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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования.  

Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) является одним из грозных 

осложнений при применении вспомогательных репродуктивных технологий 

(Назаренко Т.А., Корнеева И.Е., Сароян Т.Т., Веряева Н.А., 2009; Delbaere A., 

Smits G., De Leener A., Costagliola S., Vassart G., 2003 и др.). По данным литера-

туры, частота его достигает 10-33% в протоколах ЭКО и не имеет тенденции к 

снижению, несмотря на совершенствование способов стимуляции овуляции 

(Binder H., Dittrich R., Einhaus F., Krieg J., Muller A., Strauss R. et al., 2007; Ave-

cillas J.F., Falcone T., Arroliga A.C., 2004). 

Сложность предупреждения и терапии патологии заключается еще и в 

том, что развивается она отсроченно, причем наступление беременности, явля-

ющейся целью проведения ЭКО, только усугубляет клиническое течение забо-

левания (Корнеева И.Е., Сухих Г.Т., Сароян Т.Т., 2009; Vasseur C., Rodien P., 

Beau I., Desroches A., Gerard C., de Poncheville L. et al., 2003 и др.). К наиболее 

грозным последствиям СГЯ относятся такие, как тромбоэмболия, острая почеч-

ная недостаточность или острый респираторный дистресс-синдром, которые 

могут закончиться летальным исходом. Отметим, что ожидаемая летальность 

указанных осложнений по данным различных источников достигает 1:450000–

500000 женщин. Согласно отчетам Российской ассоциации репродукции чело-

века в 2016 году тяжелые формы СГЯ отмечались в 1,9% всех проведенных 

протоколов ЭКО. 

 

Степень разработанности темы исследования. 

В современной медицине СГЯ рассматривается как синдром системного 

воспалительного ответа, на фоне которого возникает массивное повреждение 

сосудистого эндотелия (Корнеева И.Е., Сухих Г.Т., Сароян Т.Т., 2009 и др.). 

Рост содержания провоспалительных цитокинов, в частности СЭФР (сосуди-

сто-эндотелиального фактора роста), который участвует в процессах роста фол-
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ликулов, функционирования желтого тела и ангиогенеза яичников, обусловли-

вает системную активацию процессов коагуляции (Ставничук А.В., 2009; Nel-

son S.M., 2013 и др.). Однако существующие патогенетические представления о 

СГЯ не позволяют ответить на вопрос, как прогнозировать его развитие. В ряде 

работ к факторам риска развития СГЯ относят молодой возраст женщины, 

наличие мультифолликулярных яичников, синдром поликистозных яичников 

(СПКЯ) и т.д. (Фетисова С.В., Корнеева И.Е., 2013 и др.). Вместе с тем исклю-

чение всех перечисленных факторов не дает гарантии отсутствия СГЯ при про-

ведении протоколов ЭКО. В настоящее время широко обсуждаются вопросы, 

касающиеся изменения доз препаратов, используемых в протоколах ЭКО, из-

менения их состава и длительности назначения. Но четких критериев, позволя-

ющих индивидуализировать подходы к профилактике СГЯ, до настоящего вре-

мени не существует.  

 

Целью исследования является разработка мер профилактики СГЯ и 

обоснование выбора протокола ЭКО у женщин старшего репродуктивного 

возраста.  

 

Задачи исследования: 

1. Провести сравнительную оценку медико-социальных параметров жен-

щин старшей возрастной группы, готовящихся к ЭКО. 

2. На основании клинико-лабораторных показателей и ультразвукового 

определения овариального резерва выделить группу женщин с риском разви-

тия СГЯ. 

3. Исследовать биохимические и гемостазиологические показатели жен-

щин с СГЯ в зависимости от степени тяжести его проявлений. 

4. Оценить успешность проведения ЭКО у женщин выделенных групп. 

5. Научно обосновать комплекс мероприятий по прогнозированию и про-

филактике развития СГЯ у женщин на этапе подготовки к ЭКО. 
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Научная новизна работы.  

Настоящее исследование представляет одно из современных направлений 

в изучении влияния протоколов ЭКО на развитие СГЯ у женщин. Выделены 

критерии риска развития СГЯ у женщин старше 35 лет, входящих в программы 

ЭКО. Разработан алгоритм обследования женщин, планирующих ЭКО, с учетом 

возможного развития СГЯ. Обоснована фармакологическая поддержка и про-

филактика СГЯ у женщин в протоколах ЭКО. Установлено значение дефицита 

эргокальциферола в снижении овуляторного резерва женщин старшего репро-

дуктивного возраста. 

Теоретическая и практическая значимость.  

Выделены критерии риска развития СГЯ у женщин, позволяющие инди-

видуализировать выбор протоколов ЭКО. Разработаны методы фармакологиче-

ской поддержки женщин с риском развития СГЯ для профилактики развития 

тяжелых форм осложнений.  

Методология и методы диссертационного исследования.  

Методология диссертационного исследования основана на изучении и 

обобщении литературных данных по проблеме проведения ЭКО, осложнен-

ного развитием СГЯ, а также по определению индивидуальных рисков разви-

тия СГЯ. 

В процессе работы проведены общеклинические, иммунологические, уль-

тразвуковые и медико-статистические исследования. 

Осуществлено ультразвуковое сканирование яичников, эндометрия до 

проведения протокола ЭКО и в процессе его проведения для оценки динамики 

роста фолликулов, в том числе с использованием допплерометрии. 

Математическая обработка материалов диссертации произведена на пер-

сональном компьютере IBM PC/AT – Pentium III в среде Windows 98 c приме-

нением пакета компьютерных программ и электронных таблиц Excel, Fox Pro, 

Open Access, Paradox и Statistiсa 10.  
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Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Важными критериями риска развития СГЯ у женщин старшего репро-

дуктивного возраста является хроническая соматическая и гинекологическая па-

тология, значительно снижающая адаптационные резервы женского организма. 

2. Показатели овуляторного резерва, определяемые ультразвуковыми ме-

тодами исследования, у женщин старшего репродуктивного возраста не корре-

лируют с уровнем эстрадиола и MIS в сыворотке крови. 

3. У женщин старшего репродуктивного возраста обосновано применение 

длинного протокола ЭКО с отсроченным переносом эмбрионов (ПЭ), до прове-

дения которого необходимы витаминотерапия и фармакологическая коррекция 

гемостазиологических и биохимических показателей. 

Степень достоверности результатов проведенных исследований. 

Достоверность полученных в ходе исследования научных результатов 

обусловлена использованием достаточного числа современных методов, при-

менением критериев доказательной медицины. Комиссия по проверке первич-

ной документации констатировала, что все материалы диссертации достоверны 

и получены лично автором, выполнявшим работу на всех этапах исследования.  

Апробация результатов исследования.  

Основные положения работы доложены и обсуждены на научно-

практических конференциях «Актуальные аспекты диагностики и лечения па-

тологии гестоза у беременных» (Самара, 2014 г.), «Актуальные вопросы репро-

дукции» (Самара, 2015 г., 2016 г.), межрегиональном научном форуме «Мы и 

наши дети» (Самара, 2016 г.), Международной научно-практической конферен-

ции «Информация как двигатель научного прогресса» (Екатеринбург, 2017 г.). 

Апробация диссертации проведена на совместном заседании кафедр аку-

шерства и гинекологии № 1, № 2 и института постдипломного образования 

ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России 29 июня 2017 г. 

Объект и этапы исследования.  

На первом этапе, в период с 2008 по 2016 гг., нами было проведено ретро-

проспективное исследование. Были обследованы 224 женщины старшего ре-
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продуктивного возраста, из которых 152 бесплодные пациентки, проходившие 

лечение методом ЭКО, составили основную группу, а 72 женщины аналогич-

ной возрастной группы, планирующие беременность и затем наблюдавшиеся с 

наступившей спонтанно беременностью в Центре планирования семьи и репро-

дукции г. Самары (ныне ГБУЗ СО «МЦ «Династия»), составили группу кон-

троля. На втором этапе проведена оценка выбора протокола ЭКО с учетом ин-

дивидуальных критериев риска развития СГЯ и разработаны меры фармаколо-

гической профилактики СГЯ в процессе проведения процедур ВРТ.  

Внедрение результатов исследования в практику.  

Теоретические положения, сформулированные в диссертации, использу-

ются в учебном процессе на кафедрах акушерства и гинекологии № 1, 2 и ИПО 

федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 

высшего образования «Самарский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, а также в лечебно-

диагностической работе Государственного бюджетного учреждения здраво-

охранения «Самарский областной центр планирования семьи и репродукции» 

(ныне медицинский центр «Династия»).  

Личный вклад автора заключается в проведении обследования 224 

женщин, из которых 152 бесплодные пациентки прошли лечение методом ЭКО 

(основная группа), а 72 забеременели спонтанно (контрольная группа). 

Все женщины наблюдались в амбулаторных условиях. У всех женщин 

собраны медико-социологические данные по специально разработанной анкете, 

проведены необходимые для выполнения работы исследования, в том числе ла-

бораторные и ультразвуковые. Все исследования проводились непосредственно 

автором либо при его активном участии. 

Связь темы диссертации с планом основных научно-

исследовательских работ кафедры акушерства и гинекологии №2.  

