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Основные характеристики протоколов 
ЭКО/ИКСИ у пациенток с субоптимальным ответом 
на контролируемую овариальную стимуляцию
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Актуальность. По количеству полученных ооцитов в протоколах ЭКО/ИКСИ ответную реакцию яичников на кон-
тролируемую овариальную стимуляцию принято разделять на слабый (0–3 ооцита), субоптимальный (4–9 ооци-
тов), нормальный (10–15 ооцитов) и избыточный (>15 ооцитов) ответ. Однако данные о результативности программ 
ЭКО/ИКСИ непосредственно у женщин с субоптимальным ответом изучены мало, поскольку эту когорту пациенток 
нередко рассматривают в одной группе с женщинами, имеющими нормальный ответ.

Цель — определить основные характеристики программ ЭКО/ИКСИ у пациенток с субоптимальным ответом 
при сравнительном анализе с аналогичными показателями у женщин с нормальным ответом на контролируемую 
овариальную стимуляцию.

Материалы и методы исследования. В ретроспективное исследование вошли 568 пациенток: 470 женщин 
с субоптимальным ответом и 98 женщин с нормальным ответом на контролируемую овариальную стимуляцию. Срав-
нительный анализ включал клинико-анамнестические данные и основные характеристики программ вспомогатель-
ных репродуктивных технологий в выделенных клинических группах.

Результаты исследования. В анамнезе у пациенток с субоптимальным ответом на контролируемую овари-
альную стимуляцию достоверно чаще, чем в контрольной группе, встречались операции на органах малого таза 
(71,3 % vs 55,1 %; p < 0,01) и воспалительные заболевания органов малого таза (70,9 % vs 60,2 %; p < 0,05). Зна-
чения показателей овариального резерва (концентрация антимюллерова гормона в сыворотке крови и количе-
ство антральных фолликулов) у женщин с субоптимальным ответом были достоверно ниже (p < 0,001). Кроме того, 
у женщин с субоптимальным ответом на контролируемую овариальную стимуляцию количество зрелых ооцитов, зи-
гот 2PN, эмбрионов хорошего качества (p < 0,001) было достоверно меньше, а частота наступления клинической бе-
ременности ниже, чем у пациенток с нормальным ответом (27,2 % vs 41,7 %; p < 0,01). Сопутствующая миома матки 
негативно влияла на эффективность программ ЭКО/ИКСИ у женщин с субоптимальным ответом на контролируемую 
овариальную стимуляцию (ОШ 0,5; 95 % ДИ 0,3–0,9; p = 0,03). При ROC-анализе были выделены предикторы субоп-
тимального ответа яичников на контролируемую овариальную стимуляцию, такие как концентрация антимюллерова 
гормона в сыворотке крови (AUC = 0,80) с пороговым значением ≤2,57 нг/мл (чувствительность — 74 %, специфич-
ность — 75 %) и количество антральных фолликулов (AUC = 0,90) с пороговым значением ≤10 фолликулов (чувстви-
тельность — 80 %, специфичность — 94 %).

Заключение. У женщин с субоптимальным ответом на контролируемую овариальную стимуляцию результатив-
ность программ ЭКО/ИКСИ по сравнению с аналогичным показателем у женщин с нормальным ответом на кон-
тролируемую овариальную стимуляцию достоверно снижена. Сопутствующая миома матки может дополнительно 
способствовать снижению эффективности протоколов ЭКО/ИКСИ у пациенток с субоптимальным ответом. К предик-
торам субоптимального ответа следует отнести уровень концентрации антимюллерова гормона в сыворотке крови 
и количество антральных фолликулов.
Ключевые слова: субоптимальный ответ; нормальный ответ; ЭКО/ИКСИ; контролируемая овариальная стимуляция; 
частота наступления клинической беременности.

