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Введение

В последние десять лет бесплодие является широко 
обсуждаемой научной проблемой в международном 
научном сообществе, что определяет бесплодие как 
актуальную тему исследований. Бесплодие, связанное 
с отсутствием овуляции (ановуляторное), объединяет 
ряд заболеваний/состояний, при которых задейство-
ваны нарушения селекции доминантного фоллику-
ла (фолликулогенез останавливается на стадии пре-
антральных фолликулов), в яичниках накапливается 
большое число незрелых и атретических фолликулов, 
клинически проявляющееся ановуляторными мен-
струальными циклами. Наиболее частыми причина-
ми ановуляторных циклов являются гиперандрогении 
связанные с синдромом поликистозных яичников и 
дисфункцией коры надпочечников. В меньшей степе-
ни андрогенсекретирующие опухоли, гиперпролакти-
немии, дисфункция щитовидной железы [5,6,7,8]. 

В настоящее время, методом реализации репродук-
тивной функции у данной категории пациенток явля-
ется восстановление овуляторных менструальных 
циклов. По данным многочисленных исследований, 
в первый цикл стимуляции, овуляция наблюдается у 
50-60% пациенток. На отрицательный ответ яични-
ков влияет множество факторов: возраст пациентов, 
кломифен-резистентность пациенток, сопутствующая 

патология, уровень фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) и др. [5,6,7,8,10]. В случае первой неудач-
ной попытки индукции овуляции используют увели-
чение дозы лекарственного средства или изменение 
препарата для стимуляции, увеличивая риск развития 
синдрома гиперстимуляции яичников в первом слу-
чае и длительность лечения бесплодия во втором.  В 
последнее время большое внимание уделяется опре-
делению «фолликулярного резерва» с помощью анти-
мюллерова гормона (АМГ) и определения его роли 
в ответе яичников на стимуляцию. Под фолликуляр-
ным резервом понимают способность яичника к раз-
витию здорового фолликула с полноценной яйцеклет-
кой. Антимюллеров гормон является гликопротеином, 
относящимся к лигандам суперсемейства трансфор-
мирующего фактора роста-β. Многими исследовани-
ями доказано, что если некоторые маркеры (ингибин 
В и эстрадиол) являются ФСГ-зависимыми по прин-
ципу обратной связи, то продукция  АМГ не зависит 
от уровня ФСГ и не меняется в течение менструаль-
ного цикла. Исходя из этих данных, АМГ в последнее 
время рассматривается многими учеными как маркер, 
отражающий количество примордиальных фоллику-
лов. [5,10].Все больше исследователей говорят о воз-
можности рассмотрения АМГ как показателя прогно-
за ответа яичников на стимуляцию овуляции.Однако, 
четкие прогностические критерии уровня АМГ до сих 
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пор остаются неопределенными.
В последнее время появилось немало научных 

работ [1,2,3], посвященных роли выявления циркули-
рующих анти-овариальных антител в патогенезе раз-
личных гинекологических заболеваний, в том числе 
гормональной недостаточности яичников (выявляется 
у 50 - 70% пациентов), что позволяет предположить их 
роль в патогенезе ановуляции в стимулированных мен-
струальных циклах у определённой части пациентов. 
Роль аутоиммунных факторов часто обсуждается в 
патогенезе ановуляторного бесплодия. И.Н. Алексеева 
и соавторы (2006 г.) провели эксперименты на мышах 
при введении ксеногенных антиовариальных антител 
и иммунизации тканью аллогенного яичника. Экспе-
римент показал, что нарушается мейотическое созре-
вание ооцитов, и происходит гибель фолликулярных 
клеток, в основном по апоптотическому пути. 

Наличие антител к хорионическому гонадотропи-
ну человека (антитела к ХГЧ- еще один аутоиммунный 
фактор, требующий изучения при индукции овуляции, 
который может являться звеном в аутоиммунном меха-
низме как привычного невынашивания, так и быть 
причиной бесплодия. Учитывая, что женщины с ано-
вуляторным бесплодием подвергаются в большинстве 
случаев (50-60%) неоднократной попытке стимуляции 
овуляции в связи с отсутствием ответа яичников, нео-
вулировавшим доминантным фолликулом, отсутстви-
ем беременности в стимулированном овуляторном 
менструальном цикле, встает вопрос о необходимости 
изучения антител к ХГЧ у женщин при индукции ову-
ляции и взаимосвязи ответа яичников на стимуляцию 
с уровенем АМГ, антиовариальных антител и антител 
к ХГЧ.