Диссертационное исследование выполнено в соответствии с инициатив-

ным планом НИР ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, комплексной темой 

кафедры акушерства и гинекологии № 2: «Формирование репродуктивного 
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здоровья женщин и их детей с позиций новых подходов к факторам риска вне 

беременности, периода гестации, внутриутробного состояния плода и новорож-

денного, а также индекса соматического и гинекологического здоровья семьи в 

целом и их зависимость от техногенной нагрузки среды обитания» (регистра-

ционный номер 0120080999).  

Диссертация соответствует паспорту специальности 14.01.01 – Акушер-

ство и гинекология (медицинские науки). Результаты диссертации соответ-

ствуют области исследования специальности, а именно пунктам 3 (Исследова-

ние эпидемиологии, этиологии, патогенеза гинекологических заболеваний) и 4 

(Разработка и усовершенствование методов диагностики и профилактики 

осложнѐнного течения беременности и родов, гинекологических заболеваний) 

паспорта специальности.  

Публикации по теме диссертации.  

По материалам диссертации опубликовано 17 печатных работ в сборни-

ках всероссийских и региональных научно-практических конференций, из них 

8 – в изданиях ВАК, 9 – в центральных и местных журналах. Получено свиде-

тельство о государственной регистрации программы для ЭВМ «Автоматизиро-

ванная система готовности пациентов к экстракорпоральному оплодотворе-

нию» (№ 2017615821).  

Структура и объем диссертации.  

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы о материале 

и методах исследования, двух глав собственных исследований, заключения, 

выводов, практических рекомендаций, указателя литературы, списка сокраще-

ний. 

Диссертация изложена на 124 страницах машинописного текста, иллю-

стрирована 20 таблицами и 18 рисунками. Библиографический указатель со-

держит 186 источников, из них 63 отечественных и 123 зарубежных. 
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Глава 1 

 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. СИНДРОМ ГИПЕРСТИМУЛЯЦИИ ЯИЧНИКОВ 

В ПРАКТИКЕ ВРТ 

 

С начала 1980-х годов в экономически развитых странах мира стреми-

тельно увеличивается средний возраст женщин, рожающих первого ребѐнка. В 

настоящее время он составляет 28-30 лет [3, 24, 101]. Вместе с тем реалии со-

временного мира обуславливают развитие множества патологий, которые не 

позволяют самостоятельно зачать и выносить беременность [15, 30]. Все это 

стимулирует поиск новых путей реализации репродуктивной функции, в том 

числе использование вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), 

часть из которых базируется на медикаментозной стимуляции овуляции [8, 23]. 

Следует отметить, что возраст женщин, использующих ВРТ, также значи-

тельно увеличился за последние 30 лет. С учетом состояния их репродуктивно-

го резерва и здоровья встают новые вопросы, касающиеся эффективности при-

менения ВРТ и возможных осложнений, возникающих ятрогенно при исполь-

зовании этих технологий [25, 37].  

Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) – новое заболевание, которое 

появилось в гинекологической практике вместе с ВРТ [18, 19]. Частота его до-

вольно высока и до настоящего времени мало предсказуема. По данным лите-

ратуры, частота СГЯ колеблется от 0,08 до 33%. Тяжелые формы СГЯ развива-

ются примерно у 0,3 – 10% пациенток, которым проводилась стимуляция в про-

токолах ЭКО [20, 21]. 

Несмотря на достаточно высокий уровень оказания медицинской помо-

щи, летальные исходы у женщин с тяжелыми формами СГЯ наблюдаются в 

0,5% случаев. Таким образом, летальность женщин, связанная с СГЯ, составля-

ет 1,5 случая на 100000 проведенных циклов ЭКО [22, 23]. 
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В связи с изложенным изучение патогенеза, выявление факторов риска 

развития СГЯ, а также разработка мер профилактики этого грозного осложне-

ния заслуживает отдельного внимания. 

 

1.1. Патогенетические механизмы СГЯ у женщин в программах ЭКО 

 

Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) (код МКБ – 10:N 98.1) – си-

стемное заболевание, развивающееся в результате активации продукции вазо-

активных медиаторов яичниками на фоне стимуляции суперовуляции. СГЯ ха-

рактеризуется повышением проницаемости стенки капилляров, что приводит к 

выходу внутрисосудистой жидкости во внесосудистое пространство, ее накоп-

лению в третьем пространстве и гемоконцентрации [18]. 

Стимуляция суперовуляции (или контролируемая овариальная гиперсти-

муляция) проводится в рамках программы ЭКО и подразумевает под собой 

введение высоких доз экзогенных гонадотропинов для стимуляции роста мно-

жественных фолликулов с целью получить большее количество ооцитов для 

экстракорпорального оплодотворения. Суть всех протоколов ЭКО сводится к 

тому, чтобы получить максимальное число эмбрионов в одном менструальном 

цикле, что повышает вероятность наступления беременности [48]. Наиболее 

успешным считается получение 6-11 ооцитов в одном цикле. Это число опти-

мально для обеспечения эффективности протокола [27, 54]. 

Рассматривая физиологические основы овуляции, отметим, что ключе-

вым моментом в этом процессе является стимуляция секреции ЛГ по принципу 

положительной обратной связи эстрогенами (в частности, эстрадиолом), кото-

рые вырабатываются гранулезными клетками под действием ФСГ [26, 27]. 

В исследованиях по изучению процессов овуляции экспериментальное 

назначение эстрадиола в течение 2-3 дней в середине цикла вызывало резкое 

повышение уровня лютропина в крови [28]. Вместе с тем точное место и меха-

низм, посредством которого эстрадиол стимулирует выброс ЛГ, до настоящего 

времени не известны.  
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Существует теория, согласно которой в этом процессе участвуют дофа-

мин и β-эндорфины нейронной системы, контролирующие секрецию гонадоли-

беринов таким образом, что гипофизарные гонадотрофы почти в 20 раз увели-

чивают свою чувствительность к гонадолиберину [55]. При этом ингибиторами 

гонадолиберина являются синтетические и натуральные опиаты, их уровень 

также повышается в предовуляторный период выброса ЛГ. Наряду с ЛГ в пре-

довуляторный период возрастает и уровень ФСГ (фоллитропина), хотя в мень-

шем количестве [40, 63]. 

Что касается механизма самой овуляции, то имеется предположение о 

том, что для ее реализации необходимо присутствие ЛГ, который стимулирует 

синтез простагландинов гранулезными клетками яичников. Подтверждением 

этого предположения служит блокирование овуляции у животных при введе-

нии им ингибиторов простагландинов [13]. 

ФСГ в свою очередь также непосредственно участвует в овуляции, по-

скольку в ответ на повышение его уровня гранулезными клетками яичников 

синтезируется активатор плазминогена, конвертирующий плазминоген в про-

теолитический фермент плазмин, который необходим для разрыва белочной 

оболочки [47]. Собственно, на этом понимании механизмов овуляции основаны 

современные медикаментозные протоколы ее стимуляции.  

Для стимуляции суперовуляции в настоящее время используют препара-

ты рФСГ, ЧМГ и их комбинации [155, 158, 159]. Появление этих препаратов 

является одним из самых значительных прорывов в лечении бесплодия в XX 

веке. ЧМГ (человеческие менопаузальные гонадотропины) получают из мочи 

женщин, находящихся в менопаузе. В настоящее время используют высоко-

очищенные ЧМГ, они содержат и ФСГ, и ЛГ [6, 178] . В 1985 году был впервые 

синтезирован рекомбинантный ФСГ, сейчас препарат рФСГ производится с ис-

пользованием культуры клеток китайского хомячка. Также созданы препараты 

рЛГ и рХГЧ. 
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Одним из первых протоколов стимуляции суперовуляции стал «длинный» 

протокол с применением агонистов ГнРГ. В процессе действия аГРГ можно 

выделить две фазы. При введении препарата по принципу прямой регуляции в 

аденогипофизе повышается секреция гонадотропинов (ФСГ и ЛГ), которые 

стимулируют яичники, что сопровождается повышением уровня эстрадиола и 

ростом фолликулярных кист. Это период активации. Через 12-14 дней наступа-

ет фаза десенситизации, когда рецепторы аденогипофиза теряют способность 

отвечать на секреторные сигналы, вследствие чего падает уровень ГТ в крови и 

снижается концентрация эстрадиола в плазме. Это говорит о возможности 

начала стимуляции суперовуляции экзогенными гонадотропинами с последу-

ющим мониторингом роста фолликулов [27]. Дальнейшее продолжение введе-

ния аГРГ блокирует выброс эндогенного ЛГ в ответ на рост уровня эстрадиола. 

Так как в норме рекрутирование фолликулов начинается до начала нового мен-

струального цикла, аГРГ приостанавливают этот процесс, в начале КОГ (кон-

тролируемой овариальной гиперстимуляции) формируется когорта антральных 

фолликулов одинакового размера, что позволяет получить равномерный рост 

фолликулов и большее количество зрелых ооцитов [28]. 

Существует также короткий протокол ЭКО, в котором используется 

«flair-up» эффект или, иначе говоря, первая фаза действия аГРГ. При этом аГРГ 

назначают со второго дня менструального цикла, что способствует повышению 

секреции собственного ФСГ, а с третьего дня цикла назначаются экзогенные 

гонадотропины. В дальнейшем наступает десенситизация и подавляется эндо-

генный пик ЛГ [28].  

