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Целью настоящего исследования явилось определе-
ние критериев для дифференцированного назначения 
индукторов овуляции при лечении бесплодия у жен-
щин с СПКЯ. В исследования включены 105 пациенток 
репродуктивного возраста с синдромом поликистоз-
ных яичников сопровождающимся ановуляторным 
бесплодием. Пациентки распределены на три группы. 
Проведена стимуляция овуляции прямыми и непря-
мыми индукторами овуляции по группам. Эффек-
тивность лечения пациенток с СПКЯ зависит от 
комплексной консервативной подготовки перед сти-
муляцией функции яичников и дифференцированного 
назначения индукторов овуляции в зависимости от 
исходных характеристик больных и особенностей 
фолликуло- и стероидогенеза в яичниках.
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Введение
Эндокринное бесплодие, сопровождающееся анову-

ляцией, представляет собой  наиболее распространенную 
форму эндокринных нарушений у женщин репродуктив-
ного возраста [3,6,10]. Синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ), являясь наиболее частой причиной ановулятор-
ного бесплодия [3, 5], неизменно привлекает внимание 
ученых [1,3,8]. Тактика ведения больных с СПКЯ, пре-
жде всего, направлена на коррекцию гиперандрогении, 
устранение ановуляции, регуляцию ритма менструаций и 
восстановление фертильности [2, 4].

Развитие медицинских технологий, исследования в 
области репродуктивной гинекологии послужили осно-
ванием для синтеза и клинического применения лекар-
ственных препаратов, стимулирующих овуляцию, и тем 
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самым, дающих возможность реализации детородной 
функции. Стимуляция яичников стала ключевым компо-
нентом вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ). 

В течение последних 45 лет «препаратом выбора» 
лечения бесплодия при ановуляторном бесплодии 
являлся кломифен цитрат. Кломифен цитрат действует на 
увеличение гипофизарной секреции ФСГ путем сокра-
щения отрицательной реакции на эстрогены. Но наличие 
кломифен-резистентных форм ановуляции (30—40%, по 
данным разных авторов) ограничивает применение этого 
индуктора овуляции [2,9,5]. 

С синтезом и использованием в клинической практике 
новых индукторов овуляции: менопаузальных гонадотро-
пинов (ЧМГ), рекомбинантных гонадотропинов (рФСГ) 
[7,8], появилась возможность выбора метода лечения 
бесплодия при ановуляции различного генеза. Вместе с 
тем, критерии адекватного выбора индуктора овуляции 
при лечении эндокринного бесплодия без применения 
ВРТ недостаточно полно представлены в литературе, а 
оценка эффективности и побочного действия индукто-
ров овуляции подчас противоречива. Поэтому широкое 
использование современных и передовых лекарственных 
средств останавливает практикующего врача из-за стои-
мости данных препаратов и вариабельности подбора доз. 
Но если оценивать индуктор овуляции с позиции «мини-
мально затраченное время на получение эффекта – цена 
препарата» то, актуальным и важным для клинической 
практики будет выбор наиболее адекватной, в каждом 
конкретном случае, схемы индукции овуляции. Это 
позволит сократить время лечения и повысить эффектив-
ность восстановления репродуктивной функции у паци-
енток с СПКЯ.

Целью настоящего исследования явилось определе-
ние критериев для дифференцированного назначения 
индукторов овуляции при лечении бесплодия у женщин 
с СПКЯ.

Материалы и методы
В исследования включены 105 пациенток репродук-

тивного возраста с бесплодием. Возрастной диапазон 
составил от 26 до 37 лет. Длительность бесплодия варьи-
ровала от 3 до 7 лет. Все пациентки обследованы клини-
чески и лабораторно согласно разработанным нами про-
токолам по обследованию бесплодных пар для выявления 
причины бесплодия. Клинический анализ крови, мочи, 
мазки на флору, онкоцитологию, бак.посев на флору и 
чувствительность к антибиотикам, биохимический ана-
лиз крови, уровень глюкозы сыворотки крови – патологии 
не обнаружено. У данных пациенток RW, ИФА НBsAg, 
ИФА ВИЧ – отрицательные. Все пациентки обследованы 
на группу ТОRCH-инфекций. Методом ИФА опреде-
лен гормональный статус пациенток (ФСГ, ЛГ, про-
лактин, эстрадиол, прогестерон, 17-ОН-прогестерон, 

тестостерон, ДГЭАС, кортизол, ТТГ, Т4, антитела к ТГ, 
антитела к ТПО – согласно фазам цикла в соответствии 
с протоколами обследования). Нами также проведена 
эхография щитовидной железы, молочных желез на 5-7 
дни менструального цикла, с изучением структуры и 
наличия патологических очагов. Ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза включало определение 
размеров матки, состояние эндометрия, яичников и про-
ведение фолликулометрии. Оценивалась длина, ширина, 
переднезадний размер матки, а также длина, ширина и 
толщина яичников. Пациентки и их половые партнеры 
обследованы на инфекции передающиеся половым путем 
(ИППП) (хламидии, микоплазмы, уреаплазмы) методом 
ПЦР. Всем женщинам проводилась диагностика прохо-
димости маточных труб. Все пациентки консультированы 
терапевтом, с целью исключения патологии, являющейся 
противопоказанием для беременности.

