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Контролируемая стимуляция яичников 
(КСЯ) с целью увеличения численности 

популяции ооцитов является неотъемлемым 
этапом в проведении циклов вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) с тех пор, 
когда впервые было сообщено о достижении 
беременности после применения кломифена 
(trounson et al., 1981).

Целями КСЯ являются:
 достижение множественного роста фолли-

кулов;
 получение оптимального количества зре-

лых ооцитов;
 предупреждение неадекватного ответа яич-

ников на проведение КСЯ (чрезмерный, слабый), 
а также осложнений, таких как синдром гипер-
стимуляции яичников.

Предупреждение неадекватной реакции яич-
ников на стимуляцию достигается с помощью ее 
предвидения и подбора (применения) соответ-
ствующего протокола КСЯ.

Совершенствование протоколов КСЯ до сих 
пор остается предметом пристального внима-
ния со стороны клиницистов репродуктологов, 
а широкий спектр препаратов, используемых 
для проведения КСЯ, таких как человеческие 
мочевые гонадотропины, которые содержат 
фолликулостимулирующий (ФСГ) и лютеини-
зирующий (ЛГ) гормон, так и рекомбинантные 
человеческие гонадотропины, содержащие 
только ФСГ или только ЛГ, а также и комбина-
цию фоллитропина и лютропина (Перговерис), 
аналоги гонадолиберинов – агонисты и антаго-
нисты, диктует необходимость и, главное, по-
зволяет осуществлять индивидуальный подбор 
наиболее оптимальных протоколов лечения.

До настоящего времени преимущества и не-
достатки использования рекомбинантного ФСГ 
(рФСГ) и человеческого менопаузального го-
надотропина (ЧМГ) являются предметом дис-
куссий. Суть этих дебатов сводится к вопросу 
о необходимости добавления экзогенного ЛГ 
на уровне финального созревания ооцитов для 
завершения оогенеза и адекватной подготов-
ки эндометрия к имплантации (Filicori m. et al., 
2001; Lisi F. et al., 2002; de placido G. et al., 2004; 
andersen a.n., 2006).

ЛГ и ФСГ играют различные, но взаимодо-
полняющие роли в обеспечении оптимального 
роста фолликула и овуляции. Согласно теории 
«двух клеток – двух гонадотропинов» (ryan K.J., 

petro Z., 1966), ФСГ вызывает образование ан-
трального фолликула и рост фолликулов, а ЛГ 
имеет важное значение для преантральной ста-
дии, так как стимулирует продукцию андрогенов 
клетками теки фолликулов. Андрогены затем 
преобразуются в эстрогены в гранулезных клет-
ках фолликулов при стимуляции ФСГ. Примерно 
на 7–9-й день цикла (фолликул диаметром около 
10–12  мм) гранулезные клетки, стимулирован-
ные ФСГ, индуцируют выработку ЛГ-рецепторов 
в рамках подготовки к заключительному этапу 
созревания фолликула (Hillier, 1994). Следова-
тельно, ЛГ играет все более важную роль после 
6-го дня в регуляции заключительной стадии со-
зревания яйцеклетки. Таким образом, синергизм 
между ФСГ и ЛГ необходим для стероидогенеза 
и последующего развития фолликула, овуляции 
и лютеинизации при воздействии на него ЛГ в 
середине цикла. Пик ЛГ (13-14-й день цикла) ин-
дуцирует раннюю лютеинизацию гранулезных и 
тека-клеток и инициирует синтез прогестерона 
и выработку простагландинов внутри фоллику-
ла (Berger и taymor, 1971).

С одной стороны, у женщин с недостаточнос-
тью яичников 1-й группы, по классификации 
ВОЗ, у которых гонадотропная активность низ-
кая или отсутствует, продукция эстрогена и 
рост эндометрия наблюдается только при на-
значении экзогенного ЛГ (european recombinant 
Human LH Study Group, 1998). С другой – ЛГ в 
чрезмерно высоких концентрациях приводит 
к преждевременной лютеинизации, а также к 
атрезии фолликулов и образованию неполно-
ценных ооцитов, что снижает частоту наступле-
ния беременности.

Результаты исследований относительно ис-
пользования ЛГ в протоколах КСЯ противоречи-
вы. Ни один мета-анализ не подтвердил досто-
верно преимуществ применения ЛГ (mochtar et 
al., 2007, oliveira J.B. et al., 2007, Van wely m. et al., 
2011).