Как цитировать: 
Нгуен К.Т., Джемлиханова Л.Х., Махмадалиева М.Р., Коган И.Ю.,  Ниаури Д.А., Крихели И.О., Объедкова К.В., Сафарян Г.Х., Мекина И.Д., Лесик Е.А., 
Ищук М.А., Гзгзян А.М. Основные характеристики протоколов ЭКО/ИКСИ у пациенток с субоптимальным ответом на контролируемую овариальную 
стимуляцию // Журнал акушерства и женских болезней. 2021. Т. 70. № 1. С. 109–118. DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD55264

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/JOWD55264&domain=PDF&date_stamp=2021-04-08


110
Original research Vol. 70 (1) 2021 Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

The article can be used under the CC BY 4.0 license
© Eco-Vector, 2021

DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD55264

Main characteristics of IVF / ICSI protocols 
in patients with suboptimal response to controlled 
ovarian stimulation

 © Cong Tuan Nguyen1, Lyailya Kh. Dzhemlikhanova1, 2, Manizha R. Makhmadaliyeva2, 
Igor Yu. Kogan1, 2, Dariko A. Niauri1, 2, Inna O. Krikheli2, Ksenia V. Obyedkova2, 
Galina Kh. Safaryan1, Irina D. Mekina2, Elena A. Lesik2, Maria A. Ishchuk2, 
Alexander M. Gzgzyan1, 2

1 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia;
2 The Research Institute of Obstetrics, Gynecology, and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia

HYPOTHESIS/AIMS OF STUDY: According to the number of oocytes retrieved in IVF/ICSI protocols, the ovarian response 
to controlled ovarian stimulation is divided into: poor (0–3 oocytes), suboptimal (4–9 oocytes), normal (10–15 oocytes) and 
excessive (>15 oocytes) response. However, the effectiveness of IVF / ICSI programs in women with a suboptimal response is 
poorly understood, since this cohort of patients is often fallen into the category of women with a normal response. The aim of 
this study was to determine the main characteristics of IVF / ICSI programs in patients with suboptimal response to be further 
compared to those in women with normal response to controlled ovarian stimulation.

STUDY DESIGN, MATERIALS AND METHODS: This retrospective study included 568 patients: 470 women with subop-
timal response and 98 women with normal response to controlled ovarian stimulation. The comparative analysis comprised 
clinical and anamnestic data, as well as the main characteristics of assisted reproductive technology programs in the selected 
clinical groups.

RESULTS: It was found that patients with suboptimal response to controlled ovarian stimulation had significantly more 
frequent history of pelvic surgery (71.3 % vs. 55.1 %; p < 0.01) and pelvic inflammatory diseases (70.9% vs. 60.2%; p < 0.05). 
Parameters of ovarian reserve (serum anti-Müllerian hormone level and antral follicle count) in women with suboptimal 
response were significantly lower (p < 0.001). In addition, the number of mature oocytes, 2PN zygotes, good quality em-
bryos (p < 0.001), as well as the clinical pregnancy rate in women with suboptimal response were found to be significantly 
lower than in patients with normal response to controlled ovarian stimulation (27.2% vs. 41.7%; p < 0.01). It was noted that 
concomitant uterine fibroids enhanced the negative impact on the effectiveness of IVF / ICSI programs in women with sub-
optimal response to controlled ovarian stimulation (OR = 0.5; 95% CI: 0.3–0.9; p = 0.03). ROC analysis identified predictors 
of suboptimal response to controlled ovarian stimulation, such as serum anti-Müllerian hormone level (AUC = 0.80) with the 
cut-off value of ≤2.57 ng / ml (sensitivity 74%, specificity 75%) and antral follicle count (AUC = 0.90) with the cut-off value of 
≤10 follicles (sensitivity 80%, specificity 94%).