С появлением антагонистов ГнРГ появился новый протокол, в котором 

стимуляция ГТ начинается со 2-3 дня менструального цикла, но по достижении 

хотя бы одним доминантным фолликулом размера 14 мм или с шестого дня 

стимуляции начинают инъекции антагонистов ГРГ и продолжают до трансва-

гинальной пункции. Это поздняя фолликулярная фаза, когда возможны «пара-

зитарные» пики ЛГ, а антГРГ надежно связываются с ГнРГ рецепторами гипо-

физа и блокируют их [65, 90, 125]. 
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Эти протоколы занимают основное место в программах ЭКО, однако су-

ществует и супердлинный протокол КОГ, а также модифицированные протоко-

лы с антагонистами ГРГ [75, 83, 85, 136]. 

В настоящее время на практике применяются три тактики стимуляции го-

надотропинами для возможности контроля роста фолликулов:  

1)  повышающий протокол [167]; 

2)  понижающий протокол [104, 110]; 

3)  протокол одной дозы [57, 145]. 

Повышающий протокол основан на изначальном введении низкой дозы 

индуктора овуляции в начале стимуляции с возможным его увеличением в слу-

чае недостаточной эффективности фолликулярного ответа. 

Что касается понижающего протокола, то в нем изначально используются 

высокие дозы индуктора овуляции с возможностью коррекции в сторону 

уменьшения дозы вплоть до полной отмены препарата до дня назначения триг-

гера овуляции.  

И, наконец, существует протокол, в котором доза препарата не изменяет-

ся на протяжении всего процесса стимуляции. 

Так как в протоколах ЭКО пик ЛГ сознательно подавляется, необходимо 

введение экзогенного триггера овуляции. Золотым стандартом является ХГЧ. 

Для определения сроков его введения обычно ориентируются на данные УЗИ, 

позволяющего установить число фолликулов, их размер, толщину и структуру 

эндометрия, а также на показатели эстрадиола, прогестерона и ЛГ. При этом 

толщина эндометрия должна быть не меньше 7 мм, а хорионический гонадо-

тропин (ХГЧ) рекомендуют вводить, когда не менее трех фолликулов достига-

ют величины 17-18 мм. При этом уровень эстрадиола должен быть пропорцио-

нален количеству подросших фолликулов в расчете 1500-1800 пмоль/л на 

1 фолликул [34, 40, 43]. Пункцию фолликулов обычно проводят через 35-36 ча-

сов после введения триггера [43]. 

Выбор протокола стимуляции суперовуляции для каждой пациентки про-

исходит индивидуально, на основании еѐ эндокринного и гинекологического 
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статуса, овариального резерва, результатов предыдущих программ ЭКО, что 

соответствует принципам iCOS. Но основной целью всех протоколов является 

рост нескольких фолликулов и созревание большего количества ооцитов для 

возможности выбора лучшего эмбриона, переноса в полость матки и возникно-

вения беременности. Это может привести к такому ятрогенному осложнению, 

как СГЯ [118, 171, 183, 184, 185]. 

В настоящее время СГЯ рассматривают как системный асептический вос-

палительный ответ эндотелия сосудов на аномально высокие концентрации по-

ловых стероидных гормонов в плазме крови, сопровождающийся генерализо-

ванным повреждением эндотелия и выраженной сосудистой проницаемостью. 

Исследования последних лет свидетельствуют о том, что пусковым меха-

низмом развития СГЯ может быть хорионический гонадотропин (ХГЧ), ис-

пользуемый в протоколах ЭКО, который является одним из первых используе-

мых триггеров овуляции в циклах стимуляции и имитирует эффект пика ЛГ в 

натуральном менструальном цикле. ХГЧ связывается и активирует те же рецеп-

торы, что и ЛГ [1, 89, 129], запуская финальное созревание ооцитов. 

Клиницисты отмечают, что на ХГЧ реагирует не только доминирующий 

фолликул, но и вся когорта созревающих, диаметр которых превышает 14 мм. 

Через 36 часов после введения ХГЧ в достаточной для овуляции дозе (она 

обычно составляет 5-10 тыс. МЕ) происходит созревание ооцитов, в протоколах 

ЭКО именно в это время проводится трансвагинальная пункция фолликулов. 

Период полувыведения ХГЧ составляет около 40 часов, а действие его на орга-

низм продолжается в последующие трое суток после введения [1]. 

В отдельных источниках рассматривается участие ЛГ, который влияет на 

гранулезные клетки фолликула, стимулируя выработку фактора Х. Последний, 

в свою очередь, стимулирует ангиогенез, обусловливая повышение сосудистой 

проницаемости, и тем самым обеспечивает полноценное функционирование 

«желтого тела» как эндокринного органа [2]. 

Сосудисто-эндотелиальный фактор роста (СЭФР) в настоящее время за-

нимает центральное место в патогенезе СГЯ. СЭФР участвует в росте фоллику-
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лов, функционировании «желтого тела», ангиогенезе и стимуляции эндотелия 

сосудов [16, 178]. Некоторые исследователи провели эксперименты, показыва-

ющие, что экспрессия мРНК СЭФР в лютеинизированных гранулезных клетках 

усиливается с повышением концентрации ХГЧ [157]. В протоколе ЭКО увели-

ченная продукция СЭФР множеством фолликулов приводит к повышению кон-

центрации этого фактора в сыворотке крови, что связано с развитием СГЯ 

[178]. Считается, что СЭФР (и его изоформы) является главным агентом, кото-

рый способствует повышению проницаемости сосудов, приводя к перераспре-

делению жидкости из интраваскулярного в экстраваскулярное пространство и 

формированию асцита [56, 122, 123, 146]. Свободная фракция СЭФР имеет 

прямую корреляционную зависимость от тяжести синдрома: чем выше концен-

трация СЭФР, тем больше проницаемость сосудов [16]. При эвакуации экссуда-

та из брюшной полости часть СЭФР выводится вместе с жидкостью, что при-

водит к восстановлению проницаемости капилляров и тем самым оказывает ле-

чебный эффект в случае развития СГЯ [155].  

В ряде работ, посвященных выделению сосудисто-эндотелиального фак-

тора роста в перитонеальной жидкости, указано, что его уровень значительно 

повышается в зависимости от тяжести проявления СГЯ [56, 123], т.е. СГЯ рас-

сматривается с позиций системного воспалительного ответа организма на сти-

муляцию овуляции, в том числе проявления гиперкоагуляции [11, 86]. Некото-

рые исследователи отмечают повышение концентрации СЭФР в фолликуляр-

ной жидкости у женщин со сниженным овариальным резервом. Возможно, это 

является компенсаторным механизмом, и нельзя исключать таких женщин из 

группы риска [107]. 

В литературе подчеркивается, что при клинически значимых формах СГЯ 

большое значение имеет изменение уровней цитокинов (в частности провоспа-

лительных – интерлейкины-2, 6, 8, фактор некроза опухолей), причем эти пара-

метры рассматриваются наравне с причинами невынашивания наступившей бе-

ременности [16, 35, 88, 155].  
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При изучении роли ренин-ангитензиновой системы в патогенезе СГЯ 

[154] доказано, что яичники также являются источником проренина, а ЛГ и 

ХГЧ запускают рецепторы экспрессии ренина, который повышается в ответ на 

пик ЛГ в натуральном цикле и при наступлении беременности [131]. В циклах 

ЭКО отмечалось значительное повышение концентрации ренина и альдостеро-

на как в плазме крови, так и в асцитической жидкости при развитии тяжелой 

степени СГЯ, что ставит вопрос о влиянии ренин-ангиотензивной системы на 

патогенез СГЯ [93]. 

Кроме того, в последние годы активно ведутся исследования рецепторно-

го аппарата яичников [51, 112, 140, 148, 181]. Предполагается, что СГЯ разви-

вается в случаях повышенной чувствительности рецепторного аппарата к гона-

дотропным гормонам и к ХГЧ при генетической мутации рецепторного аппара-

та [59, 60, 73, 79, 92, 96, 151, 181]. 

В работах последних лет описываются факты развития СГЯ спонтанно во 

время беременности или генетически детерминированные случаи развития 

СГЯ, не связанные с проведением ВРТ [7, 67, 78, 95, 167]. 

В отдельных исследованиях СГЯ рассматривается с точки зрения влияния 

микробного фактора [91, 166]. Предполагается, что флора, колонизирующая 

мочеполовой тракт или кишечник, может вызывать септикоподобное состояние 

при гиперстимуляции овуляции [30].  

Ряд исследователей считает развитие синдрома гиперстимуляции яични-

ков следствием хронических воспалительных заболеваний яичников с актива-

цией микробного фактора [76, 87, 134, 175, 182].  

Рассматривается также влияние хирургического лечения (в частности, 

сальпингэктомии или овариэктомии) на исходы стимуляции овуляции в прото-

колах ВРТ [94, 99, 102, 150, 158, 180]. 

На успешность проведения протоколов ЭКО и возникновение СГЯ, по 

данным литературы, также оказывает влияние нарушение функции щитовидной 

железы, а именно изменение уровней тиреотропного гормона и гипофизарной 

рецепции [97, 121, 172].  
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Таким образом, СГЯ является очень частым, а иногда и неизбежным по-

следствием стимуляции суперовуляции и требует внимания клиницистов в про-

граммах ЭКО. 