Среди существующих показаний к использо-
ванию ЛГ-содержащих препаратов одно являет-
ся бесспорным – гипогонадотропное состояние 
(european recombinant Human LH Study Group, 
1998; Bosch, 2009).

Поводом для назначения гонадотропинов, со-
держащих в своем составе ЛГ, являются:

 возраст женщины 35 лет и старше (marrs et 
al., 2004; Humaidanetal, 2004; matorras et al., 2009; 
Bosch et al., 2011);
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 слабый ответ на стимуляцию в предыдущих 
циклах: как в протоколах с агонистами гона-
дотропного рилизинг-гормона (ГнРГ) (Lisi et al., 
2003; Barrenetxea et al., 2008), так и с антагони-
стами ГнРГ (de placido et al., 2006);

 слабый ответ на стимуляцию в текущем ци-
кле (de placido et al., 2004, 2005; Ferraretti et al., 
2004; pezzuto et al., 2010);

 низкий базальный уровень ЛГ (менее 1,2 
МЕ/л) (Humaidan et al., 2002; Shoham, 2002; o’dea 
et al., 2008);

 низкий яичниковый резерв: антимюлле-
ров гормон менее 1,1 нг/мл, ФСГ более 10 МЕ/л, 
количество антральных фолликулов менее 6 
(rongieres, 2012);

 применение ультрадлинного протокола с 
агонистами ГнРГ (Humaidan et al., 2002; Lahoud et 
al., 2006; nakagawa et al., 2008);

 подготовка доноров ооцитов в протоколах с 
антагонистами ГнРГ (acevedo et al., 2004).

В 2007 году на европейском фармацевтичес-
ком рынке появился препарат Перговерис 
(pergoveris) – первая комбинация рекомби-
нантного человеческого ФСГ (фоллитропина  α 
150 МЕ) и рекомбинантного человеческого ЛГ 
(лютропина α 75 МЕ), позволяющая вводить обе 
субстанции с помощью одной подкожной инъ-
екции (Buehler et al., 2010). Однако работ, посвя-
щенных изучению клинического применения 
именно этого препарата, еще недостаточно.

Целью нашего исследования являлось изу-
чение собственного опыта использования пре-
парата Перговерис в проведении КСЯ в про-
граммах ВРТ.

материалы и методы исследования
Проведен ретроспективный анализ циклов 

ВРТ, которые завершились переносом «свежих» 
эмбрионов, полученных из собственных ооци-
тов, за период с 01.10.2010 по 31.12.2012 в Клини-
ке репродуктивной медицины «Надия». Возраст 
женщин составил от 23 до 48 лет. Проанализи-
ровано 1 063 цикла с известным результатом 
лечения.

Были выделены 3 группы пациентов, которым 
при проведении КСЯ использовали:

 первая – только рФСГ;
 вторая – рФСГ + рЛГ (Перговерис, в том чис-

ле в комбинации с рФСГ);
 третья – ЧМГ (в том числе в комбинации с 

рФСГ).

реЗультаты исследования  
и их оБсуЖдение
Анализ проведенных пункций фолликулов 

(табл. 1) показал достоверные различия между 
тремя группами как по количеству пунктиро-
ванных фолликулов, так и по количеству полу-
ченных ооцитов. Но соотношение ооцитов к 
фолликулам во всех группах не отличалось.

Частота наступления беременности во всех 
группах (табл. 2) достоверно не отличалась, но 
возраст пациенток в группах, где применялись 
ЛГ-содержащие препараты, был дос товерно 
выше, в сравнении с группой, получавшей толь-
ко рФСГ. Это объясняется тем, что возраст явля-
ется одним из показаний к применению препа-

ратов, содержащих ЛГ. В связи с этим интересно 
было изучить эффект применения различных 
препаратов в однородных возрастных группах.

В таблице 3 показано, что у женщин в возрас-
те до 35 лет, несмотря на достоверно меньшее 
количество полученных ооцитов в группе 3, по 
сравнению с группами 1 и 2, частота наступле-
ния беременности существенно не отличалась в 
зависимости от типа применяемых для КСЯ пре-
паратов.

В группе пациенток в возрасте от 35 до 39 лет 
(табл. 4) сохраняется та же тенденция.