CONCLUSION: In women with suboptimal response to controlled ovarian stimulation, IVF / ICSI success rates are signifi-
cantly reduced when compared to those in women with normal response. Concomitant uterine fibroids may further decrease 
the effectiveness of IVF / ICSI protocols in patients with suboptimal response. Predictors of suboptimal response include the 
serum anti-Müllerian hormone level and antral follicle count.
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Прогрессивное развитие, разработанные компетен-
ции и практики позволили репродуктологам достигнуть 
высокого уровня квалификации, и вспомогательные 
репродуктивные технологии заняли достойное место 
в современной медицине [1]. Вместе с тем возника-
ют многочисленные проблемы, от решения которых 
зависит оптимальный целевой эффект ЭКО/ИКСИ [2]. 
Среди факторов, непосредственно влияющих на харак-
теристики индуцированного репродуктивного цикла, 
особое клиническое значение имеет градация ответ-
ной реакции яичников на стимуляцию в протоколах 
ЭКО/ИКСИ. По количеству полученных ооци тов в про-
токолах ЭКО/ИКСИ ответную реакцию яичников на кон-
тролируемую овариальную стимуляцию (КОС) разделяют 
на слабый (0–3 ооци та), субоптимальный (4–9 ооцитов), 
нормальный (10–15 ооцитов) и избы точный (>15 ооци-
тов) ответ [3, 4]. По данным Human Fertilisation and 
Embryology Authority (Великобритания), частота субопти-
мального ответа на КОС оказалась сравнительно высо-
кой и составила 43,3 %. Одна ко в отли чие от пациенток 
со слабым и избыточным ответом характеристики про-
грамм ЭКО/ИКСИ у женщин с суб оптимальным ответом 
на КОС малоизучены и обычно рассматриваются вместе 
с показателями у женщин, имеющих нормальный ответ. 
В ретроспективном когортном исследовании Panagiotis 
Drakopoulos и  соавт. (2016) опубликовали данные, свиде-
тельствующие о том, что частота рождения живых детей 
у женщин с субоптимальным ответом достоверно ниже, 
чем у пациенток с нормальным ответом [5]. В недавнем 
исследовании Popovic – Todorovic и соавт. (2019) обнару-
жили корреляцию между концентрацией лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ) в сыворотке крови и уровнем ответа 
яичников на стимуляцию, а именно чем ниже концен-
трация ЛГ в сыворотке крови, тем выше риск развития 
субоптимального ответа на КОС [6]. Следует подчеркнуть, 
что ранее C. Alviggi и соавт. (2011) выявили корреляцион-
ную связь между полиморфизмом ЛГ (LH-b variant: v-bLH) 
и субоптимальным ответом на КОС рекомбинантным 
фолликулостимулирующим гормоном (ФСГ) (rhFSH) [7].

Фрагментарность данных об особенностях протоко-
лов КОС у женщин с субоптимальным ответом яичников 
определяет необходимость последовательного сравни-
тельного анализа факторов, влияющих на результатив-
ность программ вспомогательных репродуктивных тех-
нологий, и детализации маркеров неудачного исхода.

Цель исследования — провести сравнительную 
оценку основных характеристик программ ЭКО/ИКСИ 
у женщин с субоптимальным ответом яичников и у жен-
щин с нормальным ответом на КОС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретроспективное исследование вошли 568 па-

циенток — 470 женщин с субоптимальным ответом 
на контролируемую овариальную стимуляцию (первая 

группа) и 98 женщин с нормальным ответом (вторая 
группа), проходивших обследование и лечение в отде-
лении вспомогательных репродуктивных технологий 
ФГБУН «НИИ акушерства, гинекологии и репродуктоло-
гии им. Д.О. Отта».

Критерии включения:
 – субоптимальный ответ яичников на КОС в протоко-

лах ЭКО/ИКСИ (4–9 полученных ооцитов);
 – нормальный ответ яичников на КОС в протоколах 

ЭКО/ИКСИ (10–15 полученных ооцитов).
Критерии исключения:

 – возраст пациенток старше 42 лет;
 – уровень ФСГ более 15 МЕ/л;
 – цикл ЭКО/ИКСИ с применением донорских яйце-

клеток.
Определяли концентрацию ФСГ, ЛГ, эстрадиола 

и антимюллерова гормона (АМГ) в сыворотке крови 
на 3–5-й день менструального цикла; концентрацию 
прогестерона, пролактина на 19–22-й день цикла; кон-
центрацию ТТГ, свободного Т4 в сыворотке крови неза-
висимо от дня менструального цикла. Методом транс-
вагинальной ультразвуковой диагностики оценивали 
количество антральных фолликулов (КАФ) в день всту-
пления в протокол КОС, толщину эндометрия измеряли 
в день переноса эмбрионов. Использованы протоколы 
КОС с антагонистами или агонистами гонадотропин- 
рилизинг-гормона (ГнРГ); со 2-го или с 3-го дня мен-
струального цикла начинали стимуляцию яичников пре-
паратами ФСГ (рФСГ, чМГ) или комбинированными с ЛГ; 
при достижении тремя фолликулами диаметра >17 мм 
вводили триггер — препарат хорионического гона-
дотропина человека (ХГЧ) или агонист ГнРГ; пункцию 
фолликулов проводили через 36 ч после введения триг-
гера. По степени фрагментации и компактизации бла-
стомеров определяли количество эмбрионов хорошего 
качества на стадиях культивирования. У женщин с по-
ложительным тестом на ХГЧ наступление клинической 
беременности подтверждали на основании результата 
ультразвуковой диагностики через 3–4 нед. после пере-
носа эмбрионов по факту плодного яйца в полости матки 
и наличию сердцебиения плода.