С целью прогнозирования возникновения СГЯ были сформулированы так 

называемые факторы риска развития заболевания [161]. К ним обычно относят: 

1) молодой возраст женщины с высоким овуляторным резервом; 

2) низкую массу тела (менее 50 кг), низкий ИМТ; 

3) СГЯ в предыдущем цикле ЭКО; 

4) введение высоких доз гонадотропинов для стимуляции суперовуляции; 

5) СПКЯ; 

6) большое количество антральных фолликулов (более 20); 

7) большое количество ооцитов, полученных при ТВП (трансвагинальной 

пункции), – более 15; 

8) использование в качестве триггера овуляции препаратов хориониче-

ского гонадотропина; 

9) перенос нескольких эмбрионов в протоколах ЭКО и многоплодную 

беременность [17, 18, 52, 69]. 

В современной клинической практике отсутствуют чѐткие критерии про-

гнозирования СГЯ [10, 162, 164]. Наиболее информативным в настоящее время 

считается показатель концентрации эстрадиола в венозной крови, поскольку он 

зависит от количества и размера фолликулов [141]. 

Для минимизации погрешности и увеличения точности прогноза ряд ис-

следователей предложил объединить различные виды мониторинга, в частности 

определение содержания эстрадиола и ультразвуковой контроль, в циклах кон-

тролируемой овариальной гиперстимуляции [41, 81]. В то же время мнения кли-

ницистов по этому вопросу существенно разнятся. Так, считается, что содержа-

ние эстрадиола, определяемое с целью оценки фолликулярного ответа на даль-

нейшую стимуляцию, имеет крайне низкую прогностическую ценность [68]. 

Наибольшую сложность при оценке данных мониторинга рассматривае-

мых процессов представляет индивидуальность показателей: средние размеры 



19 
 

и число фолликулов, как и концентрация гормонов, весьма условны; значи-

тельные индивидуальные колебания невозможно предусмотреть, поскольку да-

леко не всегда размеры фолликулов соответствуют степени их зрелости [80]. 

На сегодняшний день актуальна диагностическая ценность определения 

фолликулярного резерва и прогноза ответа на КОГ посредством оценки содер-

жания антимюллерова гормона (АМГ) [103, 119, 141]. 

Согласно рекомендациям Национального института здоровья и качества 

медицинской помощи Великобритании (National Institute for Health and Clinical 

Excellence – NICE, 2013 г.) величина АМГ до 5,4 пмоль/л (0,8 нг/мл) указывает 

на возможно слабый фолликулярный ответ на стимуляцию, в то время как по-

вышение содержания АМГ более 25,0 пмоль/л (3,6 нг/мл) позволяет прогнози-

ровать гиперответ яичников [106, 135, 137, 149]. 

В литературе широко обсуждаются вопросы использования АМГ в каче-

стве прогностического маркера для выбора оптимальной схемы стимуляции 

овуляции в протоколах ЭКО. В частности, считается, что его определение до 

начала стимуляции позволит предупредить СГЯ, а также предотвратить беспер-

спективные циклы, что позволит минимизировать число неудачных попыток 

ЭКО [113, 114, 138, 143]. 

В то же время у женщин со значением АМГ от 5,4 пмоль/л (0,8 нг/мл) до 

25,0 пмоль/л (3,6 нг/мл) при благоприятном прогнозе результатов ЭКО необ-

ходимы дополнительные исследования для выбора тактики проведения прото-

кола [164]. 

В литературе широко обсуждается использование допплерометрии в про-

токолах ЭКО [45].  

В клинических исследованиях показано, что имеется прямая корреляция 

между числом зрелых ооцитов и систолической скоростью кровотока в яични-

ковых артериях [28]. Кроме того, существует связь между степенью васкуляри-

зации фолликулов и качеством полученных эмбрионов, то есть по сути доппле-

рометрия является косвенным методом диагностики фолликулогенеза [32]. 
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Есть мнение, что в фолликулах c нормальным током крови чаще содер-

жатся морфологически и генетически полноценные ооциты [177]. Ряд клиници-

стов предлагает использовать цветной направленный энергетический допплер 

(PDI), который позволяет оценивать потоки с малой скоростью и объемами и 

измерять характеристики перифолликулярного кровотока. 

Вместе с тем однозначного мнения по поводу ценности применения до-

пплерометрии в протоколах ЭКО до настоящего времени нет [66]. 

Проведенное многоцентровое исследование показало, что изолированный 

УЗ-мониторинг для определения диаметра ооцитов и УЗ-мониторинг размеров 

фолликулов с дополнительным исследованием эстрадиола в крови одинаково 

эффективны в плане определения сроков введения триггеров овуляции. И при 

первом, и при втором варианте мониторинга эффективность ЭКО и частота 

развития СГЯ одинаковы [68, 124, 141]. Большее значение имеет определение 

размеров доминантных фолликулов, два из которых должны быть не менее 17-

18 мм в индуцированном цикле, что необходимо для введения триггера овуля-

ции [77, 100]. 

Комбинированный мониторинг стимуляции и определение сроков введе-

ния гонадотропинов предполагает гормональную оценку функции яичников на 

2-й день цикла. При этом «недостаточный ответ» прогнозируется, если при УЗ-

исследовании число антральных фолликулов менее 5, уровень эстрадиола выше 

100 пмоль/л, уровень ФСГ выше 10 мМЕ/мл или соотношение ФСГ/ЛГ менее 5 

[5, 104]. При таких показателях авторы рекомендуют использовать высокую 

стартовую дозу гонадотропина. Затем на 8-й день проводят УЗ-мониторинг 

числа и диаметра ооцитов [90]. Подчеркнем, что суммарная оценка указанных 

показателей позволяет контролировать дозу и кратность введения гонадотро-

пинов для повышения числа зрелых ооцитов, пригодных к оплодотворению.  

Подводя итог, отметим, что, несмотря на современные диагностиче-

ские возможности, прогноз развития СГЯ до настоящего времени весьма 

сомнителен. 
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1.2. Особенности клиники СГЯ у женщин 

старшего репродуктивного возраста 

 

Использование ВРТ у женщин старшего репродуктивного возраста вы-

звало ряд новых вопросов, в том числе касающихся развития СГЯ. В начале 

применения ВРТ в качестве терапии бесплодия возраст женщин, входивших в 

протоколы, ограничивался 35 годами [45]. В современных реалиях этого воз-

растного ограничения не существует [44]. Более того, благодаря технологиям 

криоконсервации собственных эмбрионов или использования донорских ооци-

тов женщина может вынашивать беременность в условиях соответствующей 

гормональной поддержки в любом возрасте [55, 174]. 

Репродуктивный период женщины, то есть возраст, в котором женщина 

способна к деторождению, определяется индивидуально для каждой женщины. 

Этот возраст начинается с появлением первой менструации и завершается ме-

нопаузой. Фактически продолжительность его зависит от социально-

экономических, санитарно-гигиенических условий жизни и здоровья женщины 

[61]. Началом позднего репродуктивного периода считается 35 лет, когда начи-

нается угасание функции яичников. В действительности возрастные инволю-

тивные процессы, снижающие вероятность спонтанной беременности и эффек-

тивность стандартной программы ЭКО с собственными ооцитами пациентки, 

начинают проявлять себя уже после 30 лет и заметно усугубляются после 

35 лет [5, 173]. По данным ряда авторов [101], у женщин позднего репродук-

тивного возраста скорость атрезии фолликулов увеличена вдвое. Возможно, ос-

новную роль в старении фолликулярного аппарата яичников играют изменения, 

происходящие с возрастом в клетках гранулезы, что выражается в уменьшении 

продукции эстрадиола и ингибина В [41].  

Женщины позднего репродуктивного возраста относятся к группе повы-

шенного риска в отношении развития акушерско-гинекологической патологии. 

Результаты цитогенетического анализа ооцитов, полученных от пациентов раз-

ных возрастных групп, указывают на то, что их дегенеративные формы чаще 
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встречаются у женщин старше 35 лет. В таких ооцитах могут обнаружиться де-

формация и лизис структурных компонентов, фрагментация и вакуолизация яд-

ра и другие визуально определяемые признаки клеточной дегенерации [4]. 

В геноме эмбрионов, образующихся из ооцитов женщин старшего репродук-

тивного возраста, существенно увеличивается риск анеуплоидии. 

Таким образом, у пациенток позднего репродуктивного возраста в про-

граммах ЭКО чаще ожидается «бедный ответ» яичников, поэтому стимуляция 

суперовуляции у пациенток этой группы проводится с учетом возможности 

максимального получения полноценных ооцит-кумулюсных комплексов в 

единственном протоколе и сопровождается повышением суммарной дозы гона-

дотропинов [57, 104, 135, 152].  

 Существующие ультразвуковые и гормональные маркеры, применяемые 

для оценки качества проведения стимуляции, достаточно точно позволяют про-

гнозировать ответ на стимуляциюв конкретном цикле, но в то же время никак 

не позволяют оценить возможность развития СГЯ в случае наступления бере-

менности [139]. 

Как свидетельствует накопленный к настоящему времени опыт, наиболее 

часто у женщин старшего возраста развивается так называемый поздний син-

дром гиперстимуляции яичников, который, как правило, связан с поступлением 

в кровоток матери ХГЧ, продуцируемого плодным яйцом. Поздний СГЯ разви-

вается после 6-го дня от момента пункции и считается одним из косвенных 

признаков наступления беременности [128, 139, 148, 169]. E. Pau, I. Alonso-

Muriel и соавт. (2006) рекомендуют в качестве предиктора развития раннего 

или позднего СГЯ считать повышение в плазме уровня сосудисто-

эндотелиального фактора роста [132, 163]. 

