) и (2)

Эффективная доза 
гонадотропинов (ФСГ), МЕ 

600,0  
(327,0; 900,0)

725,0  
(434,0; 1050,0)

807,1  
(553,1; 1184,4)

925,0 
(557,0;1950,0)

16,11; p = 0,0011
(1) и (к), (2) и (к)

Длительность 
стимуляции, дней

9,0 (8,0; 10,0) 9,0 (8,0; 10,0) 9,0 (8,0; 10,0) 9,0 (8,0; 10,0) 0,55; p = 0,90

День трансвагинальной 
пункции, день 
менструального цикла

n = 24
13,0 (12,0; 14,0)

n = 38 
14,0 (12,0; 14,0)

n = 17
13,0 (11,8; 14,3)

n = 120 
13,0 (12,0; 15,0)

1,37; р = 0,71

Количество фолликулов 
в день введения триггера

4,0 (2,0; 6,3) 5,0 (4,0; 6,0) 4,0 (2,75; 5,0) 4,0 (2,75; 5,0) 11,76; p = 0,0072
(2) и (к)

Количество полученных 
ооцитов

3,0 (1,0; 6,25) 4,0 (3,0; 6,0) 3,0 (2,0; 4,0) 3,0 (1,0; 4,0) 12,84; p = 0,0043
(2) и (к)

П р и м е ч а н и е. в скобках указаны номера групп, при попарном сравнении которых выявлены статистически 
значимые различия (р < 0,05). Фсг — фолли кулостимулирующий гормон.

Таблица 3 / Table 3

Сравнительная характеристика показателей эмбриологического этапа у пациенток с прогнозируемым слабым 
ответом яичников на стимуляцию гонадотропинами в зависимости от терапевтического подхода к оптимизации 
лечения бесплодия
Comparison of characteristics of IVF program embryological step in poor responders treated by different strategies

Параметр Первая группа, 
n = 26

Вторая группа, 
n = 38

Третья группа, 
n = 18

Контрольная 
группа, n = 122

H-test, DF = 3,  
р-level 

Количество зрелых (MII) 
ооцитов 

2,0 (1,0; 3,75) 3,0 (2,0; 5,0) 1,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,0) 8,67, р = 0,029
(2) и (к), (2) и (3)

Доля зрелых ооцитов — 
количество MII/общее 
количество ооцитов

85,7 % (30/35) 78,2 % (61/78) 61,5 % (16/26) 72,9 % (102/140) χ2 Pearson = 5,41, 
DF = 3; р = 0,14

ЭКО / ЭКО/ИКСИ 11 (47,8 %)/ 
12 (52,2 %)

18 (51,4 %)/ 
17 (48,6 %)

7 (41,2 %)/ 
10 (58,8 %)

58 (54,2 %)/ 
49 (45,8 %)

χ2 Pearson = 1,01, 
р = 0,80

Количество 2PN зигот 2,0 (1,0; 4,75) 2,0 (1,3; 4,0) 1,0 (1,0; 2,25) 2,0 (1,0; 2,0) 9,81, р = 0,015
(2) и (к)

Эффективность оплодотво-
рения (количество 2р зигот/ 
количество ооцитов)

66,3 % (61/92) 57,1 % (89/156) 55,2 % (32/58) 56,6 % (189/334) χ2 Pearson = 3,13, 
р = 0,37

Количество эмбрионов 
на 4-е сутки после 
оплодотворения

3,5 (2,0; 6,0) 3,0 (2,0; 4,25) 1,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 8,86, р = 0,025 
(1) и (к), (1) и (3), 

(2) и (3)

Количество эмбрионов 
хорошего и отличного 
качества на 4-е сутки после 
оплодотворения

1,0 (0,0; 4,0) 2,0 (0,0; 3,0) 0,5 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 2,0) 6,24, р = 0,082
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По различным причинам 65 пациенткам 
из 204, включенных (31,9 %) в  исследование, 
в ходе реализации программы на том или ином 
этапе был отменен цикл ЭКО (ЭКО/иКси). 
Особо выделены причины, не ассоциирован-
ные с  лечением в  цикле ЭКО (ЭКО/иКси), 
у  семи пациенток: острая респираторная ви-
русная инфекция в  трех случаях, экстрен-
ная замена кардиостимулятора, острая желу-
дочно-кишечная инфекция, выявление при 
УЗ-мониторинге гидросальпинкса и  решение 
о  проведении ранее непланируемого генети-
ческого скрининга эмбрионов. При сравнении 
по основным показателям результативности 
программ ЭКО и  ЭКО/иКси у  пациенток 