Целью работы явилось определение АМГ, антител 
к ХГЧ, антиовариальных антител, их взаимосвязи и 
прогностической ценности в исходах ответа яичников 
на стимуляцию овуляции.

Материалы и методы

В исследование включены 115 пациенток с ановуля-
торным бесплодием. Возраст пациенток составил 30 
(27; 33) лет. Длительность бесплодия составила от 3 
до 7 лет. ИМТ у 67,6% пациенток – 28. Все пациентки 
обследованы клинически и лабораторно согласно раз-
работанным протоколам по обследованию бесплод-
ных пар для выявления причины бесплодия. Мето-
дом ИФА определен гормональный статус пациенток 
(ФСГ, ЛГ, пролактин, эстрадиол, прогестерон, 17-ОН-
прогестерон, тестостерон, ДГЭАС, кортизол, ТТГ, Т4, 
антитела к ТГ, антитела к ТПО – согласно фазам цикла 
в соответствии с протоколами обследования). 

Методом ИФА определены показатели АМГ, 
уровни антиовариальных антител, антител к хори-
оническому гонадотропину. Для проведения ана-
лиза АМГ использовались тест-системы для ИФА 
AMHGenIIELISA производства BeckmanCulter, USA. 

Для определения антиовариальных антител использо-
вались тест-системы Anti-OvaryAntibodyELISA, про-
изводства BIOSERV DIAGNOSTICS, Германия. Опре-
деление антител к хорионическому гонадотропину 
проводилось с помощью набора реагентов производ-
ства ООО «Диатех-ЭМ», Россия.

Нами также проведена эхография щитовидной 
железы, молочных желез на 5-7 дни менструального 
цикла, с изучением структуры и наличия патологи-
ческих очагов. Ультразвуковое исследование органов 
малого таза включало определение размеров матки, 
состояние эндометрия, яичников и проведение фолли-
кулометрии на 3-5, 8-10, 12-14 и 19-21 дни менструаль-
ного цикла. Оценивалась длина, ширина, переднезад-
ний размер матки, а также длина, ширина и толщина 
яичников, диаметр доминантного фолликула, наличие/
отсутствие желтого тела на 19-21 дни менструально-
го цикла. Пациентки и их половые партнеры обсле-
дованы на инфекции передающиеся половым путем 
(ИППП). Всем женщинам проводилась диагностика 
проходимости маточных труб. Пациентки консульти-
рованы терапевтом с целью исключения патологии 
являющейся противопоказанием для беременности.

С целью исключения мужского фактора беспло-
дия обследованы половые партнеры (спермограмма) - 
патологии не обнаружено. Для исключения цервикаль-
ного фактора бесплодия всем пациенткам произведен 
посткоитальный тест – положительный.

По формам бесплодия критериями включения в 
исследование явились: отсутствие овуляции, ФСГ 
< 15 МЕ/Л, эстрадиол< 50 pg/ml; толщина эндометрия 
< 5 мм (на 3-5  дни менструального цикла), индекс 
массы тела 18-35. 

Критерии исключения: наличие опухолевидных 
образований любой локализации, воспалительные за-
болевания органов малого таза одного или обоих су-
пругов, наличие инфекций передаваемых половым 
путем, непроходимость маточных труб, инфертиль-
ность спермы.

Пациентки в зависимости от результатов стимуля-
ции были разделены на две группы: в 1 группу вклю-
чены пациентки с реализованной овуляцией в сти-
мулированном цикле –72 женщины (63%), 2 группу 
составили пациентки, у которых зафиксирована анову-
ляция в стимулированном цикле – 43 женщины (37%).

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с использованием непараметричес-кого 



20

* данные представлены в виде Медиана (25%; 75%), при р=0,043

Рисунок 1 Изменения уровня антимюллерова гормона у женщин с 
ановуляторным бесплодием в циклах индукции овуляции.