Для сравнительного межгруппового анализа исполь-
зованы клинико-анамнестические данные, показа-
тели гормонального статуса и овариального резерва 
у женщин с субоптимальным и нормальным ответом. 
В параметрах протоколов контролируемой овариаль-
ной стимуляции оценивали эмбриологические данные 
и результативность программ ЭКО/ИКСИ, в том числе 
с учетом влияния исходного гинекологического стату-
са обследованных женщин. В каждой из выделенных 
клинических групп определяли корреляционные взаи-
мосвязи между возрастом, показателями овариального 
резерва и параметрами циклов ЭКО/ИКСИ. Предикторы 
уровня ответной реакции яичников на контролируемую 
стимуляцию установлены с помощью ROC-анализа.
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Применяли статистический пакет программ Stata 
Software, версия 14 (StataCorp, College Stasion, TX, США) 
для MacOS. Вычисляли среднее арифметическое зна-
чение (Me), стандартное отклонение (SD), квартили — 
нижний (LQ) и верхний (UQ), хи-квадрат (c2), U-критерий 
Манна – Уитни, критерий Колмогорова – Смирнова, ло-
гистическую регрессию, ROC-кривую, отношение шан-
сов (ОШ), 95 % доверительный интервал (95 % ДИ), 
p-value, корреляцию по Спирмену (rs). Критическим уров-
нем значимости был принят p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-анамнестические данные обследованных 

женщин представлены в табл. 1. Достоверные отличия 
по возрасту, индексу массы тела, возрасту менархе меж-
ду группами обследованных женщин отсутствовали. Ча-
стота пациенток с родами и самопроизвольными абор-
тами в анамнезе была сравнима, но при этом у женщин 
с субоптимальным ответом на КОС был более высокий 
показатель числа искусственных абортов. Количество 
неудачных попыток ЭКО оказалось примерно равным 
в сравниваемых клинических группах, но длительность 
бесплодия у женщин первой группы была достоверно 
больше. Среди пациенток с субоптимальным ответом 
на стимуляцию в анамнезе достоверно чаще встречались 
указания на перенесенные операции на органах мало-
го таза и воспалительные заболевания органов малого 
таза. Значимой разницы по частоте сопутствующего ге-
нитального эндометриоза и миомы матки в сравнивае-
мых группах не было. Миома матки была представлена 
миоматозными узлами, преимущественно интрамураль-
ного типа. Перенесенные оперативные вмешательства 

по поводу миомы матки в объеме миомэктомии в анам-
незе были у женщин с субоптимальным и нормальным 
ответом на КОС с сопоставимой частотой (30 % vs. 41 % 
соответственно; р = 0,34).

При оценке гормонального статуса обнаружено, 
что концентрация ФСГ и пролактина в сыворотке крови 
достоверно выше, а концентрация ЛГ в сыворотке крови 
и параметры овариального резерва (концентрация АМГ 
в сыворотке крови и КАФ) значительно ниже у женщин 
с субоптимальным ответом на КОС по сравнению с ана-
логичными показателями у женщин с нормальным отве-
том. Достоверного отличия по концентрации эстрадио-
ла, прогестерона, ТТГ и свободного Т4 в сыворотке крови 
не выявлено (табл. 2).

