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 ■ Актуальность. Пациентки со слабым ответом яичников на стимуляцию представляют собой одну из са-
мых  сложных категорий в  практике репродуктолога. В некоторых клинических случаях беременности удает-
ся  достичь только с  использованием донорских ооцитов. Принятие такого решения  — непростая задача не 
только для пациента, но и  для врача, в  связи с  чем необходим поиск предикторов наступления беременно-
сти в  цикле экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) для использования их в  качестве дополнительных 
аргументов при определении дальнейшей тактики лечения пациенток со слабым овариальным ответом на 
стимуляцию.

Цель  — оценить гормональную функцию яичников в  программе ЭКО или ЭКО/ИКСИ у  пациенток 
с   прогнозируемым слабым ответом на стимуляцию при проведении контролируемой стимуляции суперову-
ляции  на фоне применения ингибиторов ароматазы для выявления предиктора наступления беременности 
в  цикле ЭКО.

Материалы и методы исследования. В исследование были включены 45 пациенток с бесплодием и прогно-
зируемым согласно Болонским критериям слабым ответом яичников на стимуляцию. Всем пациенткам про-
водили стандартный протокол ЭКО или ЭКО/ИКСИ с  использованием антагонистов гонадотропин-рилизинг 
гормона. Летрозол в дозе 5 мг/день назначали наряду с гонадотропинами в течение первых 5 дней стимуляции 
13 пациенткам из числа включенных в исследование. Сыворотку крови и фолликулярную жидкость для опре-
деления уровня тестостерона, андростендиона и  эстрадиола методом иммуноферментного анализа получали 
в день трансвагинальной пункции.

Результаты исследования. В группе пациенток, получавших в  протоколе стимуляции наряду с  гонадотро-
пинами летрозол, уровни тестостерона и  андростендиона в  фолликулярной жидкости были выше, а  эстра-
диола в  сыворотке крови в  день трансвагинальной пункции  — ниже. Уровни тестостерона, андростендиона 
в  сыворотке крови в  исследуемых группах достоверно не различались. Соотношение эстрадиол/тестостерон 
в  сыворотке крови в  день трансвагинальной пункции было достоверно ниже в  группе пациенток, получав-
ших ингибиторы ароматазы. При значении эстрадиол/тестостерон × 1000 в  сыворотке крови >1532,68 отно-
шение шансов наступления клинической беременности на цикл стимуляции в  программе ЭКО составило 7,0 
(95 % ДИ 1,39–35,35), р = 0,02.

Выводы. Соотношение эстрадиол/тестостерон в сыворотке крови в день трансвагинальной пункции отражает 
ароматазную активность преовуляторных фолликулов и обладает предиктивным значением в отношении эффек-
тивности лечения в циклах ЭКО у пациенток со слабым овариальным ответом на стимуляцию.

 ■ Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение; слабый ответ; прогнозирование исхода экстракорпо-
рального оплодотворения; овариальная ароматаза.
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Поиск предикторов наступления беремен-
ности в  цикле экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО)  — важное направление 
научных исследований в  репродуктивной ме-
дицине  [1–3]. Женщины со слабым ответом 
яичников на стимуляцию гонадотропинами 
составляют одну из самых сложных катего-
рий пациенток при выборе тактики лечения 
бесплодия [4, 5]. С  целью достижения долго-
жданной беременности при слабом овари-
альном ответе зачастую предпринимают не-
сколько попыток программ ЭКО, в  том числе 
с  использованием разнообразных модифи-
каций протоколов контролируемой стимуля-
ции супер овуляции (КССО), а  также на этапе 
подготовки к КССО — различных препаратов 
и  схем их применения [6, 7]. Однако положи-

тельный результат в  некоторых клинических 
случаях удается достичь лишь после сме-
ны лечебной тактики и  отказа от получения 
эмбрио нов в  результате оплодотворения соб-
ственных ооцитов [8, 9]. При этом принять ре-
шение об использовании донорских ооцитов 
крайне непросто в психологическом аспекте.