Но вот в группе 40 лет и старше (табл. 5), по-
мимо привычного достоверного уменьшения 
количества полученных ооцитов в группах 2 

ТАБЛиЦА 1. 
ОБщАЯ хАРАКТЕРиСТиКА ПуНКЦий ФОЛЛиКуЛОВ

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

пункции 372 239 452

фолликулы 16,1 ± 7,1 *2, 3 13,1 ± 6,9 *1, 3 11,4 ± 6,6 *1, 2

ооциты 12,8 ± 5,8 *2, 3 10,7 ± 5,7 *1, 3 8,9 ± 5,6 *1, 2

ооцит/ фолликул 79,5% 81,7% 78,1%

* Данные в этой ячейке статистически отличаются от данных в соответствующей ячейке того 
столбца, номер которого обозначен после звездочки

ТАБЛиЦА 2. 
ОБщАЯ хАРАКТЕРиСТиКА ЭМБРиОТРАНСФЕРОВ

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

Эмбриотрансфер (ЭТ) 372 239 452

Возраст 33,5 ± 3,9 *3, 2 35,4 ± 4,9 *1 36,1 ± 4,7 *1

Эмбрионов/ЭТ 2,0 ± 0,5 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,6

Беременность/ЭТ 55,1% 51,5% 47,3%

* Данные в этой ячейке статистически отличаются от данных в соответствующей ячейке того 
столбца, номер которого обозначен после звездочки

ТАБЛиЦА 3. 
ВОЗРАСТНАЯ ГРуППА ДО 35 ЛЕТ

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

ЭТ 226 102 170

Ооцитов 13,8 ± 5,8 *3 12,5 ± 5,5 *3 10,4 ± 6,2 *1, 2

Эмбрионов/ЭТ 2,0 ± 0,5 1,9 ± 0,5 2,0 ± 0,6

Беременность/ЭТ 61,9% 62,7% 60,0%

* Данные в этой ячейке статистически отличаются от данных в соответствующей ячейке того 
столбца, номер которого обозначен после звездочки
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и 3, прослеживается (статистически незначи-
мая) тенденция к увеличению частоты наступ-
ления беременности в группе, применявшей 
Перговерис в проведении КСЯ – 34,0% (21,7 и 
20,4% в группе 1 и 3 соответственно).

В таблице 6 представлены результаты про-
ведения КСЯ у женщин с нормальным ответом 
яичников (6 и более ооцитов) на стимуляцию 
гонадотропинами. Опять же, достоверное 
различие наблюдалось только в возрасте в 

группе 1 по отношению к группе 2 и 3. Частота 
наступления беременности существенно не 
отличалась.

интерес представляют результаты, представ-
ленные в таблице 7. Среди пациенток со слабым 
ответом на стимуляцию (получено от одного до 
пяти ооцитов) частота наступления беремен-
ности оказалась недостоверно, но выше в груп-
пе, не получавшей ЛГ в процессе стимуляции. 
Правда, в этой группе пациентки были досто-
верно моложе по сравнению с двумя другими 
группами. 

Категория женщин в возрасте старше 37  лет 
характеризуется значительным снижением ча-
стоты наступления беременности по сравнению 
с более молодыми пациентками. Поэтому ин-
терес представляют результаты лечения в этой 
возрастной группе (табл. 8). Здесь отмечается 
статистически значимое снижение количества 
ооцитов в группе 3 в сравнении с группой 1 и не-
значительная тенденция к увеличению частоты 
наступления беременности в группе 2. В то же 
время (Fabregues F. et al., 2006), не отметили ка-
кого-либо эффекта от применения рЛГ в группе 
возрастных женщин в длинном протоколе КСЯ с 
агонистами ГнРГ.