В сравнительном анализе по основным характери-
стикам протоколов ЭКО/ИКСИ и эмбриологическим дан-
ным установлено, что количество полученных и зрелых 
ооцитов, двупронуклеарных зигот, эмбрионов хорошего 
качества на стадиях культивирования, криоконсерва-
ции достоверно меньше у женщин с субоптимальным 
ответом. При этом не обнаружено значительного отли-
чия по длительности стимуляции, суммарной и сред-
ней дозам препаратов ФСГ. Более того, частота циклов 
с эмбрио трансфером и толщина эндометрия в день 
переноса эмбрионов у женщин с субоптимальным отве-
том были сопоставимы с аналогичными показателями 
у пациенток с нормальным ответом (табл. 3). Не имели 
статистически значимого отличия частота имплантации 
и наступления биохимической беременности. Однако ча-
стота наступления клинической беременности у женщин 
с субоптимальным ответом была достоверно ниже, чем 
у пациенток с нормальным ответом на КОС (27,2 % vs. 
41,7 %, p < 0,01) (рис. 1).

Таблица 1. Клинико-анамнестические данные обследованных женщин

Показатель Первая группа Вторая группа p

Возраст, лет 34,0 ± 4,5 33,7 ± 4,3 0,47a

Индекс массы тела, кг/м2 23,3 ± 3,9 22,9 ± 4,2 0,17a

Возраст менархе, лет 13,2 ± 1,2 13,2 ± 1,3 0,9a

Количество (%) пациенток, имевших роды в анамнезе 72 (15,3 %) 13 (13,3 %) 0,6b

Количество (%) пациенток, перенесших самопроизвольный 
аборт в анамнезе

69 (14,7 %) 17 (17,3 %) 0,5b

Количество (%) пациенток, перенесших искусственный аборт 
в анамнезе

103 (21,9 %) 6 (0,6 %) <0,001b

Количество неудачных попыток экстракорпорального опло-
дотворения в анамнезе

0,91 ± 1,4 0,84 ± 1,6 0,27a

Длительность бесплодия, лет 6,1 ± 3,9 5,0 ± 3,2 0,003a

Количество (%) пациенток с миомой матки 108 (23,0 %) 17 (17,3 %) 0,22b

Количество (%) пациенток с генитальным эндометриозом 147 (31,3 %) 32 (32,7 %) 0,79b

Количество (%) пациенток с операцией на матке и придатках 335 (71,3 %) 54 (55,1 %) 0,002b

Количество (%) пациенток с воспалительными заболеваниями 
матки и придатков

333 (70,9 %) 59 (60,2 %) 0,038b

Примечание: a U-критерий Манна – Уитни; b хи-квадрат (c2). Полужирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
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Миома матки независимо от локализации негативно 
влияла на эффективность программ ЭКО/ИКСИ у жен-
щин с субоптимальным ответом на КОС. В то же вре-
мя у пациенток с нормальным ответом на КОС отрица-
тельное влияние миомы матки на частоту наступления 
клинической беременности не подтвердилось (табл. 4). 
Потребность в препаратах ФСГ при проведении КОС до-
стоверно и сопоставимо коррелировала с показателями 
овариального резерва (концентрация АМГ в сыворотке 
крови и КАФ) и возрастом пациенток. Была также обна-
ружена достоверная и сопоставимая внутригрупповая 
корреляция между количеством полученных ооцитов 
и показателями резерва яичников (концентрация АМГ 
в сыворотке крови и КАФ) у обследованных женщин 
(табл. 5). При ROC-анализе были выделены предикторы 
субоптимального ответа яичников на КОС, такие как кон-
центрация АМГ в сыворотке крови (AUC = 0,80; 95 % ДИ 

Таблица 2. Характеристика гормонального статуса и овариального резерва обследованных женщин