Уровень антимюллерова гормона (АМГ) 
и количество антральных фолликулов (КАФ) — 
общепризнанные предикторы ответа яичников 
на стимуляцию, но показателем, определяющим 
клиническую эффективность лечения в  про-
граммах вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), является возраст женщи-
ны  [1,  10]. Перед клиницистами стоит задача, 
связанная с поиском дополнительных предик-
торов наступления беременности в цикле ЭКО 
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 ■ Hypothesis/aims of study. The management of poor responders to ovarian stimulation for in vitro fertilization (IVF) 
has always been a challenge. It is difficult for both doctors and patients to make decision to proceed to oocyte donation 
or abandon fertility treatment. More predictors of successful IVF treatment in poor responders are needed. The aim of 
this study was to assess hormonal ovarian function in poor responders undergoing ovarian stimulation and to identify 
predictors of the chance of clinical pregnancy after IVF cycle.

Study design, materials and methods. The study included 45 infertile patients undergoing ovarian stimulation with 
poor ovarian response according to the Bologna criteria. All patients underwent standard IVF or IVF/ICSI protocol using 
gonadotropin releasing hormone antagonists. Letrozole (5 mg/day) was administered during the first 5 days of stimulation 
in standard antagonist FSH/hMG protocol to 13 of the patients included in the study, with standard antagonist FSH/hMG 
protocol being only administered to other 32 patients. Serum and follicular fluid were collected at the time of follicle 
aspiration, and the concentrations of total testosterone, estradiol and androstenedione were determined.

Results. Follicular fluid concentrations of testosterone and androstenedione were higher and serum estradiol level was 
lower in the letrozole group. The serum concentrations of testosterone and androstenedione were comparable in both 
groups, while the serum estradiol/testosterone ratio was lower in the letrozole group. The threshold level of estradiol/
testosterone ratio × 1000 on the day of oocyte retrieval above which pregnancy and implantation rates were increased 
was 1532.68 (odds ratio — 7.0 (95% CI 1.39–35.35), р = 0.02).

Conclusion. Evaluating of the serum estradiol / testosterone ratio has been shown to determine aromatase activity 
of ovarian preovulatory follicles and to predict IVF outcome in poor responders undergoing assisted reproductive 
technology.

 ■ Keywords: in vitro fertilization; poor response; in vitro fertilization outcome prediction; ovarian aromatase.
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у категории пациентов со слабым овариальным 
ответом на стимуляцию.

Для созревания ооцита основополагающее 
значение имеет его микроокружение, представ-
ленное на начальных этапах клетками грануле-
зы (а в дальнейшем клетками кумулюса), фол-
ликулярной жидкостью и  тека-клетками. Все 
эти структуры взаимозависимы, их совмест-
ная гормонопродуцирующая функция обеспе-
чивает фолликулярный стероидогенез [11–14]. 
Основная функция гранулезных клеток яични-
ков заключается в продукции половых стероид-
ных гормонов, которая во многом определяется 
активностью фермента ароматазы. Особенно 
информативным показателем является актив-
ность этого фермента во время стимуляции 
овуляции. С учетом вышеизложенного мы оце-
нивали гормональную функцию у  пациенток 
с  прогнозируемым слабым ответом яичников, 
получавших препараты гонадотропинов в  со-
четании с ингибитором ароматазы обратимого 
действия — летрозолом в течение первых пяти 
дней стимуляции.

Цель исследования  — оценка гормональ-
ной функции яичников в  программе ЭКО 
(ЭКО/ИКСИ1) у пациенток с прогнозируемым 
слабым ответом на стимуляцию при проведе-
нии КССО на фоне применения ингибиторов 
ароматазы для выявления предиктора насту-
пления беременности в цикле ЭКО.

Материалы и методы
В исследование были включены 45 пациенток 

с прогнозируемым согласно Болонским крите-
риям слабым ответом яичников, проходивших 
лечение бесплодия в  отделении ВРТ ФГБНУ 
«НИИ акушерства, гинекологии и репродукто-
логии им. Д.О. Отта» с сентября 2016 по июль 
2018 г. Проведение исследования, предполагаю-
щего назначение ингибиторов ароматазы, и ша-
блон информированного согласия были одобре-
ны локальным этическим комитетом ФГБНУ 
«НИИ АГ и Р им. Д.О. Отта». Материалы иссле-
дования — клинико-лабораторные данные, по-
лученные в результате обсле дования пациенток.

Критериями включения в  исследование 
явля лись:
• предполагаемый слабый ответ яичников 

на стимуляцию гонадотропинами согласно 
Болонским критериям [15];

1 ИКСИ — от англ. ICSI — IntraCytoplasmic Sperm 
Injection, букв. введение сперматозоида в цитоплазму, 
интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида.