В литературе представлены результаты ис-
пользования ЛГ в протоколах КСЯ как у женщин 
со сниженным яичниковым резервом, так и у 
возрастных пациенток. Однако представляет 
интерес изучение применения ЛГ в группе воз-
растных женщин с низким овариальным резер-
вом, что и показано в таблице 9. Здесь мы видим, 
что в группе 2 отмечается наибольшая частота 
наступления беременнос ти в сравнении с дру-
гими группами, однако это различие статисти-
чески незначимо.

pacchiarotti et al. (2010) в рандомизирован-
ном контролируемом исследовании изучали 
эффект использования в протоколах КСЯ мо-
чевых гонадотропинов (Менопур) и рФСГ + 
рЛГ (Перговерис). Было отмечено достоверное 
уменьшение количества полученных ооцитов 
в группе с применением мочевых гонадотро-
пинов, что совпадает с нашими результатами. 
Аналогичные данные были получены Fábregues 
et al., 2013. Авторы сравнивали две группы (по 33 
пациентки каждая), в одной из которых приме-
няли высокоочищенные мочевые гонадотропи-
ны и в другой – Перговерис. Во второй группе 
достоверно больше получили фолликулов и 
ооцитов, в том числе зрелых, а также частоту 
оплодо творения. Частота наступления бере-
менности была сопоставимой в обеих группах.

rongieres et al. (2012), сравнивая в своей ра-
боте применение Перговерис в протоколах 
КСЯ у тех пациенток, которые ранее исполь-
зовали только рФСГ (Гонал Ф) или только ЧМГ 
(Менопур), определили, что использование 
Перговериса женщинами с низким яичниковым 
резервом позволяет достоверно увеличить как 

ТАБЛиЦА 4. 
ВОЗРАСТНАЯ ГРуППА 35–39 ЛЕТ

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

ЭТ 12 *3 84 169

Ооцитов 11,4 ± 5,4 *3 10,6 ± 5,5 *3 8,8 ± 5,0 *1, 2

Эмбрионов/ЭТ 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,5 2,0 ± 0,6

Беременность/ЭТ 48,8% 48,8% 52,7%

* Данные в этой ячейке статистически отличаются от данных в соответствующей ячейке того 
столбца, номер которого обозначен после звездочки

ТАБЛиЦА 5. 
ВОЗРАСТНАЯ ГРуППА СТАРшЕ 40 ЛЕТ

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

ЭТ 23 53 113

Ооцитов 10,0 ± 5,9 *2, 3 7,3 ± 5,1 *1 6,6 ± 4,5 *1

Эмбрионов/ЭТ 2,0 ± 0,6 2,1 ± 0,6 2,2 ± 0,8

Беременность/ЭТ 21,7% 34,0% 20,4%

* Данные в этой ячейке статистически отличаются от данных в соответствующей ячейке того 
столбца, номер которого обозначен после звездочки

ТАБЛиЦА 6. 
ГРуППА С НОРМАЛьНыМ РЕЗЕРВОМ ЯиЧНиКОВ  
(ПОЛуЧЕНО 6 и БОЛЕЕ ООЦиТОВ)

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

ЭТ 327 189 304

Возраст 33,1 ± 3,7 *2, 3 34,5 ± 4,7 *1 35,3 ± 4,4 *1

Эмбрионов/ЭТ 2,0 ± 0,4 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,6

Беременность/ЭТ 56,9% 55,6% 55,3%

* Данные в этой ячейке статистически отличаются от данных в соответствующей ячейке того 
столбца, номер которого обозначен после звездочки

ТАБЛиЦА 7. 
ГРуППА С НиЗКиМ РЕЗЕРВОМ ЯиЧНиКОВ  
(ПОЛуЧЕНО МЕНЕЕ 6 ООЦиТОВ)

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

ЭТ 45 50 148

Возраст 35,9 ± 4,4 *2, 3 38,9 ± 4,0 *1 37,9 ± 4,9 *1

Эмбрионов/ЭТ 2,1 ± 0,7 2,1 ± 0,7 1,9 ± 0,8

Беременность/ЭТ 42,2% 36,0% 31,1%

* Данные в этой ячейке статистически отличаются от данных в соответствующей ячейке того 
столбца, номер которого обозначен после звездочки
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количество зрелых ооцитов, так и частоту живо-
рождения.

Velilla e. et al. (2011) показали высокую час тоту 
(69,9%) получения эуплоидных ооцитов в груп-
пе молодых доноров, которым при проведении 
КСЯ использовали Перговерис в протоколе с 
антагонистами ГнРГ и триггером овуляции аго-
нистом ГнРГ.

Franco J.G. et al. (2009) отметили достоверно бо-
лее высокие количество зрелых ооцитов, частоту 
оплодотворения, среднее количество криокон-
сервированных ооцитов и кумулятивную частоту 
имплантации в группе с добавлением рЛГ к рФСГ 
в сравнении с группой, получавших только рФСГ.