Показатель
Первая группа Вторая группа

p
Me ± SD LQ UQ Me ± SD LQ UQ

ФСГ, МЕ/л 7,45 ± 2,58 5,63 9 6,75 ± 2,24 5,48 7,81 0,035a

ЛГ, МЕ/л 5,22 ± 2,57 3,5 6,53 5,73 ± 2,57 3,8 7,14 0,041a

Е2, пг/мл 156,8 ± 149,6 54,05 208 127,8 ± 100,9 45,7 194 0,33a

ТТГ, МЕ/л 1,75 ± 0,87 1,1 2,2 1,83 ±0,87 1,15 2,34 0,34a

св. Т4, пмоль/л 19,14 ± 19,62 12,31 15,9 14,13 ± 10,49 11,58 15,15 0,05a

Пролактин, мкМЕ/мл 359,0 ± 207,1 213,1 453,3 255,0 ± 159,4 167,7 337,5 <0,0001a

Прогестерон, нмоль/л 31,14 ± 28,26 6,14 49,28 24,16 ± 25,07 5,16 32 0,1a

АМГ, нг/мл 1,94 ± 1,03 1,17 2,64 3,92 ± 2,54 2,38 4,99 <0,0001a

КАФ, n 7,6 ± 2,4 6 9 12,3 ± 2,9 10 14 <0,0001a

Примечание. a U-критерий Манн – Уитни; Me ± SD — среднее значение ± стандартное отклонение; LQ — нижний квартиль; UQ — 
верхний квартиль. ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЛГ — лютеинизирующий гормон; св. Т4 — свободный тироксин; Е2 — 
эстрадиол; ТТГ — тиреотропный гормон; АМГ — антимюллеров гормон; КАФ — количество антральных фолликулов. Полужирным 
шрифтом выделены статистически значимые результаты.

Таблица 3. Параметры циклов ЭКО/ИКСИ у обследованных женщин

Показатель Первая группа Вторая группа p

Длительность стимуляции, дни 8,8 ± 1,6 8,9 ± 1,4 0,31a

Суммарная доза препаратов ФСГ, МЕ 1939,5 ± 803,5 1980,3 ± 992,9 0,87a

Средняя доза препаратов ФСГ, МЕ 218,2 ± 70,5 216,9 ±77,6 0,45a

Эффективная доза препаратов ФСГ, МЕ 329,6 ± 179,3 167,5 ± 90,9 <0,001a

Количество пунктированных фолликулов 7,6 ± 2,4 14,0 ± 2,5 <0,001a

Количество полученных ооцитов 6,4 ± 1,7 12,1 ±1,7 <0,001a

Количество зрелых ооцитов 5,7 ± 1,9 10,6 ± 2,4 <0,001a

Количество двупронуклеарных зигот 3,8 ± 1,9 6,8 ± 2,9 <0,001a

Количество эмбрионов хорошего качества на 3-й день 2,1 ± 1,9 4,4 ± 2,6 <0,001a

Количество эмбрионов хорошего качества на 4-й день 1,4 ± 1,6 3,1 ± 2,3 <0,001a

Количество эмбрионов хорошего качества на 5-й день 1,3 ±1,3 2,8 ± 2,1 <0,001a

Количество (%) циклов с переносом эмбрионов 423 (90,0 %) 84 (85,7 %) 0,21b

Количество переносимых эмбрионов 1,8 ± 0,5 1,6 ± 0,5 <0,001a

Толщина эндометрия в день переноса, мм 9,9 ± 1,6 10,1 ± 1,7 0,59a

Количество (%) циклов с криоконсервацией эмбрионов 179 (38,1 %) 79 (80,6 %) <0,001b

Количество эмбрионов на криоконсервации 2,7 ± 1,4 4,2 ± 1,9 <0,001a

Примечание. a U-критерий Манна – Уитни; b хи-квадрат (c2). ФСГ — фолликулостимулирующий гормон. Полужирным шрифтом вы-
делены статистически значимые результаты.
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Рис. 1. Результативность программ ЭКО/ИКСИ. * p < 0,01
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0,75–0,85) с пороговым значением ≤2,57 нг/мл (чув-
ствительность — 74 % и специфичность — 75 %) и ко-
личество антральных фолликулов (AUC = 0,90; 95 % ДИ 
0,87–0,93) с пороговым значением ≤10 фолликулов (чув-
ствительность — 80 % и специфичность — 94 %) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что наряду с увеличением возраста жен-