В литературе широко обсуждается назначение в качестве подготовки к 

протоколам ЭКО оральных гормональных контрацептивов [36, 53, 70, 74, 84, 

108, 115, 116, 170], хирургическое лечение СПКЯ перед проведением стимуля-

ции овуляции [133]. 
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Несмотря на то, что в настоящее время отмечается значительное умень-

шение числа случаев развития СГЯ, женщины старшего возраста по-прежнему 

остаются в группе повышенного риска по развитию этого осложнения [130]. 

А на фоне отягощенного акушерского анамнеза и подчас длительной стимуля-

ции суперовуляции симптомы протекают с большей тяжестью. Для оценки 

проявления симптомов синдрома и оказания своевременной помощи была раз-

работана классификация СГЯ. 

Первую классификацию предложили Rabau et al. в 1967 году, она осно-

вывалась на лабораторных и клинических данных и включала 6 групп. В 

1978 году Schenker and Weinstein реорганизовали эту классификацию, выделив 

3 главные категории (лѐгкую, средней степени тяжести и тяжѐлую), каждую из 

которых они разделили на уровни в зависимости от симптомов. В 1989 году 

Golan et al. внесли коррекцию в классификацию с учѐтом УЗ-признаков СГЯ. 

В 1992 году Navot et al. добавили критическую степень с учѐтом таких показа-

телей, как гематокрит, концентрация лейкоцитов, креатининовый клиренс. В 

1999 году Rizk et al. убрали из классификации лѐгкую степень СГЯ, так как 

она наблюдается у пациенток в большинстве циклов ЭКО и не требует специ-

ального лечения. 

В настоящий момент в РФ используется классификация, разработанная 

Российским обществом акушеров-гинекологов, в которой суммированы как 

клинические признаки осложнения, так и диагностические признаки, определя-

емые при лабораторном и инструментальном исследовании, и выделяются 

4 степени тяжести синдрома: лѐгкая, средняя, тяжѐлая и критическая. Лѐгкая 

степень тяжести характеризуется чувством тяжести, напряжения, вздутия жи-

вота, тянущими болями в животе и общим удовлетворительным состоянием. 

Диаметр яичников 5 – 10 см, уровень эстрадиола в крови менее 4000 пг/мл. 

УЗИ яичников указывает на множество фолликулов и лютеиновых кист. Сред-

няя степень тяжести СГЯ: общее состояние нарушено незначительно, тошнота, 

рвота и/или диарея, вздутие живота. Отмечается прибавка массы тела за счет 
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задержки жидкости. Диаметр яичников 8 – 12 см, в брюшной полости выявля-

ется асцитическая жидкость. Уровень эстрадиола более 4000 пг/мл. 

Тяжелая степень тяжести СГЯ: общее состояние средней тяжести или тя-

желое. Появляются одышка, тахикардия, гипотония. Живот напряжен, увеличен 

в объеме (асцит). В плевральной, перикардиальной полостях может появляться 

жидкость, возможно развитие анасарки, отек наружных половых органов. Диа-

метр яичников больше 12 см, они пальпируются через брюшную стенку. Отме-

чаются олигурия, гематокрит более 45%, гипопротеинемия. При критической 

степени тяжести гематокрит свыше 55%, лейкоцитоз более 25000/мл, возника-

ют олигоанурия, тромбоэмболические осложнения и РДВС. 

Отметим, что во всех случаях на первом месте стоит вздутие живота и 

скопление в нем жидкости (асцит). Почти у 30% женщин, независимо от воз-

раста, после проведения полноценной стимуляции имеются признаки легкого 

асцита, что не требует никакой терапии, поскольку не представляет угрозы ни 

жизни, ни здоровью женщины и нивелируется в динамике наблюдения [82]. 

В том случае, если объем жидкости существенный, возникают клиниче-

ские симптомы, вызванные повышением давления в брюшной полости (боль), 

давлением на диафрагму (одышка) и почки (почечная недостаточность) [153]. 

У женщины может возникать тошнота, рвота, в редких случаях – 

жидкий стул [17]. 

Наиболее серьезным осложнением является нарушение работы почек, ко-

торое сопровождается уменьшением суточного объема мочи, повышением кон-

центрации крови, уменьшением ОЦК [147]. Вследствие снижения ОЦК разви-

вается дегидратация, которая проявляется нарушением перфузии органов, ги-

поволемией, гипертермией до субфебрильных цифр, гемоконцентрацией, гипо-

протеинемией [17]. 

В крайних случаях без оказания должной медицинской помощи могут раз-

виться симптомы острого нарушения мозгового кровообращения, анасарка, син-

дром дыхательных расстройств взрослых и тромбоэмболические осложнения, 

острая дыхательная недостаточность, гидроторакс и полисерозиты [18].  
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Патогенез тромбоэмболических осложнений у женщин с СГЯ связывают 

со снижением ОЦК, гемоконцентрацией и высоким уровнем эстрогенов, меня-

ющих рецепцию эндотелия [20]. В отдельных работах показано, что у 84% 

женщин тромбоэмболия развивалась уже на фоне беременности, причем 2/3 

тромбов приходилось на сосуды верхних конечностей, шеи и головы [21, 22].  

У части женщин диагностировался спонтанный артериальный тромбоз с 

локализацией в сосудах головного мозга. Значительно реже тромбоэмболия 

наблюдалась в бедренно-подколенных, сонных, подключичных, подвздошных, 

локтевых, брыжеечных артериях и аорте [49]. 

Установлено, что частота развития эмболии лѐгочной артерии у пациен-

ток с СГЯ и тромбозом глубоких вен нижних конечностей составляет 29%, в то 

время как у женщин с СГЯ и тромбозом глубоких вен верхних конечностей и 

артериальным тромбозом риск этого осложнения значительно ниже и составля-

ет 4% и 8% соответственно [69]. 

Что касается такого синдрома (симптома), как гипертермия, он развивает-

ся почти у 80% женщин со среднетяжелыми или тяжелыми формами СГЯ и, по 

многим клиническим наблюдениям, сопровождается активацией инфекции мо-

чевыводящих путей, пневмонией, флебитами, инфекцией послеоперационной 

раны или мест инъекций [71]. У половины женщин повышение температуры не 

связано с активацией или присоединением инфекции, ее связывают с пироген-

ным гормональным эффектом [82]. 

Отметим, что перечисленные симптомы могут возникать и без проявле-

ний асцита [69]. Причем четкой границы между степенями тяжести синдрома 

нет, поскольку симптоматика может быть «острой» или развиваться постепен-

но, по нарастающей [20]. 

При появлении выраженных симптомов СГЯ женщина обычно госпита-

лизируется в профильный стационар.  
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1.3. Обоснование выбора терапии и профилактика СГЯ в программах ЭКО 

 

Одним из способов профилактики СГЯ является применение низкодозных 

протоколов стимуляции. Но на практике сложно определить ту дозу ГТ, необхо-

димую для достаточной стимуляции, которая не приведет к возникновению СГЯ. 

Считается, что наименьший риск развития СГЯ вызывает повышающий протокол. 

Однако у женщин со сниженным фолликулярным резервом при применении этого 

протокола отмечается уменьшение когорты доминирующих фолликулов, что су-

щественно снижает шансы получения эмбрионов хорошего качества и соответ-

ственно наступления беременности [118]. 

Есть данные, которые говорят о большем риске развития СГЯ в длинном 

протоколе при большом овариальном резерве. 

В группе пациенток с высоким риском развития СГЯ (АМГ более 

3,6 нг/мл, большое число антральных фолликулов, СПКЯ) предпочтителен про-

токол с антГРГ. 

Высокая частота развития тяжелых форм СГЯ при использовании ХГЧ 

обусловила тактику применения агонистов ГнРГ в качестве триггера овуляции 

[34, 64, 126, 127]. С одной стороны, такая тактика позволила значительно сни-

зить частоту тяжелых форм СГЯ, с другой – она уменьшила частоту наступле-

ния беременности в стимулированных циклах за счет нарушения лютеиновой 

фазы, так как аГРГ по сравнению с ХГЧ имеет меньший период полураспада и 

не обеспечивает достаточную стимуляцию «желтого тела» [9, 72, 117, 126].  

Для предотвращения развития СГЯ и получения максимального количе-

ства ооцит-кумулюсных комплексов в стимулированном цикле в настоящее 

время рекомендовано секвенирование цикла ЭКО – отмена переноса эмбриона 

в стимулированном цикле, криоконсервация всех развивающихся эмбрионов и 

отмена гормональной терапии. Перенос эмбрионов осуществляется в последу-

ющих менструальных циклах после восстановления организма и яичников.  
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Отметим, что в настоящее время применение аГнРГ в качестве триггера 

овуляции используется только у женщин с высоким фолликулярным ответом на 

стимуляцию [39, 128, 142, 186]. 