анализа описательной статистики, критериев Манна-
Уитни, корреляционного анализа, вошедших в про-
грамму STATISTICA и с использованием ROC-анализа 
для оценки возможности прогноза. 

Структура нозологических форм бесплодия у 
обследованных пациенток представлена в таблице 1.

У пациенток диагноз СПКЯ, синдром гиперан-
дрогенемии и синдром гиперпролактинемии установ-
лен на основании общепринятых критериев, характе-
ризующих эти синдромы.Ановуляция подтверждена 
тестами функциональной диагностики, определением 
содержания прогестерона в предполагаемую лютеино-
вую фазу менструального цикла и УЗИ мониторингом 
фолликулометрии. 

Результаты и обсуждение

Исследования уровня АМГ на 3 день менструального 
цикла показали, что у 3 пациенток (7%) в группе с ано-
вуляцией в стимулированном цикле наблюдались по-
вышенные средние значения этого гормона, однако не 
выявлено статистической достоверности в  изменении 
уровня исследуемого показателя в группах по резуль-
татам стимуляции овуляции. Данные о результатах ис-
следования АМГ представлены в таблице 2 и рис.1.

Тест на определение антиовариальных антител был 
направлен на выявление маркеров, которые могут ока-

Рисунок 2  Изменения уровня антиовариальных антител у женщин с 
ановуляторным бесплодием в циклах индукции овуляции.

зывать негативное влияние на эндокринную и генера-
тивную функцию яичников - изменять их способность 
продуцировать стероидные гормоны в ответ на сти-
муляцию, нарушать процесс созревания фолликулов, 

инициировать их деструкцию.
Наше исследование свободно циркулирующих 

аутоиммунных компонентов в сыворотке крови у жен-
щин с ановуляторным бесплодием не продемонстри-
ровало статистически достоверных различий у жен-
щин с овуляцией и ановуляцией в стимулированных 
циклах.

 Результаты представлены в табл.3 и на рисунке 2.
Проведение качественного анализа на выявление 

антител иммуноглобулинов М и G классов к хорио-
ническому гонадотропину человека в сыворотке было 
связано с определением одного из звеньев иммун-
ной регуляции стероидогенеза в яичниках, поскольку 
хорионический гормон человека стимулирует продук-
цию прогестерона желтым телом яичников, необхо-
димого для имплантации эмбриона. Наличие антител 
к ХГЧ может опосредованно характеризовать нали-
чие аутоиммунных нарушений стероидной функции 
яичников и влиять на процесс созревания доминант-
ного фолликула. Согласно инструкции по примене-
нию набора реагентов для определения содержания 
антител IgG и IgM к хорионическому гонадотропину 
человека в сыворотке крови уровень IgM более 0,182 
расценивался как положительная реакция: IgM +; уро-

* данные представлены в виде Медиана (25%; 75%), при р=0,5
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вень IgG более 0,284 расценивался как положительная 
реакция: IgG +.

В количественном выражении результаты по груп-
пам представлены в таблице 4.

Статистически значимых различий в изменении 
уровней иммуноглобулина класса М антител к хори-
оническому гонадотропину в обследованных группах 
не выявлено.Зафиксированы статистически достовер-
ные отличия между 1 и 2 группами пациенток в пока-
зателях уровней иммуноглобулина класса G антител к 
хорионическому гонадотропину, р=0,003. Графически 
данные представлены на рис.3

Показатели уровня иммуноглобулина класса G в 
обследованных группах.

С целью выявления взаимных влияний изучаемых 
факторов иммунологического и гормонального ста-
туса у обследованных пациенток с ановуляторным 
бесплодием нами проведен корреляционный анализ. 
В результате мы получили статистически значимые 
коэффициенты корреляции.

Высокий уровень корреляции: АМГ – прогестерон 
во II фазу цикла к= -0,8; АМГ– пролактин (до лечения)
к=0,8; средний уровень корреляции: АМГ – тестосте-
рон к=0,51; АМГ - антиовариальные антитела к=-0,2, 
что свидетельствует о низком уровне корреляции АМГ 
с этим показателем.

Высокая корреляция: Антиовариальные антитела - 
антитела к ХГЧ, IgMк= 0,8, Антиовариальные антите-
ла -прогестерон во 2 фазу менструального цикла к=0,9, 
с антителами к ТПО к=0,97; с ФСГ на 3-5 день мен-
струального цикла к=0,67 – средний уровень корреля-
ции.