щин к негативным факторам, влияющим на овариаль-
ный резерв, относятся оперативные вмешательства 
на матке и придатках матки различного объема, в том 
числе малоинвазивные, выполненные с применени-
ем современных технологий: цистэктомия, резекция 
яичника, иссечение и коагуляция очагов эндометрио-
за, овариоэктомия, аднекс эктомия, сальпингэктомия, 
миом эктомия и т. д. Результатом операционной травмы, 
особенно при исполь зовании хирургических энергий, 
является уменьшение объема коркового слоя яични-
ков, нарушается васкуляризация яичниковой ткани 
с исходом в склероз и фиброз, снижается овариаль-
ный резерв и функциональная активность [8, 9]. Зако-
номерно в создавшихся условиях (уменьшение КАФ, 
низкая концентрация АМГ и высокая концентрация ФСГ 

Таблица 4. Влияние показателей гинекологического статуса на эффективность программ ЭКО/ИКСИ у женщин с субоптимальным 
и нормальным ответом

Гинекологический статус

Клиническая беременность

первая группа вторая группа

ОШ (95 % ДИ) p-value ОШ (95 % ДИ) p-value

Миома матки 0,5 (0,3–0,9) 0,03* 0,8 (0,3–2,5) 0,71

Воспаление матки и придатков 0,9 (0,5–1,4) 0,52 0,6 (0,3–1,5) 0,31

Генитальный эндометриоз 1,4 (0,9–2,2) 0,12 1,3 (0,5–3,3) 0,53

Операции на яичниках 1,4 (0,8–2,3) 0,19 1,0 (0,4–2,5) 0,94

Примечание. ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 95 % доверительный интервал. * Cтатистически значимый результат.

Таблица 5. Характеристика взаимосвязи между возрастом, показателями овариального резерва и параметрами циклов 
ЭКО/ИКСИ обследованных женщин

Показатель
Первая группа, корреляция Спирмена (r) Вторая группа, корреляция Спирмена (r)

возраст, лет АМГ, нг/мл КАФ возраст, лет АМГ, нг/мл КАФ

АМГ, нг/мл –0,27* –0,09

КАФ (n) –0,31* 0,49* –0,14 0,51*

Количество полученных ооцитов –0,17* 0,29* 0,42* –0,15 0,32** 0,44*

Количество зрелых ооцитов –0,08 0,25* 0,32* –0,12 0,30** 0,37*

Количество двупронуклеарных зигот –0,08 0,17** 0,23* –0,02 0,21*** 0,26**

Суммарная доза препаратов ФСГ, МЕ 0,42* –0,30* –0,27* 0,41* –0,31** –0,32**

Средняя доза препаратов ФСГ, МЕ 0,49* –0,36* –0,35* 0,45* –0,38* –0,39*

Эффективная доза препаратов ФСГ, МЕ 0,41* –0,41* –0,45* 0,44* –0,41* –0,44*

Примечание. * p < 0,001; ** p < 0,01; *** p < 0,05. ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; АМГ — антимюллеров гормон; КАФ — коли-
чество антральных фолликулов.
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Рис. 2. ROC-кривая зависимости ответа яичников на контроли-
руемую овариальную стимуляцию от концентрации антимюл-
лерова гормона в сыворотке крови и количества антральных 
фолликулов. АМГ — антимюллеров гормон; КАФ — количе-
ство антральных фолликулов
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в сыворотке крови) формируется неадекватный ответ 
яичников на КОС.