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

яичников на гонадотропную стимуляцию вы-
полняли на основании Болонских критериев 
слабого ответа:
1) возраст женщины 40 лет и более или нали-

чие других факторов риска слабого ответа 
на стимуляцию;

2) сниженный овариальный резерв (КАФ < 5–7; 
АМГ < 1 нг/мл);

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

лее эпизодов предшествующего слабого ответа 
яичников на стимуляцию при использовании 
максимальных доз гонадотропинов служило 
достаточным условием для прогноза слабого 
овариального ответа вне зависимости от со-
блюдения других критериев.

Критериями исключения из исследования 
были:
• возраст старше 42 лет;
• наличие у  пациентки экстрагенитальных 

или гинекологических заболеваний, являю-
щихся противопоказанием для лечения бес-
плодия с применением методов ВРТ, а также 
наличие в анамнезе злокачественных ново-
образований любой локализации;

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

недостаточность яичников;
• тяжелые нарушения сперматогенеза у парт-

нера: азооспермия, астенозооспермия тяже-
лой степени, иммунологическое бесплодие — 
MAR-test ≥ 50 % (согласно критериям  ВОЗ, 
2010).
Всем женщинам проводили стандартный 

протокол ЭКО или ЭКО/ИКСИ с  использо-
ванием препаратов рекомбинантного фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ) или че-
ловеческих менопаузальных гонадотропинов 
и  антагонистов ГнРГ. Пациенткам основной 
группы (n = 32) осуществляли стандартную 
стимуляцию суперовуляции в программе ЭКО 
с применением антагонистов ГнРГ, пациенткам 
группы сравнения (n = 13) с  1-го по 5-й  день 
КССО назначали наряду с  гонадотропина-
ми ингибиторы ароматазы в  дозе 5  мг/день. 
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Антагонисты гонадотропин-рилизинг гормона 
(Цетротид, Serono; Оргалутран, Organon) при-
меняли с  момента достижения лидирующим 
фолликулом диаметра 13–14  мм. При дости-
жении тремя и  более фолликулами диаметра 
17–18  мм (если суммарное количество фол-
ликулов составляло два и  менее, то достаточ-
ным условием было достижение овуляторно-
го диаметра ими) вводили триггер овуляции 
(Прегнил, Organon, Нидерланды; Овитрель, 
Merck Serono, Италия), после чего через 36  ч 
в  условиях внутривенной анестезии выпол-
няли трансвагинальную пункцию (ТВП) фол-
ликулов под контролем ультразвукового ис-
следования c помощью влагалищного датчика 
7,5  МГц с  пункционным адаптером и  специ-
альными иглами и  осуществляли аспирацию 
содержимого фолликулов с  помощью аспира-
ционного насоса COOK ASPIRATION UNIT. 
Образцы фолликулярной жидкости, в которой 
в  последующем планировали определять уро-
вень стероидных гормонов, получали только 
после аспирации одного первого фолликула 
каждого яичника, чтобы избежать контамина-
ции кровью, и после микроскопической оценки 
эмбриологом содержания ооцит-кумулюсного 
комплекса.

Переносили только морфологически каче-
ственные эмбрионы на 3–5-е сутки культивиро-
вания. Оставшиеся жизнеспособные эмбрионы 
криоконсервировали методом витрификации. 
Беременность диагностировали биохимическим 
методом на 14-й день после переноса эмбрио-
нов в полость матки и ультразвуковым методом 
на 21-й день. 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).

Эффективность программ ЭКО оценивали 
на основании частоты наступления беремен-
ности на начатый цикл стимуляции.

Уровень эстрадиола и  тестостерона на 
2–3-й день менструального цикла в сыворотке 
крови и в день ТВП в фолликулярной жидко-
сти и в сыворотке крови, а также АМГ в сыво-
ротке крови на момент вступления в протокол 
определяли посредством иммуноферментно-
го анализа на парамагнитных микрочастицах 
с  ферментативно усиленной хемилюминес-
ценцией на анализаторе Access  2 с  использо-
ванием тест-систем Beckman Coulter (США). 
Количественное определение содержания лю-

теинизирующего гормона (ЛГ) и  ФСГ в  сыво-
ротке крови на момент вступления в протокол 
ЭКО и  андростендиона в  сыворотке крови на 
2–3-й день менструального цикла и в сыворот-
ке крови, в  фолликулярной жидкости в  день 
ТВП выполняли методом твердофазного им-
муноферментного анализа, адаптированным 
для автоматического анализатора Alisei Q.S. 
(Radim, Италия) с использованием тест-систем 
ООО «Алкор Био» (Санкт-Петербург).