С целью исключения мужского фактора бесплодия 
обследованы половые партнеры (спермограмма) - пато-
логии не обнаружено. Всем пациенткам произведен пост-
коитальный тест – положительный.

По формам бесплодия критериями включения в 
исследование явились: установленный диагноз СПКЯ, 
отсутствие овуляции, ФСГ < 15 МЕ/Л, эстрадиол < 50 pg/
ml; толщина эндометрия < 5 мм, индекс массы тела 18-35. 

Критерии исключения: наличие опухолевидных обра-
зований любой локализации, воспалительные заболе-
вания органов малого таза одного или обоих супругов, 
наличие инфекций передаваемых половым путем, непро-
ходимость маточных труб, инфертильность спермы.

Пациентки в зависимости от выбранного метода сти-
муляции были разделены на три группы: 

в 1 группу вошли пациентки с СПКЯ (30 человек), 
индукция овуляции которым проводилась рекомбинант-
ным фолликулостимулирующим гормоном (рФСГ); 

2 группа – пациентки с с СПКЯ (20 человек), индук-
ция овуляции проводилась человеческим менопаузаль-
ным гонадотропином (Хумог), содержащим ФСГ и ЛГ в 
соотношении 1:1;

3 группа включала женщин с СПКЯ (55 человек), 
индукция овуляции у которых была проведена кломифен 
цитратом (КЦ).

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с использованием критериев достоверности 
Стьюдента STATISTICA 6.0.

У Пациенток диагноз СПКЯ установлен на основа-
нии общепринятых критериев, характеризующих этот 
синдром. Нарушение менструального цикла с менархе 
отмечалось у 100% больных, из них у 95,2% по типу 
олигоменореи. Ановуляция подтверждена тестами функ-
циональной диагностики и определением содержания 
прогестерона в предполагаемую лютеиновую фазу мен-
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Таблица 1
Индукция различными дозами кломифен цитрата у женщин с СПКЯ

Параметр КЦ 50 мг N=73 КЦ 100 мг N=55 КЦ 100 мг N=55
Число кломифенрезистентных пациенток 18 (24,6%) 0 0
Число овуляторных циклов 10 (13,6%) 35 (63,6%) 8 (14,5%)
Число преовуляторных фолликулов у 1 пациентки 1,5±0,6 3,8±0,5 3,4±0,6
Толщина эндометрия 7,2±0,8 8,8±0,5 6,7±0,4

струального цикла. ИМТ 67,6% пациенток - 28, гирсу-
тизм — у 56,2%, гиперандрогения — у 94,2%, повыше-
ние соотношения ЛГ/ФСГ — у 85,7%, концентрация ЛГ 
у всех пациенток составила 16,7±0,4 МЕд/л. Ультразву-
ковые признаки поликистозных яичников зарегистри-
рованы у большинства пациенток: увеличение объема 
яичников — у 88%, увеличение яичниково - маточного 
индекса — у 80%, мелкокистозная структура яичников 
— у 98%, из них у 24% отмечалось периферическое рас-
положение кистозных фолликулов. 

В последующем каждой пациентке производилась 
фолликулометрия в цикле контролируемой индукции 
овуляции. Базальное УЗИ производилось на 3 день мен-
струального цикла. Фолликулометрия проводилась через 
3—5 дня от начала введения индукторов овуляции, а 
затем с 7—8-го дня цикла ежедневно для коррекции дозы 
вводимых препаратов и регистрации динамики роста 
доминантного фолликула. 

С целью диагностики беременности проводили тест 
на содержание b-ХГ в сыворотке крови на 14-й день и 
УЗИ на 20—21-й после введения триггера овуляции.

Результаты и обсуждение
1 группе пациенток с целью индукции овуляции вво-

дился препарат рФСГ Гонал-Ф  фирма «Merck Serono» по 
75 ед. с 3-5 дня менструального цикла по индивидуально 
подбираемым дозам. Сумма дозы препарата составляла 
450 -525 ед., в качестве триггера овуляции использовался 
препарат Прегнил в дозе 5000 ед.