По результатам исследования установлено, что гра-
дация ответной реакции яичников (количество полу-
ченных ооцитов) на КОС коррелирует с показателями 
овариального резерва (концентрация АМГ в сыворотке 
крови и КАФ), и эти результаты согласуются с сообще-
ниями других авторов [10, 11]. Таким образом, пока-
затели овариального резерва при комплексной оценке 
перед стимуляцией в циклах ЭКО/ИКСИ можно рассма-
тривать в качестве возможных персонализированных 
предикторов количества полученных ооцитов. При ROC-
анализе было установлено предиктивное значение кон-
центрации АМГ в сыворотке крови (AUC = 0,80) с поро-
говым значением ≤2,57 нг/мл (чувствительность — 74 % 
и спе цифичность — 75 %) и КАФ (AUC = 0,90) с порого-
вым значением ≤10 фолликулов (чувствительность — 
80 % и специфичность — 94 %) относительно развития 
суб оптимального ответа на КОС. В некоторых сообще-
ниях также встречались указания на предиктивную роль 
АМГ и КАФ, но, в отличие от результатов, полученных 
в настоящем исследовании, авторы уделяли основное 
внимание прогнозируемому риску развития слабого 
ответа или гиперстимуляции [11–13]. В соответствии 
с полученными нами данными дозы (эффективная, 
средняя и суммарная) препаратов рФСГ/чМГ для КОС 
достоверно коррелируют с показателями резерва яич-
ников (концентрация АМГ в сыворотке крови и КАФ) 
и возрастом пациенток. При этом низкий овариальный 
резерва у пациенток с суб оптимальный ответом на КОС 
определяет достоверное повышение потребности в пре-
паратах ФСГ для получения одного ооцита. Очевидно, 
возраст и показатели овариального резерва пациенток 
могут ориентировать клиницистов и на персонализиро-
ванный выбор оптимальной дозы препаратов рФСГ/чМГ, 
позволяющей получить достаточное количество ооци-
тов. Наряду с показателем сниженного овариального 
резерва у пациенток с субоптимальным ответом выяв-
лено значительное снижение базальной концентрации 
ЛГ в сыворотке крови, что согласуется с сообщениями 
в литературе об отри цательной корреляции между кон-
центрацией ЛГ в сыворотке крови и прогнозируемым 
высоким риском субоптимального ответа яичников 
на КОС [6].

Несмотря на перенос значительно большего коли-
чества эмбрионов, эффективность программ ЭКО/ИКСИ 
у пациенток с субоптимальным ответом на КОС была до-
стоверно ниже, чем у женщин с нормальным ответом. 
Так, частота наступления клинической беременности 
составила 27,2 % vs. 41,7 % соответственно (p < 0,01). 
Эти показатели у пациенток с субоптимальным ответом 

на КОС прежде всего следует объяснить неадекватным 
количеством полученных и зрелых ооцитов, двупро-
нуклеарных зигот и развившихся в последующем эм-
брионов хорошего качества. Вместе с тем необходимо 
учитывать, что хронические воспалительные заболева-
ния матки и придатков, в том числе последствия искус-
ственного и самопроизвольного аборта, которые чаще 
встречались в анамнезе у женщин с субоптимальным 
ответом, также отрицательно влияют на результатив-
ность программ ЭКО/ИКСИ. Известно, что длительный 
хронический воспалительный процесс изменяет рецеп-
тивность и имплантационную активность эндометрия. 
Более того, воспалительные медиаторы и цитокины 
могут оказывать непосредственный негативный эффект 
на эмбрионы в процессе имплантации, что, безусловно, 
может вызвать снижение частоты наступления беремен-
ности у женщин с субоптимальным ответом, у которых 
исходно ограничено количество эмбрионов хорошего 
качества [14, 15].

Среди факторов отрицательного влияния на резуль-
тативность программ ЭКО/ИКСИ у женщин с субопти-
мальным ответом необходимо рассматривать и высокую 
базальную концентрацию пролактина в сыворотке крови, 
и продолжительность бесплодия. При оценке роли со-
путствующих органических заболеваний органов мало-
го таза установлено, что у женщин с субоптимальным 
отве том на КОС миома матки является дополнительным 
фактором, приводящим к снижению частоты наступле-
ния клинической беременности. Нельзя не согласиться 
с мнением, что у женщин с ограниченным количеством 
эмбрионов хорошего качества перед переносом миома 
матки независимо от типа локализации миоматозного 
узла может отрицательно сказаться на процессе имплан-
тации и пролонгировании беременности за счет различ-
ных ассоциированных факторов: деформации миоме-
трия и полости матки, изменения структуры эндометрия 
и миометрия, изменения соотношения между прогесте-
роновыми и эстрогеновыми рецепторами в зоне миомы 
и прилегающего эндометрия [16–18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У женщин с субоптимальным ответом на КОС резуль-

тативность программ ЭКО/ИКСИ по сравнению с жен-
щинами, имеющими нормальный ответ, достоверно 
снижена. К предикторам, определяющим персонализи-
рованный риск субоптимального ответа, следует отнес-
ти концентрацию АМГ в сыворотке крови и КАФ. Миому 
матки у пациенток с субоптимальным ответом правомер-
но рассматривать как фактор, способствующий сниже-
нию эффективности протоколов ЭКО/ИКСИ.
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