Вычисление коэффициента активности 
овариальной ароматазы (ОА) возможно с  ис-
пользованием как уровня АМГ, так и  КАФ. 
Поскольку в  случае прогнозирования слабого 
ответа яичников на стимуляцию показатель 
КАФ обладает большей предиктивной значи-
мостью, нежели уровень АМГ, в данном иссле-
довании ароматазную активность антральных 
фолликулов яичников устанавливали посред-
ством вычисления коэффициента активности 
ОА по формуле: К = Э2/n, где К — коэффици-
ент ароматазной активности антральных фол-
ликулов яичников,  пмоль/л; Э2  — базальный 
уровень эстрадиола на 2-й день менструального 
цикла, пмоль/л, а n — КАФ в обоих яичниках. 
При К < 8,1 пмоль/л = активность ОА считали 
низкой, при 8,1 < К < 28,3 пмоль/л — нормаль-
ной, при К > 28,3 пмоль/л — высокой [16]. По 
аналогичной формуле рассчитывали коэффи-
циент ОА преовуляторных фолликулов, сте-
пень активности в данном случае не определя-
ли, выполняли только межгрупповое сравнение 
результатов.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с  применением стандартных мето-
дов описательной (дескриптивной) статисти-
ки с  помощью пакета прикладных программ 
MedCalc v.18.2.1 (Medcalc software bvba, США) 
и Microsoft Office Excel, 2016.

Гипотезу на «нормальность» распределения  
признака в  каждой из сравниваемых групп 
проверяли с использованием критерия Колмо-
горова – Смирнова с  поправкой Лиллие форса 
и  критерия д’Агостино – Пирсона. Для коли-
чественных признаков с  нормальным распре-
делением применяли методы параметрической 
статистики, для качественных порядковых 
и  количественных признаков с  распределени-
ем, отличающимся от нормального, — методы 
непараметрической статистики. Для оценки 
связи (ассоциации, корреляции) использова-
ли коэффициент Пирсона (R) для оценки нор-
мально распределенных количественных при-
знаков и  Спирмена (rs) для количественных 
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данных при распределении, отличающемся от 
нормального, и порядковых качественных дан-
ных. Математическую оценку влияния пере-
менной на результат цикла ЭКО (ЭКО/ИКСИ) 
проводили посредством вычисления отноше-
ния шансов с  расчетом 95 % доверительного 
интервала (ДИ) и  значения уровня значимо-
сти (р-level). Диагностическую эффективность 
измерения показателей, предположительно 
влияющих на результат лечения, оценивали 
с  помощью ROC-анализа по следующим па-
раметрам: диагностическая чувствительность, 
диагностическая специфичность, а также пло-
щадь под ROC-кривой AUC (от англ. area under 
curve). Пороговый уровень определяли как 
опти мальный критерий, при котором специ-
фичность и  чувствительность метода были 
максимальны.

Результаты исследования
На первом этапе оценивали гормональную 

функцию яичников на момент начала КССО 
у  пациенток со слабым ответом яичников на 
стимуляцию, а  также в  день проведения ТВП 
определяли уровень стероидных гормонов в сы-
воротке крови и  в фолликулярной жидкости 

преовуляторных фолликулов в зависимости от 
того, применялись ли ингибиторы ароматазы 
в первые пять дней стимуляции овуляции или 
нет. Согласно полученным данным исследуе-
мые группы были сопоставимы по основным 
анамнестическим характеристикам и клинико- 
лабораторным показателям на момент начала 
стимуляции в  программе ЭКО (ЭКО/ИКСИ). 
При определении параметров гормональной 
функции яичников в день ТВП было выявлено 
существенное различие в  содержании андро-
стендиона и  тестостерона в  фолликулярной 
жидкости и эстрадиола в сыворотке крови в за-
висимости от приема летрозола, по другим по-
казателям различия отсут ствовали. При анали-
зе соотношения эстрадиол/тестостерон × 1000 
в сыворотке крови и в фолликулярной жидкости 
были обнаружены достоверно более низкие зна-
чения в группе пациентов, получавших летро-
зол. В то же время коэффициент ароматазной 
актив ности преовуляторных фолликулов до-
стоверно не отличался в исследуемых группах, 
что позволяет сделать предположение: соот-
ношение эстра диол/тесто стерон × 1000 в  наи-
большей мере отражает ароматазную актив-
ность преовуляторных фолликулов (табл.  1).