Как излагалось выше, у женщин позднего репродуктивного возраста, как 

правило, наблюдается тенденция к снижению овариального резерва и ухудше-

нию качества ооцитов. Некоторые исследователи указывают на целесообраз-

ность проведения длинного протокола у женщин с «бедным ответом» для полу-

чения большего количества зрелых ооцитов и повышения шансов на наступле-

ние беременности. В этом случае замена триггера невозможна, и при возникно-

вении симптомов прогрессирования СГЯ необходима криоконсервация эмбри-

онов. Ввиду повышения частоты анеуплоидий в этом возрасте возможно прове-

дение ПГС эмбрионов перед консервацией. Вместе с тем даже такие «безопас-

ные» подходы не гарантируют полной профилактики развития СГЯ. 

В предыдущем разделе уже говорилось, что прогнозировать ответ яични-

ков и развитие СГЯ достаточно сложно. В связи с этим разрабатываются меры 

профилактики его развития, которые предполагают прежде всего мониторинг 

эффективности проводимой стимуляции – как ультразвуковой, так и гормо-

нальной, предварительную оценку (до начала стимуляции) репродуктивного ре-

зерва, а также информирование пациенток о возможном развитии осложнений. 

Что касается общих рекомендаций женщинам, вступающим в протокол сти-

муляции овуляции и переноса эмбрионов, то они включают лечебно-

охранительный режим, поддержание водного баланса и богатую белком диету [58].  

В случаях развития СГЯ терапия заключается в назначении медикамен-

тозного и, в особо тяжелых случаях, хирургического лечения, зависящего от 

степени тяжести и прогноза течения патологического процесса. Отметим, что 

продолжительность СГЯ достигает 8–12 недель и значительно виляет на общее 

состояние здоровья женщины, а в случае развития тяжелых форм представляет 

реальную угрозу ее жизни [69]. 

Поскольку четкой концепции патофизиологических процессов при СГЯ 

не существует, эффективной патогенетической терапии, которая позволила бы 
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устранить симптомы СГЯ в короткие сроки, также не существует [18, 53]. Что 

касается общих принципов, то они предполагают профилактику развития поли-

органной недостаточности путем восстановления объема циркулирующей 

плазмы, разжижение крови, восстановление электролитного баланса и профи-

лактику дыхательных расстройств, почечной недостаточности и тромбоэмбо-

лии [18-21]. 

Отметим, что лечение среднетяжелых и тяжелых форм проводится только 

в условиях стационара, в палатах интенсивной терапии [62]. 

Критериями излеченности СГЯ является снижение концентрации ХГЧ в 

плазме крови в течение 7 дней при отсутствии гестации или 10–20 дней при 

успешном наступлении беременности. 

Из лечебных подходов используются следующие:  

1) мониторинг жизненно важных функций: диурез, динамика веса, изме-

нение окружности живота; 

2) ежедневная оценка гематокрита; 

3) восстановление водно-электролитного баланса путем введения кри-

сталлоидных и коллоидных растворов в объеме до 3 литров в сутки; 

4) в случае развития почечной недостаточности – проведение гемодиализа; 

5) назначение кортикостероидных, антигистаминных препаратов, инги-

биторов простагландинов; 

6) профилактика тромбоэмболии путем назначения низкомолекулярных 

гепаринов (фраксипарина, клексана); 

7) для улучшения реологических свойств крови возможно проведение 

плазмафереза; 

8) при скоплении жидкости в брюшной полости проводится парацентез и 

трансвагинальная пункция брюшной полости с эвакуацией жидкости под 

УЗ-контролем. 

В последние годы была разработана поэтапная тактика оказания помощи 

женщинам с СГЯ, которая на первом этапе предполагает сбор анамнеза, полное 

клинико-лабораторное и инструментальное обследование для оценки степени 
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тяжести синдрома и нарушений в органах и системах [44, 48]. На втором этапе 

показано введение периферического венозного катетера, а на третьем этапе 

предусматривается медикаментозное лечение женщин, направленное прежде 

всего на поддержание гемодинамики и мобилизацию жидкости, содержащейся 

в брюшной полости, путѐм создания отрицательного баланса натрия и воды. 

Как отмечают авторы предложенной тактики, первостепенной задачей является 

возмещение ОЦК и снижение гемоконцентрации [62]. Авторы указывают на 

риск необоснованно долгого применения инфузионной терапии на фоне отсут-

ствия или купирования гемодинамических нарушений, что может повлечь за 

собой развитие сердечно-сосудистых осложнений [17, 63]. 

Что касается хирургического лечения СГЯ, то оно обусловлено исключи-

тельно острой гинекологической патологией, такой как перекрут придатка мат-

ки, разрыв кисты яичника с кровотечением или без него. Отметим, что хирур-

гическое лечение неосложнѐнных форм СГЯ необоснованно [62]. В редких слу-

чаях позднего развития СГЯ у женщин с наступившей беременностью и про-

грессированием тяжести патологического процесса решается вопрос о преры-

вании беременности. 

Таким образом, проблемы прогнозирования и профилактики СГЯ про-

должают обсуждаться в медицинских кругах, до сих пор не получили всесто-

роннего освещения аспекты, касающиеся влияния биохимических и гемоста-

зиологических показателей на развитие СГЯ у женщин старшего возраста, пла-

нирующих ЭКО. Все вышеизложенное послужило теоретической основой 

настоящего исследования. 
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Глава 2 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Для выполнения поставленных задач нами за период с 2008 по 2016 год 

были обследованы 224 женщины старшего репродуктивного возраста, из кото-

рых 152 бесплодные пациентки, проходившие лечение методом ЭКО, состави-

ли основную группу, а 72 женщины аналогичной возрастной группы, планиру-

ющие беременность и наблюдавшиеся впоследствии по поводу спонтанно 

наступившей беременности в Центре планирования семьи и репродукции 

г. Самары, составили группу контроля. При этом объектом исследования яв-

лялись женщины обеих групп. 

Предметом исследования послужили результаты клинического, лабора-

торного и инструментального обследования пациенток обеих групп, получен-

ные в результате догестационного обследования, а также в процессе проведе-

ния протоколов ЭКО.  

Критериями включения в группы являлись: старший репродуктивный 

возраст (старше 35 лет), для основной группы – первая попытка проведения 

ЭКО, наличие показаний для реализации программы ЭКО (приказ МЗ РФ 

№ 107н от 30.08.2012 «О порядке использования вспомогательных репродук-

тивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их применению»), 

для контрольной группы – предполагаемые первые роды.  

Критериями исключения из групп являлись: возраст до 35 лет, преды-

дущие неудачные попытки ЭКО, наличие противопоказаний для проведения 

ЭКО, СГЯ в анамнезе. Для контрольной группы критерием исключения также 

служило наличие хронических или гинекологических заболеваний в стадии 

обострения, которые могли повлиять на течение беременности или требовали 

медикаментозной коррекции. 

Дизайн исследования предусматривал два этапа (рис. 1). 
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I ЭТАП – ВЫДЕЛЕНИЕ ГРУПП, ПЕРВИЧНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ 

 

Основная группа  

(n=152) 

 Контрольная группа 

(n=72) 

   

Объём обследования 

 

1.  Общеклиническое 

2.  Ультразвуковое 

3.  Биохимическое 

4.  Гормональное 

5.  Гематологическое 

6.  Гемостазиологическое  

 

II ЭТАП – ПРОВЕДЕНИЕ ПРОТОКОЛОВ ЭКО, 

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Основная подгруппа 1 

(n=112) 

Без СГЯ 

 Основная подгруппа 2 

(n=40) 

СГЯ 

 

 

Объем обследования 

 

1.  Ультразвуковое 

2.  Биохимическое 

3.  Гематологическое 

4.  Гемостазиологическое  

 

ФОРМИРОВАНИЕ ГРУПП РИСКА ПО РАЗВИТИЮ СГЯ  

И МЕР ПО ЕГО ПРОФИЛАКТИКЕ 

 
Рис. 1. Дизайн исследования 

 
На первом этапе обследования женщин обеих групп нами проводилось 

определение их клинического состояния, оценивались показатели ультразвуко-

вого, биохимического, гормонального, гематологического и гемостазиологиче-

ского профиля в соответствии с приказом МЗ РФ от 01.11.2012 № 572н (ред. от 

12.01.2016) «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по про-

филю «Акушерство и гинекология (за исключением использования вспомога-
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тельных репродуктивных технологий)» (зарегистрировано в Минюсте России 

02.04.2013, № 27960). 

Отбор женщин в группу ВРТ осуществлялся в соответствии с приказом 

№ 107н от 30.08.2012 (ред. от 11.06.2015) «О порядке использования вспомога-

тельных репродуктивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их 

применению» (зарегистрировано в Минюсте России 12.02.2013, № 27010). Об-

следование включало: 

– определение антител к бледной трепонеме в крови; 

– определение антител класса М, G к вирусу иммунодефицита человека 

(далее – ВИЧ) 1, 2, к антигену вирусного гепатита В и С, определение антиге-

нов вируса простого герпеса в крови; 

– микроскопическое исследование отделяемого половых органов на 

аэробные и факультативно-анаэробные микроорганизмы, на грибы рода кан-

дида, паразитологическое исследование на атрофозоиты трихомонад; 

– микробиологическое исследование на хламидии, микоплазму и 

уреаплазму; 

– молекулярно-биологическое исследование на вирус простого герпеса 1, 

2, на цитомегаловирус; 

– общий (клинический) анализ крови, анализ крови биохимический обще-

терапевтический, коагулограмма (ориентировочное исследование системы ге-

мостаза); 

– общий анализ мочи; 

– определение антител класса М, G к вирусу краснухи в крови; 

– микроскопическое исследование влагалищных мазков; 

– цитологическое исследование шейки матки; 

– обследование женщины на наличие урогенитальных инфекций; 

– ультразвуковое исследование органов малого таза; 

– флюорография легких (для женщин, не проходивших это исследование 

более 12 месяцев); 
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– регистрация электрокардиограммы; 

– прием (осмотр, консультация) врача-терапевта; 

– маммография; 

– оценка эндокринного и овуляторного статуса (определение уровня про-

лактина, гонадотропинов и стероидных гормонов в крови, ультразвуковое 

трансвагинальное исследование матки и придатков); 

– оценка проходимости маточных труб и состояния органов малого таза 

(путем лапароскопии, или гистеросальпингографии, или контрастной эхогисте-

росальпингоскопии); 

– оценка состояния эндометрия (ультразвуковое трансвагинальное ис-

следование матки (эндометрия), гистероскопия, биопсия тканей матки (эндо-

метрия)). 