Антитела к ХГЧ, IgM –17-OH прогестероном (до 

коррекции) к=0,88;Антитела к ХГЧ, IgM –тиреотроп-
ным гормоном гипофиза к=-0,88, что соответствует 
высокому уровню корреляции.

Антитела к ХГЧ, IgG–тестостерон к= -0,9, Анти-
тела к ХГЧ, IgG - 17-OH прогестерон до коррекции 
к=- 0,53 и после коррекции к=0,84, где к – коэффици-
ент корреляции Спирмена, при р<0,05.

Результат исследования может не гарантировать 
наличие причинно-следственной связи между двумя 
признаками, оба признака, несмотря на сильную кор-
реляцию, могут помимо влияния друг на друга ока-
заться под влиянием третьих факторов. 

Поэтому с целью определения возможности 
использования результатов корреляционного анализа 
для прогноза ответа яичников на стимуляцию у жен-
щин с ановуляторным бесплодием нами проведен 
ROC-анализс построением кривой и измерением пло-
щади под ней. ROC–кривая показывает зависимость 
верно классифицированных положительных примеров 
от количества неверно классифицированных приме-
ров.Выбирали оптимальную точку разделения, кото-
рая оптимальным образом отражает компромисс меж-
ду чувствительностью и специфичностью.

Результаты ROC–анализа уровней АМГ в обоих 
группах показали, оптимальным порогом АМГ обе-
спечивающим максимум специфичности и чувстви-
тельности является 7,01ng/ml специфичность 70%, 
чувствительность 90%, при р=0,01 для использова-
ния в качестве прогностического критерия. Площадь 
между ограниченной ROC-кривой и осью ложнополо-
жительных результатов составила 0,72, следовательно 
предсказательную способность можно охарактеризо-
вать как хорошую.

ROC–анализ уровняантиовариальных антител, 
выявил оптимальный порог 2,1U/mlпри котором чув-
ствительность 90%,специфичность 90%.Площадь 
между ограниченной ROC-кривой и осью ложнопо-
ложительных результатов составила 0,56, что показы-
вает неудовлетворительное качество прогностической 
модели.

Для антител к ХГчIg Mоптимальный пороговый 
уровень 0,141 при чувствительности 81% и специфич-
ности 60%. Площадь между кривой и осью ложнопо-
ложительных результатов составляет 0,63, что говорит 
о средней предсказательной способности. Антитела к 
ХГчIgG оптимальный порог 0,37 при чувствительно-
сти 54% и специфичности 90%. Площадь между кри-
вой и осью ложноположительных результатов состав-
ляет 0,68 - средняя предсказательная способность.Рисунок 3

данные представлены в виде Медиана (25%; 75%)
** данные статистически достоверны между 1 и 2-ой группами, при р=0,003
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Результат данного анализа для АМГ может быть 
использован как высокочувствительный и высокоспе-
цифичный и может быть применен в построении про-
гностической модели и использоваться в клинической 
практике. Для рассмотрения использования в качестве 
прогностических маркеров исследуемых аутоантител 
необходимо в дальнейшем комплексно изучить другие 
факторы, которые могут усилить или снизить их про-
гностическую значимость.

Выводы 

Успех лечения пациенток с ановуляторным бесплоди-
ем зависит от комплексной подготовки перед стиму-
ляцией функции яичников и дифференцированного 
выбора методов исследования в зависимости от исхо-
дных характеристик пациенток и особенностей фолли-
куло- и стероидогенеза в яичниках.

Наличие свободно циркулирующих антител и 
антител к хорионическому гонадотропину является в 
данной выборке пациенток средним прогностическим 
критерием для использования этих параметров в про-
гнозе ответа яичников на стимуляцию.

Уровень антимюллерова гормона у пациенток с 
отрицательным ответом на стимуляцию овуляции 
показывает его высокую прогностическую значи-
мость.

Для разработки модели прогноза необходимо изу-
чить и другие факторы, влияющие на фолликулогенез 
у пациенток с ановуляторным бесплодием, для усиле-
ния качества метода прогноза.
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