Таблица 1 / Table 1

Сравнительная характеристика показателей гормонального профиля в сыворотке крови на 2–3-й день 
менструального цикла и в день трансвагинальной пункции и в фолликулярной жидкости у пациенток 
с прогнозируемым слабым ответом яичников на стимуляцию в протоколах ЭКО
Serum and follicular fluid hormonal profile on days 2–3 of the menstrual cycle and on the day of oocyte retrieval  
in poor responders treated with and without letrozole in GnRH-antagonist protocols

Параметр Основная группа, n = 32 
Me (LQ; UQ)

Группа сравнения, n = 13
Me (LQ; UQ) H-test, DF = 1, р-level

Антимюллеров гормон, нг/мл 0,85 (0,62; 1,05) 0,95 (0,80; 1,10) 0,45; р = 0,57

Тестостерон, нмоль/л 1,12 (0,70; 1,69) 0,88 (0,65; 1,43) 0,92; р = 0,34

Базальный уровень фолликулостимулирующего 
гормона, МЕ/мл

8,35 (6,22; 9,78) 6,56 (4,92; 9,56) 1,25; р = 0,26

Базальный уровень лютеинизирующего 
гормона, МЕ/мл

4,51 (3,64; 6,52) 4,40 (3,78; 6,30) 0,01; р = 0,91

Эстрадиол на 2–3-й д. м. ц., пмоль/л 144,0 (66,0; 232,5) 149,5 (58,39; 317,5) 0,11; р = 0,74

Эстрадиол в сыворотке крови в день ТВП, 
пмоль/л

2100,0 (1463,0; 2785,5) 1122,0 (804,0; 2274,75) 3,77; р = 0,05

Эстрадиол в фолликулярной жидкости, пмоль/л 3 192 800  
(2 096 000; 5 392 700)

2 965 600 
(1 968 600; 4 340 000)

0,12; р = 0,73

Андростендион в сыворотке крови в день ТВП, 
нмоль/л

11,01 (8,28; 14,08) 8,64 (7,06;14,48) 0,35; р = 0,56

Андростендион в фолликулярной жидкости, 
нмоль/л

28,68 (18,23; 40,89) 270,49 (93,51; 642,70) 19,65; р = 0,000009
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Параметр Основная группа, n = 32 
Me (LQ; UQ)

Группа сравнения, n = 13
Me (LQ; UQ) H-test, DF = 1, р-level

Тестостерон в сыворотке крови в день ТВП, 
нмоль/л

1,61 (1,38; 2,15) 1,71 (1,46; 2,30) 0,51; р = 0,48

Тестостерон в фолликулярной жидкости, 
нмоль/л

20,93 (18,39; 23,86) 52,1 (30,35; 93,6) 16,81; р = 0,000041

Количество антральных фолликулов 4,25 (4,0; 4,75) 4,0 (3,50; 5,0) 0,0085; р = 0,93

Коэффициент активности овариальной 
ароматазы антральных фолликулов, пмоль/л

30,0 (16,75; 58,25) 35,0 (9,0; 56,50) 0,033; р = 0,86

Соотношение эстрадиол/тестостерон × 1000  
на 2–3-й д. м. ц.

128,5 (71,5; 198,0) 171,0 (93,82; 364,0) 1,16; р = 0,28

Количество преовуляторных фолликулов 4,0 (3,0; 5,5) 3,0 (2,0; 5,0) 1,24; р = 0,26

Коэффициент активности овариальной 
ароматазы преовуляторных фолликулов, 
пмоль/л

508,5 (366,5; 772,5) 385,0 (253,25; 533,75) 3,62; р = 0,06

Соотношение эстрадиол/тестостерон × 1000 
в сыворотке крови в день ТВП

1331,23  
(781,12; 1742,7)

655,3  
(449,05; 1087,4)

6,15; р = 0,013

Соотношение эстрадиол/тестостерон × 1000 
в фолликулярной жидкости в день ТВП

150 549,0  
(101 651,88; 225 660,35)

86 260,9  
(24 357,0; 117 374,34)

8,12; р = 0,005

П р и м е ч а н и е. д. м. ц. — день менструального цикла; ТВП — трансвагинальная пункция. Полужирным шриф-
том выделены показатели, по которым в исследуемых группах выявлены статистически значимые различия 
(р < 0,05).