2 группе пациенток для индукции овуляции вводили 
препарат ЧМГ Хумог по 75 ед. в соответствии с инструк-
цией по применению. Общее количество препарата 
составило 525 -1025 ед. В качестве триггера овуляции 
использовали препарат Прегнил в дозе 5000 ед.

3 группе назначался Кломифен цитрат (КЦ; фирма 
«Egis Pharmaceuticals», Венгрия) назначали с 5-го по 9-й 
день менструального цикла (МЦ) в дозах 50—100—100 
мг в день per os в течение 3 мес. В качестве триггера ову-
ляции использовали Прегнил 5000 - 10000 ед.

На первом этапе работы 73 женщинам 3 группы 
назначался кломифен цитрат 50 мг, но в первом цикле 
индукции овуляции выяснилось, что у 18 женщин не 
произошло ответа яичников на выбранную дозировку 
препарата. У этих женщин не было зафиксировано роста 
фолликулов больше 10 мм, поэтому данным пациенткам, 

в следующем менструальном цикле назначили Гонал – Ф 
и в связи с этим включили их в 1 группу. В дальнейшем 
исследовании в 3 группе осталось 55 женщин. С целью 
поддержки лютеиновой фазы цикла нами использовался 
эндогенный микронизированный прогестерон Утроже-
стан, в дозировке 200 мг 2 раза в сутки. 

Отмечена у всех женщин, принимавших кломифен 
цитрат, недостаточная трансформация эндометрия на 
момент овуляции. Снимок ультразвукового исследования 
матки у пациентки на 13 день стимулированного цикла 
представлен на рис.1. Маркером в виде треугольника 
отмечена линия эндометрия.

Из 73 женщин этой группы 18 (24,6%) были кломифен-
резистентны, что явилось причиной смены препарата 
и включения их в другую группу. Проведено сравне-
ние группы кломифен-чувствительных и кломифен-
резистентных женщин по клинико-лабораторным 
параметрам: возрасту, длительности нарушения менстру-
ального цикла, индексу массы тела (ИМТ), уровню Т, ЛГ, 
Е2, размерам яичников. 

Анализ полученных данных показал, что среди 
кломифен-резистентных пациенток преобладают жен-
щины более старшего возраста, в уровне ЛГ достовер-
ных различий не было, у кломифен-резистентных низкий 
уровень Е2, у 7 из 18 женщин ранее проводилась лапа-
роскопическая каутеризация яичников. Отмечено также, 
что в группе кломифен-резистентных пациенток были 
женщины, у которых ранее беременность была достиг-
нута при использовании КЦ, но она оказалась неразвива-
ющейся. Этот факт может служить подтверждением того, 
что кломифен-резистентность, скорее всего, не является 
изначальным состоянием, а формируется в процессе дли-
тельного неудачного лечения бесплодия. 

На следующем этапе работы у 1 и 2 группы пациенток 
проведена индукция овуляции прямыми индукторами 
овуляции. 

Результаты проведенной индукции овуляции ЧМГ и 
рФСГ достоверно не отличались по многим параметрам, 
возможно, это связано с малым количеством пациенток 
в группах. Но результаты имели достоверное отличие от 
индукции овуляции кломифен цитратом. Размер лиди-
рующего фолликула на фоне  введения препарата соста-
вил 20,1±0,3 мм, толщина эндометрия – 9,9±0,4 мм. На 
рисунке 2 представлен снимок ультразвукового исследо-
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вания матки у пациентки в день назначения триггера ову-
ляции. Маркером указан эндометрий шириной 11,5 мм.

По достижении доминантного фолликула 18 мм и тол-
щине эндометрия не менее 8 мм назначались триггеры 
овуляции (чХГ - Прегнил в дозировке 5000 МЕ. Овуляция 
диагностирована в 100% случаев через 2±1 дня. Причем в 
циклах с индукцией рФСГ овуляция наступила спонтанно 
в 3 случаях, что позволило не вводить Прегнил. С целью 
поддержки лютеиновой фазы цикла, секреторной транс-

формации пролиферативного эндометрия, секреции про-
теинов, подготовки эндометрия к инвазии трофобласта, 
покоя матки за счет снижения простагландинов и окси-
тоцина нами использовался эндогенный микронизиро-
ванный прогестерон Утрожестан, химическая структура 
которого на 100% идентична эндогенному прогестерону. 
Гестаген назначался вагинально в дозировке 200 мг 2 
раза в сутки. В середину лютеиновой фазы производи-
лось УЗИ: размер желтого тела составил 17,4±0,6 мм, 

Рисунок 1
Толщина эндометрия на 13 день стимулированного цикла у пациентки с СПКЯ при применении кломифен 
цитрата

Рисунок 2
Толщина эндометрия в день овуляции у пациентки с СПКЯ при применении рФСГ
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а эндометрий соответствовал всем УЗ-характеристикам 
лютеиновой фазы, толщина его составила 12,5±0,6 мм. 