обсле дованных групп статистически значимых 
отли чий выявлено не было, отмечено лишь, 
что в группе пациенток, получавших тестосте-
рон и ингибиторы ароматазы, наблюдались бо-
лее высокие относительные значения (табл. 4).

влияние выбранного терапевтического под-
хода у пациенток со слабым овариальным отве-
том в цикле ЭКО (ЭКО/иКси) на результат ле-
чения оценивали посредством вычисления ОШ 
наступления беременности на начатый цикл 
стимуляции. Отношение шансов при примене-
нии дгЭа составило 0,64 (95 % ди  0,14–2,99, 
р = 0,57) (в данном случае и  ниже приведены 
данные в  сравнении с  контрольной группой), 
при назначении ингибиторов ароматазы наряду 

Параметр Первая группа, 
n = 26

Вторая группа, 
n = 38

Третья группа, 
n = 18

Контрольная 
группа, n = 122

H-test, DF = 3,  
р-level 

Доля эмбрионов хорошего 
и отличного качества на 
4-е сутки после оплодо-
творения, % 

48,1 % (26/54) 61,3 % (46/75) 40,0 % (10/25) 52,9 % (83/157) χ2 Pearson = 4,30, 
р = 0,23

Криоконсервация эмбрио-
нов, доля пациенток, %

26,1 % (6/23) 20,0 % (7/35) 11,8 % (2/18) 15,6 % (19/107) χ2 Pearson = 1,47, 
DF = 3; р = 0,69

П р и м е ч а н и е. в скобках указаны номера групп, при попарном сравнении которых выявлены статистически 
значимые различия (р < 0,05).

Таблица 4 / Table 4

Сравнительная характеристика основных параметров, ассоциированных с клинической эффективностью лечения 
в программах ЭКО или ЭКО/ИКСИ у пациенток с прогнозируемым слабым ответом яичников на стимуляцию 
гонадотропинами в зависимости от терапевтического подхода к оптимизации лечения бесплодия
Comparison of clinical outcomes in poor responders treated by different strategies

Параметр Первая группа, 
n = 26

Вторая группа, 
n = 38

Третья группа, 
n = 18

Контрольная 
группа, n = 122

χ2 Pearson, DF = 3, 
p-level 

Отмена цикла ЭКО 11 (42,3 %) 8 (21,1 %) 5 (27,8 %) 41 (33,6 %) 3,66; р = 0,30

Отмена по причинам, 
ассоциированным 
с эффективностью лечения

8 (30,8 %) 7 (18,4 %) 5 (27,8 %) 38 (31,1 %) 2,39; р = 0,50

Перенос эмбрионов 15 (57,7 %) 30 (78,9 %) 13 (72,2 %) 81 (66,4 %) 3,67, p = 0,53

День культивирования, 
на который осуществлен 
перенос эмбрионов

4,0 (3,0; 4,0) 4,0 (3,0; 4,0) 4,0 (3,0; 4,0) 4,0 (3,0; 4,0) H-test = 1,88, 
р = 0,53

Толщина эндометрия 
в день переноса эмбрионов

9,0 (8,5; 9,5) 9,6 (9,0; 10,0) 10,0 (8,0; 11,5) 9,5 (8,5;10,5) H-test = 2,18, 
р = 0,53

Перенесено эмбрионов 1,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) H-test = 2,15, 
р = 0,41

Частота клинической 
беременности на цикл ЭКО 
(ЭКО/ИКСИ) 

23,1 % (6/26) 28,9 % (11/38) 11,1 % (2/18) 16,4 % (20/122) 3,97, p = 0,27

Частота клинической 
беременности на перенос 
эмбрионов в цикле ЭКО 
(ЭКО/ИКСИ)

40,0 (6/15) 36,7 % (11/30) 15,4 % (2/13) 24,7 % (20/81) 3,65, p = 0,302

Окончание табл. 3 / The end of the table 3
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с гонадотропинами — 1,53 (95 % ди 0,55–4,29, 
р = 0,42) и  при применении препарата тесто-
стерона ОШ составило 2,08 (95 % ди 0,89–4,86, 
р = 0,09).