Таблица 2 / Table 2

Сравнительная характеристика показателей гормонального профиля в сыворотке крови на 2–3-й день 
менструального цикла и в день трансвагинальной пункции и в фолликулярной жидкости у пациенток 
с прогнозируемым слабым ответом яичников на стимуляцию в протоколах ЭКО в зависимости от исхода лечения
Serum and follicular fluid hormonal profile on days 2–3 of the menstrual cycle and on the day of oocyte retrieval  
in poor responders with different IVF outcome

Параметр 
Беременность  

не наступила, n = 30
Me (LQ; UQ)

Беременность  
наступила, n = 15

Me (LQ; UQ)

H-test, DF = 1,  
р-level

Антимюллеров гормон, нг/мл 0,89 (0,58; 1,04) 0,84 (0,79; 1,18) 1,13; р = 0,29

Тестостерон, нмоль/л 1,09 (0,69; 1,70) 1,00 (0,70; 1,30) 0,92; р = 0,34

Базальный уровень фолликулостимулирующего 
гормона, МЕ/мл

7,00 (5,53; 9,55) 9,2 (6,96; 9,83) 2,36; р = 0,12

Базальный уровень лютеинизирующего 
гормона, МЕ/мл

4,33 (3,68; 6,05) 5,45 (3,62; 7,49) 0,49; р = 0,48

Эстрадиол, пмоль/л 105,77 (63,0; 281,0) 149,0 (98,82; 216,25) 0,09; р = 0,77

Эстрадиол в сыворотке крови в день ТВП, 
пмоль/л

1820,0 (1013,0; 2787,0) 2058,0 (1547,25; 2418,5) 188,5; p = 0,38

Эстрадиол в фолликулярной жидкости, пмоль/л 2 965 600
(1 613 000; 5 271 600)

3 678 800
(2 269 400; 4 124 000)

125,0; p = 0,67

Андростендион в сыворотке крови в день ТВП, 
нмоль/л

11,73 (8,64; 15,64) 8,55 (6,47; 11,72) 151,5; p = 0,08

Андростендион в фолликулярной жидкости, 
нмоль/л

38,68 (20,69; 125,71) 38,96 (19,02; 56,64) 216,5; p = 0,84

Окончание табл. 1 / The end of the table 1
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При проведении корреляционного анализа 
обнаружена заметная прямая связь между соот-
ношением эстрадиол/тестостерон фолликуляр-
ной жидкости и этим показателем в сыворотке 
крови в день ТВП (rs = 0,41; р = 0,01), при этом 
в  отношении концентрации исследуемых гор-
монов в сыворотки крови в день ТВП и в фол-
ликулярной жидкости достоверных ассо циаций 
выявлено не было.

На следующем этапе был осуществлен поиск 
предикторов эффективности лечения в  про-
грамме ЭКО (ЭКО/ИКСИ) у пациенток с про-
гнозируемым слабым ответом яичников на сти-
муляцию гонадотропинами. Сравнительный 
анализ проводили в  стратифицированных по 
показателю наступившей в результате лечения 
беременности группах пациенток. По основ-
ным анамнестическим параметрам исследуе-
мые группы были сопоставимы. При сравни-
тельном анализе гормональных показателей 
в сыворотке крови на момент начала стимуля-
ции и  в  день ТВП, а  также в  фолликулярной 
жидкости единственным показателем, по ко-
торому были выявлены статистически значи-
мые различия, было соотношение эстрадиол/

тестостерон × 1000 в  сыворотке крови в  день 
ТВП (табл. 2).

Для определения прогностической значимо-
сти этого показателя в отношении шансов на-
ступления клинической беременности на цикл 
стимуляции в  программе ЭКО был выполнен 
ROC-анализ (см. рисунок). Площадь под кривой 
AUC = 0,680 (95 % ДИ 0,524–0,811), р = 0,0345, 
что свидетельствует о  средней точности про-
гнозирования результатов при исполь зовании 
этого показателя.