На втором этапе женщины основной группы разделялись на 2 подгруппы 

в зависимости от наличия СГЯ, и далее проводилась сравнительная оценка уль-

тразвуковых, биохимических и гематологических параметров, на основании ко-

торых рассчитывались индивидуальные показатели риска развития СГЯ, а так-

же определялись меры их профилактики. Учитывая поставленные задачи ис-

следования, наиболее информативными в плане прогнозирования развития СГЯ 

в результате проведения ЭКО мы считали ультразвуковые, биохимические и 

гематологические показатели. 

 

2.1. Медико-социальная характеристика женщин 

основной и контрольной группы 

 

Средний возраст женщин в группах составил 37,40,4 и 36,20,4 года 

(р0,05). Возрастной состав женщин сравниваемых групп представлен в табл. 1. 

Данные, представленные в таблице, свидетельствуют о том, что большин-

ство женщин в обеих группах находилось в возрасте от 35 до 40 лет – 

118 (77,63,4%) и 60 (83,34,4%) соответственно (р>0,05). 
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Таблица 1 

Распределение женщин сравниваемых групп по возрасту 

(% к общему числу обследованных в каждой группе) 
 

Возраст в годах 

Основная группа 

(n=152) 

Контрольная 

группа (n=72) 
р1-2 

n Mm n Mm 

35-40 лет 118 77,63,4 60 83,34,4 >0,05 

41-45 лет 34 22,33,4 12 16,74,4 >0,05 

Итого 152 100 72 100 >0,05 

 

По данным литературы, в этой возрастной когорте отмечаются высокая 

частота сопутствующей гинекологической патологии, нарушения овуляции, ко-

торые обусловливают изменения гомеостаза и могут препятствовать наступле-

нию и вынашиванию беременности (Симоновская Х.Ю. и соавт., 2014).  

Что касается социальной структуры групп, то образовательный ценз 

женщин был достаточно высок: так, высшее образование имели 106 пациенток 

(47,3%), из них 67 (44,14,0%) в основной и 39 (54,15,9%) в контрольной 

группе (p>0,05).  

118 (52,6%) женщин имели среднее специальное образование, из них 

85 (55,94,0%) в основной и 33 (45,85,9%) в контрольной группе (р0,05).  

Исследование социального статуса свидетельствовало о том, что боль-

шинство пациенток были служащими: 138 (90,72,4%) в основной группе, 

63 (87,53,9%) в группе сравнения. Некоторые являлись домашними хозяйками 

– 14 (9,22,4%) и 9 (12,53,9%) соответственно (p>0,05). 

Все женщины состояли в браке. Таким образом, по социально-

возрастным параметрам достоверных различий в группах нами не выявлено, и 

по этим показателям группы можно считать сопоставимыми. 

Что касается состояния здоровья обследуемых, сведения о перенесенных 

соматических заболеваниях представлены в табл. 2. 
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Таблица 2 

Соматические заболевания в анамнезе пациенток сравниваемых групп  

(% к общему числу женщин в группах) 
 

МКБ-Х Нозологическая форма 

Основная группа 

(n=152) 

Контрольная 

группа 

(n=72) 
Р1-2 

n Mm n Mm 

I10-I15 Гипертензивная болезнь 6 3,91,6 2 2,81,9 <0,05 

I83.9 Другие хронические за-

болевания сердечно-

сосудистой системы 

(варикозная болезнь н/к) 

75 49,34,1 22 30,65,5 0,05 

I35.0 Хронический тонзиллит 12 7,92,2 2 2,81,9 0,05 

К20-31, 

К50-52 

Хронические заболева-

ния желудочно-

кишечного тракта 

(ЖКТ) (преимуществен-

но печени и желчевыво-

дящих путей) 

29 19,13,2 4 5,62,7 <0,01 

J30-J99 Хронические заболева-

ния органов дыхания 

3 1,81,1 1 1,41,4 <0,05 

Е00-

Е07 

Болезни щитовидной 

железы 

17 11,12,6 6 8,33,2 <0,05 

Е65-68 Ожирение 58 38,13,9 15 20,84,8 <0,05 

D50-53 Анемия 18 11,82,6 2 2,81,9 0,05 

N00-

N99 

Хронические заболева-

ния почек и мочевыво-

дящих путей 

10 6,62,0 5 6,93,0 >0,05 

R53 Астеноневротический 

синдром 

8 5,21,8 1 1,41,4 >0,05 

К02-

К05 

Заболевания зубов и по-

лости рта 

22 14,52,9 13 18,14,6 0,05 

Всего имели заболевания 116 76,33,5 35 48,65,9 0,01 

Не имели заболеваний 36 23,63,5 37 51,45,9 <0,001 

 

Из данных анамнеза, представленных в таблице 2, видно, что наиболее 

часто женщины в основной группе страдали варикозной болезнью, которая от-

мечена у 75 пациенток (49,34,1%), и ожирением – у 58 пациенток (38,13,9%), 

в контрольной группе эти показатели были достоверно ниже – 22 (30,65,5%) и 
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15 (20,84,8%) соответственно (р0,05). Что касается общего числа перенесѐн-

ных заболеваний, то в основной группе хронические соматические заболевания 

имели 116 (76,33,5%) женщин, в контрольной группе – 35 (48,65,9%) 

(р0,01). 

Достаточно часто женщины указывали на хронические заболевания же-

лудочно-кишечного тракта – 29 (19,13,2%) женщин в основной группе и до-

стоверно меньше – 4 (5,62,7%) – в контрольной группе (p<0,01), а также забо-

левания полости рта и зубов – 22 (14,52,9%) и 14 (18,14,6%) 

(p>0,05)соответственно. Каждая десятая женщина основной группы указывала 

на заболевания щитовидной железы – 17 (11,12,6%), анемию – 18 (11,82,6%), 

в контрольной группе таких женщин было 6 (8,33,2%) и 2 (2,81,9%) соответ-

ственно (p>0,05) (рис. 2). 

 

 

Рис. 2. Структура соматической патологии женщин сравниваемых групп 

 

Поскольку в развитии СГЯ определѐнную роль играли перенесѐнные со-

матические заболевания, мы ретроспективно проанализировали состояние здо-

ровья женщин, у которых в дальнейшем развился СГЯ в протоколах ЭКО, и со-

поставили их данные с показателями группы контроля (табл. 3). 
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Таблица 3 

Соматические заболевания в анамнезе пациенток с СГЯ 

и пациенток группы контроля  

(% к общему числу женщин в группах) 
 

МКБ-Х Нозологическая форма 

Группа с СГЯ 

(n=40) 

Контрольная 

группа 

(n=72) 
Р1-2 

N Mm n Mm 

I10-I15 Гипертензивная болезнь 2 5,03,5 2 2,81,9 >0,05 

I83.9 Другие хронические за-

болевания сердечно-

сосудистой системы 

(варикозная болезнь н/к) 

20  22 30,65,5 0,05 

I35.0 Хронический тонзиллит 3 7,54,2 2 2,81,9 0,05 

К20-31, 

К50-52 

Хронические заболева-

ния желудочно-

кишечного тракта 

(ЖКТ) (преимуществен-

но печени и желчевыво-

дящих путей) 

8 20,06,4 4 5,62,7 <0,05 

J30-J99 Хронические заболева-

ния органов дыхания 

- - 1 1,41,4 - 

Е00-Е07 Болезни щитовидной 

железы 

4 10,04,8 6 8,33,2 >0,05 

Е65-68 Ожирение 15 37,57,7 15 20,84,8 >0,05 

D50-53 Анемия 5 12,55,3 2 2,81,9 >0,05 

N00-N99 Хронические заболева-

ния почек и мочевыво-

дящих путей 

2 5,03,5 5 6,93,0 >0,05 

R53 Астеноневротический 

синдром 

2 5,03,5 1 1,41,4 >0,05 

К02-К05 Заболевания зубов и по-

лости рта 

6 15,05,7 13 18,14,6 0,05 

Всего имели заболевания 30 75,06,9 35 48,65,9 0,01 

Не имели заболеваний 10 25,06,9 37 51,45,9 <0,001 
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Как видно из данных, представленных в таблице 3, общие тенденции в 

распределении заболеваний в обеих подгруппах женщин идентичны. Достовер-

ные различия были получены по таким нозологиям, как хронические заболева-

ния ЖКТ (в частности, печени и желчевыводящих путей), заболевания сердеч-

но-сосудистой системы (в том числе варикозная болезнь). У женщин с СГЯ 

также чаще регистрировалась соматическая патология – всего имели заболева-

ния 75,06,9% пациенток против 48,65,9% в контрольной группе (р0,01). 