Обсуждение
Применение ингибиторов ароматазы наряду 

с гонадотропинами в программах врТ у паци-
енток со слабым ответом яичников на стиму-
ляцию оказалось более эффективным по срав-
нению с применением только гонадотропинов 
у пациенток контрольной группы.

У пациенток, получавших ингибиторы аро-
матазы, толщина эндометрия в  день переноса 
не отличалась от таковой у  пациенток других 
исследуемых групп, что согласуется с  данны-
ми опубликованных исследований  [12–15]. 
Отсутствие достоверного эффекта от примене-
ния ингибиторов ароматазы на частоту насту-
пления беременности, вероятнее всего, связано 
с кратковременным назначением летрозола — 
повышение уровня андрогенов происходит 
в  период уже завершенного рекрутинга фол-
ликулов. единичные публикации по результа-
там исследования эффективности преодоления 
инфер тильности при длительном приеме инги-
биторов ароматазы, предшествующем протоко-
лу, демонстрируют многообещающие резуль-
таты [16], но назначение препаратов данной 
группы в  течение продолжительного времени 
на этапе планирования беременности не имеет 
исследованного профиля безопасности. 

снижение курсовой и эффективной доз Фсг 
при применении ингибиторов ароматазы наряду 
с препаратами гонадотропинов в значительной 
мере позволяет снизить стоимость протоколов 
ЭКО (ЭКО/иКси) у пациенток со слабым отве-
том яичников на стимуляцию без снижения по-
казателей эффективности лечения [12, 17, 18].

согласно полученным нами данным значи-
мый позитивный эффект от применения дгЭа 
(предшественника основных активных андро-
генов) отсутствовал, по всей видимости, дгЭа 
практически не влияет на фолликуло- и  ооге-
нез самостоятельно, а только посредством бо-
лее активных метаболитов.

в группе пациенток, получавших на этапе 
подготовки к стимуляции яичников в програм-
ме ЭКО (ЭКО/иКси) тестостерон, отмечены 
достоверно более высокие показатели эффек-
тивности стимуляции и  эмбриологического 
этапа. При определении шансов наступления 
беременности и  сравнении параметров кли-
нической эффективности лечения в  данной 

группе с  контрольной достоверных различий 
выявлено не было, наблюдалась лишь тенден-
ция к  более высоким значениям, что согласу-
ется с данными литературы [5, 19–22]. в соот-
ветствии с результатами нашего исследования 
средний уровень тестостерона в крови состав-
ляет 1,00  (0,61; 1,62) нмоль/л и  соответству-
ет нижнему пределу референтного интервала 
у  здоровых женщин [23]. лабораторная диа-
гностика андрогенного дефицита у женщин не 
получила широкого распространения вслед-
ствие методологических и интерпретационных 
сложностей. Патогенез развития слабого ответа 
яичников на стимуляцию может быть различен 
и  не всегда обусловлен гипоандрогенией, что 
объясняет отсутствие эффективности от при-
менения андрогенов у части больных со слабым 
ответом на стимуляцию.

в связи с  вышеизложенным необходимо 
разработать патогенетически обусловленный 
индивидуализированный подход к  терапии 
бесплодия у  пациенток со слабым ответом на 
стимуляцию.

Выводы
Применение ингибиторов ароматазы в  ци-

кле КссО позволяет повысить эффективность 
стимуляции в  программах врТ у  пациенток 
со  слабым ответом яичников, а  назначение 
препаратов тестостерона на этапе подготовки 
к протоколу ЭКО (ЭКО/иКси) ассоциировано 
с оптимизацией параметров как эффективности 
стимуляции, так и  эмбриологического этапа.

необходимо дальнейшее проведение иссле-
дований, направленных на совершенствование 
методик применения препаратов андрогенов 
и  ингибиторов ароматазы в  программах врТ 
у  пациенток со слабым ответом яичников на 
стимуляцию.
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