Максимальная чувствительность (60,0 %) 
и  специфичность (76,67 %) теста зарегистри-
рованы при значении показателя эстрадиол/
тестостерон × 1000 > 1532,68. В связи с чем это 
значение было выбрано в качестве порогового 
уровня.

Отношение шансов наступления беремен-
ности при соотношении эстрадиол/тестостерон 
в  сыворотке крови в  день ТВП выше и  ниже 
порогового значения составило 7,0 (95 % ДИ 
1,39–35,35), р = 0,02.

Корреляционный анализ показал, что соот-
ношение эстрадиол/тестостерон × 1000 в  сы-
воротке крови в  день ТВП было достоверно 

Параметр 
Беременность  

не наступила, n = 30
Me (LQ; UQ)

Беременность  
наступила, n = 15

Me (LQ; UQ)

H-test, DF = 1,  
р-level

Тестостерон в сыворотке крови в день ТВП, 
нмоль/л

1,76 (1,43; 2,18) 1,47 (1,35; 1,95) 161,5; p = 0,13

Тестостерон в фолликулярной жидкости, 
нмоль/л

23,0 (19,17; 37,93) 24,14 (20,48; 29,40) 130,0; p = 0,80

Количество антральных фолликулов 4,5 (4,0; 5,0) 4,0 (3,6; 4,5) 1,21; р = 0,27

Коэффициент активности овариальной 
ароматазы антральных фолликулов,  
пмоль/л

28,0 (12,5; 62,5) 39,0 (27,75; 53,5) 0,68; р = 0,41

Соотношение эстрадиол/тестостерон × 1000 
на 2–3-й д. м. ц.

136,0 (74,72; 230,0) 141,0 (81,0; 261,0) 0,08; р = 0,77

Количество преовуляторных фолликулов 4,0 (3,0; 5,0) 4,0 (3,25; 5,0) 0,54; р = 0,46

Коэффициент активности овариальной 
ароматазы преовуляторных фолликулов, 
пмоль/л

476,0  
(300,0; 646,0)

436,0  
(376,75; 614,5)

203,0; p = 0,60

Соотношение эстрадиол/тестостерон × 1000 
в сыворотке крови в день ТВП

928,35  
(606,59; 1532,68)

1605,76  
(835,86; 1750,84)

144,0; p = 0,05

Соотношение эстрадиол/тестостерон × 1000 
в фолликулярной жидкости в день ТВП

110 331,24  
(59 107,47; 184 041,03)

33 142,34  
(101 651,88; 188 803,17)

119,0; p = 0,53

П р и м е ч а н и е. ТВП — трансвагинальная пункция; д. м. ц. — день менструального цикла. Полужирным шриф-
том выделены показатели, по которым в исследуемых группах выявлены статистически значимые различия 
(р < 0,05).

Окончание табл. 2 / The end of the table 2
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связано с  показателями наступления клини-
ческой беременности на начатый цикл стиму-
ляции в  программе ЭКО (rs = 0,29; p = 0,05), 
а  также на проведенный перенос эмбрионов 
(rs = 0,45; p = 0,008). Для этого соотношения 
была также определена достоверная прямая 
корреляционная связь с  числом преовулятор-
ных фолликулов на момент назначения триг-
гера овуляции (rs = 0,496; p = 0,0005), количе-
ством полученных в  результате ТВП ооцитов 
(rs = 0,456; p = 0,0016), количеством полученных 
двупронуклеарных зигот (rs = 0,42; p = 0,006), 
общим количеством эмбрионов (rs = 0,485; 
p = 0,0103) и количеством эмбрионов хорошего 
и отличного качества на 4-е сутки культивиро-
вания (rs = 0,387; p = 0,05).

Обсуждение результатов
Согласно полученным данным примене-

ние препаратов ингибиторов ароматазы в  ци-
кле стимуляции в  программе ЭКО (ЭКО/
ИКСИ) приводит к  статистически достовер-
ному снижению соотношения эстрадиол/
тестостерон  × 1000 в сыворотке крови и соот-
ношения эстрадиол/тестостерон × 1000 в фол-
ликулярной жидкости. При сравнении других 
гормональных показателей были выявлены 
статистически значимые различия в  содержа-
нии андростендиона и  тестостерона в  фолли-
кулярной жидкости и эстрадиола в сыворотке 
крови. Отсутствие аналогичных изменений 
андрогенов в  сыворотке крови может быть 
вызвано как известными проблемами опре-

деления стероидных гормонов при малых 
концентрациях (значения в  фолликулярной 
жидкости и  в сыворотке крови различаются 
в  десятки раз), так и  возможными регулятор-
ными механизмами, ограничивающими выход 
интрафолликулярных андрогенов в системный 
кровоток [17].