Данные о результатах индукции овуляции прямыми 
индукторами овуляции представлены в таблице 2.

Настоящее исследование будет продолжено для полу-
чения достоверных результатов. Однако полученные дан-
ные позволили оценить эффективность этих двух групп 
препаратов как одинаковую, но учитывая особенности 

Таблица 2
Индукция различными дозами кломифен цитрата у женщин с СПКЯ

Параметр 1 - я группа N=30 2 – я группа N=20
Число овуляторных циклов 100% 100%
Число преовуляторных фолликулов 2,5±0,5 2,2±0,5
Длительность введения препарата на цикл, дни 8±2 10±2
Спонтанная овуляция 3(10%) 0
Частота наступлений беременностей 3 (10%) 1(5%)
Пролонгированные беременности 3(10) 1(5%)

фолликулогенеза при использовании рФСГ, возможно 
рекомендовать этот препарат женщинам с синдромом 
гиперстимуляции (СГЯ) в анамнезе, а также пациенткам, 
с высоким уровнем ЛГ в крови и женщинам, относя-
щимся к группе риска по развитию СГЯ. 

После проведения второго этапа исследования была 
выделена группа пациенток (31), у которых индукция 
овуляции прямыми и непрямыми индукторами оказалась 
неэффективной для восстановления репродуктивной 
функции: отсутствие овуляции, недостаточно подготов-
ленный эндометрий для имплантации плодного яйца, 
отсутствие роста доминантного фолликула в яичниках 
при проводимой индукции овуляции при нормальном 
овариальном резерве. Кроме того, неэффективными ока-
зались эндоскопические операции на яичниках, ранее 
проведенные у 20 из пациенток, и методы ЭКО у 7 боль-
ных. Эти пациентки были расценены как наиболее тяже-
лые для реабилитации репродуктивной функции.

Таким образом, представленные результаты свиде-
тельствуют о необходимости дальнейшего изучения 
эффективности консервативного лечения бесплодия при 
СПКЯ при условии комплексной предварительной под-
готовки перед индукцией овуляции и дифференцирован-
ного применения индукторов овуляции с учетом клинико-
анамнестических характеристик пациенток, результатов 
лабораторного обследования и анализа ответной реакции 
яичников. 

Выводы
Успех лечения пациенток с СПКЯ зависит от ком-

плексной консервативной подготовки перед стимуляцией 
функции яичников и дифференцированного назначения 
индукторов овуляции в зависимости от исходных харак-
теристик больных и особенностей фолликуло- и стерои-
догенеза в яичниках.

По данным нашего исследования около трети пациен-
ток (24,6%) с СПКЯ являются кломифен-резистентными. 
Прогностическими критериями кломифен-
резистентности могут являться старший возраст больных 
(больше 30 лет), повышенный индекс массы тела, увели-
ченные размеры яичников с периферическим располо-
жением кист, оперативное лечение СПКЯ, повышенный 
уровень ЛГ (>15 МЕ/л) в сочетании с концентрацией Е2 в 
сыворотке крови ниже 150 пмоль/л. 

Учитывая довольно высокий процент женщин с 
СПКЯ не чувствительных к кломифен цитрату необхо-
димо рекомендовать данной категории пациенток назна-
чать первым индуктором овуляции рекомбинантные 
гонадотропины.

Предпочтение использования рФСГ над ЧМГ в каче-
стве индукторов овуляции у женщин с СПКЯ остается 
дискутабельным и требует дальнейшего комплексного 
изучения.
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Differentiated approach to the induction of ovulation among women with 
polycystic ovary syndrome (pcos)

The purpose of this study was to determine the criteria for differential prescription of 
ovulation inducers in the treatment of infertility among women with PCOS.

The study included 105 patients of reproductive age with polycystic ovary syndrome 
accompanied by anovulatory infertility. The patients are divided into three groups. 
Ovulation induction was carried out by direct and indirect inducers of ovulation according 
to the groups.

The efficiency of treatment of patients with PCOS depends on the complex 
conservative preparation before the stimulation of ovarian function and differentiated 
prescription of ovulation inducers depending on the baseline characteristics of patients 
and characteristics of folliculogenesis and steroidogenesis in the ovaries.

Keywords: polycystic ovary syndrome, stimulation of ovarian function, controlled 
ovulation induction.
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