выводы
Результаты нашего исследования показывают, 

что добавление ЛГ (и рЛГ, в частности) в прото-
колах КСЯ не обеспечивает какие-либо преиму-
щества в группах пациенток с нормальным яич-
никовым резервом и в возрасте моложе 37 лет.

Отмечено достоверное снижение количест-
ва полученных ооцитов при использовании ЛГ-
содержащих препаратов, поэтому не следует 
применять мочевые гонадотропины при про-
ведении циклов ВРТ, в которых предстоит про-
ведение преимплантационной генетической 
диагностики, так как количество полученных оо-
цитов может являться важным фактором успеха.

Тем не менее, использование Перговериса 
показывает обнадеживающие результаты при 

проведении КСЯ в группе женщин старше 37 лет, 
особенно в возрастной группе старше 40 лет.

Кроме того, при проведении стимуляции яич-
ников в группе женщин старше 37 лет с низким 
яичниковым резервом предпочтение следует 
отдавать Перговерису. Данный препарат явля-
ется удобной формой применения комбинации 
ФСГ и ЛГ в одной инъекции.

ТАБЛиЦА 9. 
ВОЗРАСТНАЯ ГРуППА СТАРшЕ 37 ЛЕТ  

С НиЗКиМ РЕЗЕРВОМ ЯиЧНиКОВ

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

ЭТ 15 33 79

Ооцитов 3,8 ± 1,3 3,5 ± 1,3 3,3 ± 1,3

Эмбрионов/ЭТ 2,1 ± 0,6 2,0 ± 0,8 2,0 ± 0,8

Беременность/ЭТ 13,3% 24,2% 20,3%

ТАБЛиЦА 8. 
ВОЗРАСТНАЯ ГРуППА СТАРшЕ 37 ЛЕТ

рФСГ рФСГ + рЛГ ЧМГ

ЭТ 51 86 179

Ооцитов 10,3 ± 5,8 *3 8,4 ± 5,5 7,5 ± 5,0 *1

Эмбрионов/ЭТ 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,6 2,1 ± 0,7

Беременность/ЭТ 29,4% 32,6% 29,6%

* Данные в этой ячейке статистически отличаются от данных в соответствующей ячейке того 
столбца, номер которого обозначен после звездочки
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Застосування ПерговерІсу При ПроведеннІ контрольованоЇ стимуляцІЇ яЄчникІв у Програмах 
доПомІЖних реПродуктивних технологІй

в.в. веселовський, медичний директор Клініки репродуктивної медицини «Надія», м. Київ

Було виконано дослідження з метою вивчення досвіду використання препарату Перговеріс у проведенні контрольованої стимуляції яєчників (КСЯ) у 
програмах допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ).
Результати дослідження показали, що додавання лютеїнізуючого гормону (зокрема рекомбінантного) у протоколах КСЯ не забезпечує переваг у 
пацієнток з нормальним яєчниковим резервом і у віці, молодшому за 37 років.
Відзначено достовірне зниження кількості отриманих ооцитів при використанні препаратів, що містять лютеїнізуючий гормон, тому не потрібно 
застосовувати сечові гонадотропіни при проведенні циклів ДРТ, в яких планується проведення преімплантаційної генетичної діагностики.
Використання препарату Перговеріс показало обнадійливі результати при проведенні КСЯ у жінок, старших за 37 років, особливо старших за 40 років.

Ключові слова: допоміжні репродуктивні технології, контрольована стимуляція яєчників, Перговеріс.

PERGOVERIS IN CONTROLLED OVARIAN STIMULATION  
IN ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY PROGRAMMS

V.V. Veselovsky, medical director of the clinic of reproductive medicine «nadia», Kiev

It was performed a study to examine the use of Pergoveris in the controlled ovarian stimulation (COS) in assisted reproductive technology (ART).
The results showed that the addition of luteinizing hormone (especially recombinant) into COS protocols do not provide the benefits in patients with normal 
ovarian reserve, and under the age of 37 years.
There was a significant decrease in the number of oocytes obtained after using drugs containing luteinizing hormone, so it should not use urinary gonadotropins 
during ART cycles in which pre-implantation genetic diagnosis is carry out.
Pergoveris showed promising results during the COS in women older than 37 years, especially older than 40 years.

Key words: assisted reproductive technologies, controlled ovarian stimulation, Pergoveris.
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