Ранее коэффициенты для расчета активно-
сти ОА, в  том числе посредством проведения 
пробы с летрозолом, использовали при оценке 
функции антральных фолликулов [16,  18–20]. 
Были также предложены варианты инвазив-
ных методов, включавшие получение матери-
ала для цито- или гистологического исследова-
ния или с использованием меченного тритием 
андростендиона [21–23]. В доступной нам ли-
тературе отсутствуют данные по исследованию 
ароматазной активности у  пациенток со сла-
бым ответом яичников на стимуляцию, однако 
представлены публикации, указывающие на ее 
увеличение с возрастом и у пациентов со сни-
женным овариальным резервом [24]. Согласно 
полученным в результате настоящего исследо-
вания данным  соотношения эстра диол/тесто-
стерон × 1000 в  сыворотке крови в  день ТВП 
и  эстрадиол/тестостерон × 1000 в  фоллику-
лярной жидкости изменяются под влиянием 
летрозола и, скорее всего, отражают ароматаз-
ную  активность преовуляторных фолликулов. 
Однако необходимы дальнейшие исследования 
для сопоставления данных показателей с  ис-
пользованием прямых методов определения 
активности фермента.

В доступных исследованиях, посвященных 
поиску предикторов наступления беременно-
сти в цикле ЭКО, по большей части пациентки 
не разделены на категории согласно прогнози-
руемому ответу яичников на стимуляцию, в то 
время как в зависимости от исходных характе-
ристик пациенток тот или иной предиктор мо-
жет обладать разнонаправленной прогностиче-
ской значимостью [25–27].

Ряд исследователей предложили исполь-
зовать значения уровня АМГ, эстрадиола, те-
стостерона, ФСГ, КАФ или возраста в качестве 
предикторов наступления беременности в ци-
кле ЭКО. Из всех предложенных прогности-
ческих факторов возраст оспаривают меньше 
всего [1]. Многие исследования подтверждают, 
что КАФ, АМГ и  ФСГ адекватно характери-
зуют  ожидаемый ответ яичников на стиму-
ляцию. Уровни эстрадиола и  тестостерона 
в день  пункции фолликулов при изолированной 
оценке  являются спорными предикторами на-

e2/test в день трансвагинальной пункции в крови 
Serum e2/test on the day of oocyte retrieval
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ступления беремен ности [10, 28, 29]. Согласно 
полученным нами результатам соотношение 
эстрадиол/тестостерон × 1000 в  сыворотке 
крови в  день ТВП обла дает хорошей прогно-
стической значимостью, его значение >1532,68 
может служить положительным предиктором 
наступления клинической беременности в ци-
кле ЭКО у пациенток с предполагаемым слабым 
ответом на стимуляцию. Поскольку этот пока-
затель косвенно отражает активность ОА пре-
овуляторных фолликулов, можно допустить, 
что активность данного фермента выше по-
рогового значения может отражать функцио-
нальную компетентность как микроокружения, 
так и самого ооци та. Необходимо дальнейшее 
изучение этого маркера и  сопоставление его 
значений с показателями, отражающими каче-
ство ооцитов, в том числе и с использованием 
омиксных технологий. Необходимо также ис-
следовать его прогностическую значимость на 
более широкой популяции, в том числе включа-
ющей пациенток с  прогнозируемым нормаль-
ным и гиперергическим ответом.

Заключение
Определение соотношения эстрадиол/тесто-

стерон × 1000 в  сыворотке крови в  день  ТВП, 
отражающего ароматазную активность пре-
овуляторных фолликулов, может служить пре-
диктором наступления беременности в  про-
граммах ЭКО (ЭКО/ИКСИ) у  пациенток 
с  предполагаемым слабым ответом яичников 
на стимуляцию.

Показатель эстрадиол/тестостерон × 1000 
в  крови в  день ТВП ниже значения 1532,68 
можно использовать в  качестве дополнитель-
ного аргумента при принятии решения об ис-
пользовании донорских ооцитов.
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