Таким образом, специфическая структура перенесенной соматической па-

тологии, значительная часть нозологических форм которой носила хронический 

характер, характеризовала определенным образом и репродуктивное здоровье 

пациенток. Это особенно относится к таким формам, как ожирение, патология 

щитовидной железы или патология желудочно-кишечного тракта. Вместе с тем 

особого внимания заслуживала перенесенная гинекологическая патология, ко-

торая послужила основной причиной нарушения фертильности и определила 

показания к применению ВРТ (табл. 4). 

Анализ перенесенных гинекологических заболеваний, обусловивших ин-

фертильность женщин в основной группе, позволил разделить их на несколько 

подгрупп. Большинство женщин страдало воспалительными заболеваниями 

матки и придатков. Так, в основной группе пациенток с хроническим сальпин-

гитом и оофоритом было 94 (61,84,0%), с воспалительными заболеваниями 

матки – 22 (14,52,9%), в то время как в контрольной группе таких женщин 

5 (14,52,9%) и 1 (1,41,4%) (р<0,001). На перитонеальный спаечный процесс 

как следствие перенесенного воспаления и хирургических вмешательств на ор-

ганах малого таза указали 79 (52,04,0%) пациенток основной группы и только 

5 (6,43,0%) группы контроля. Перенесенные половые инфекции, которые так-

же могли служить причиной развития хронических воспалительных заболева-

ний, отметили 59 (38,83,9%) женщин основной группы и только 

12 (16,74,4%) контрольной (р<0,001).  
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Таблица 4 

Гинекологические заболевания в анамнезе пациенток сравниваемых групп  

(% к общему числу женщин в группах) 
 

МКБ-Х Нозологическая форма 

Основная группа 

(n=152) 

Контрольная 

группа (n=72) Р1-2 

N Mm n Mm 

D 25 Миома матки 9 5,91,9 3 4,12,4 0,05 

N73.6 Тазовые перитонеальные 

спайки у женщин 

79 52,04,0 5 6,43,0 0,001 

N83.1 Киста желтого тела 11 7,22,1 1 1,41,4 <0,05 

А 6.0; 

А 59; 

А 3.0; 

А 63.8 

Половые инфекции 59 38,83,9 12 16,74,4 <0,01 

Е 28 Дисфункция яичников 62 40,84,0 3 4,22,4 <0,001 

N80 Эндометриоз  38 25,03,5 2 2,82,0 <0,001 

N83.0 Фолликулярная киста 

яичника 

18 11,82,6 1 1,41,4 <0,01 

N86 Эрозия и эктропион шей-

ки матки 

93 61,14,0 18 25,05,1 <0,001 

N70  Сальпингит и оофорит 94 61,84,0 5 6,93,0 <0,001 

N71 Воспалительные болезни 

матки, кроме шейки матки 

22 14,52,9 1 1,41,4 <0,001 

E25 Адреногенитальные рас-

стройства 

7 4,61,7 - - - 

N86 Полипы половых органов  8 5,21,8 - - - 

N85 Гиперплазия эндометрия 4 2,61,3 - - - 

N83 Невоспалительные пора-

жения яичника, маточной 

трубы и широкой связки 

матки (апоплексия яич-

ника) 

3 2,01,1 - - - 

E22.1 Гиперпролактинемия 9 5,91,9 - - - 

E89.4 Нарушение функции 

яичников, возникшее по-

сле медицинских проце-

дур 

2 1,30,9 - - - 

Всего заболеваний на 1 женщину в 

группе (Mm) 

518 3,40,2 46 0,60,1 <0,001 

http://mkb-10.com/index.php?pid=13325
http://mkb-10.com/index.php?pid=13325
http://mkb-10.com/index.php?pid=3103
http://mkb-10.com/index.php?pid=3103
http://gipocrat.ru/mkbclass_N83.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N83.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N83.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N83.phtml
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Следующая подгруппа гинекологических заболеваний – эндокринные 

нарушения. На дисфункцию яичников, сопровождающуюся гипер- или гипо-

эстрогенемией, указали 62 (40,84,0%) женщины основной группы и 3 

(4,22,4%) контрольной группы (р<0,001). Такие состояния, как 

адреногенитальные расстройства, отметили 7 (4,61,7%) пациенток, гиперпро-

лактинемия – 9 (5,91,9%), апоплексия яичника – 3 (2,01,1%) и ятрогенные 

нарушения функции яичников – 2 (1,30,9%) пациентки основной группы. В 

группе контроля женщин с такой патологией не было. 

В отдельную подгруппу можно выделить женщин, имеющих в анамнезе 

опухоли органов репродуктивной системы. В частности, на эндометриоз указа-

ла четверть пациенток основной группы – 38 (25,03,5%) – и только 

2 (2,82,0%) женщины группы сравнения. Полипы половых органов и гипер-

плазия эндометрия регистрировались только в основной группе – у 8 (5,21,8%) 

и 4 (2,61,3%) женщин соответственно. Функциональные кисты яичников: 

фолликулярная киста имелась в анамнезе у 18 (11,82,6%) женщин основной 

группы и только у 1 (1,41,4%) женщины контрольной группы (p<0,01), киста 

«желтого тела» – у 11 (7,22,1%) пациенток основной группы и также у 1 паци-

ентки (1,41,4%) группы контроля (p<0,05). Что касается миомы матки, то кли-

нически значимая миома матки была в анамнезе у 9 (5,91,9%) пациенток ос-

новной группы и у 3 (4,12,4%) группы контроля (p>0,05). 

Из остальных анамнестических указаний на заболевания можно отметить 

достаточно часто встречающуюся невоспалительную патологию шейки матки 

(эрозия и эктропион шейки матки): в основной группе женщин с такой патоло-

гией было 93 (61,14,0%), в группе контроля –18 (25,05,1%) (p<0,001) (рис. 3). 

http://mkb-10.com/index.php?pid=3103
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Рис. 3. Структура гинекологической патологии женщин сравниваемых групп 

 

Нарушения менструальной функции мы выделили отдельно, поскольку 

характер менструального цикла отражает функцию репродуктивной системы в 

целом (табл. 5). 
 

Таблица 5 

Нарушения менструальной функции в анамнезе пациенток сравниваемых групп  

(% к общему числу женщин в группах) 
 

МКБ-Х Нозологическая форма 

Основная группа 

(n=152) 

Контрольная 

группа 

(n=72) 
Р1-2 

n Mm n Mm 

N92 Обильные, частые и не-

регулярные менструации 

29 19,13,2 1 1,41,4 <0,001 

N93 Кровотечение маточное 

дисфункциональное 

22 14,52,8 2 2,82,0 0,001 

N94 Болевые и другие состо-

яния, связанные с жен-

скими половыми орга-

нами и менструальным 

циклом (дисменорея) 

89 58,64,0 5 7,03,0 0,001 

Всего имели НМЦ 140 92,12,2 8 11,13,7 0,001 

Не имели НМЦ 12 7,82,1 64 88,93,7 0,001 
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http://gipocrat.ru/mkbclass_N92.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N92.phtml
http://gipocrat.ru/boleznid_id35823.phtml
http://gipocrat.ru/boleznid_id35823.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N94.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N94.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N94.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N94.phtml
http://gipocrat.ru/mkbclass_N94.phtml
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Отметим, что наиболее часто женщины в обеих группах отмечали дисме-

норею – в основной группе таких пациенток было 89 (58,64,0%), в группе кон-

троля – 5 (7,03,0%) (p<0,001). Обильные, частые и нерегулярные менструации 

наблюдались у 29 (19,13,2%) женщин в основной и у 1 (1,41,4%) в группе 

контроля (p<0,001). На дисфункциональные маточные кровотечения указали 

22 (14,52,8%) и 2 (2,82,0%) пациентки соответственно (p<0,001) (рис. 4). 

 

 

Рис. 4. Нарушения менструального цикла у женщин сравниваемых групп 

 

Что касается характера менструальной функции, следует отметить, что у 

женщин обеих групп возраст менархе в большинстве случаев соответствовал 

среднероссийским показателям и составил в основной группе 13,80,2 года, а в 

контрольной –14,20,2 года (табл. 6). 
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Таблица 6 

Время наступления менархе у женщин сравниваемых групп 

(% к общему числу женщин в каждой группе) 
 

Группы 

обследования 

Возраст менархе (в годах) 

До 12 лет От 12 до 14 От 15 до 17 С 18 и более 

Основная группа 

(n=152) 

14 

9,22,4 

105 

69,13,8 

21 

13,82,8 

12 

7,92,2 

Контрольная 

группа (n=72) 

6 

8,33,2 

54 

75,05,1 

11 

15,34,3 

1 

1,41,4 

р1-2 0,05 0,05 0,05 <0,05 

Примечание: Р – показатель достоверности различия данных в сравниваемых 

группах 
 

Различия в группах были выявлены только по одному параметру: позднее 

менархе регистрировалось у 12 (7,92,2%) женщин, планирующих ЭКО, что 

достоверно больше, чем в группе контроля, в которой была только 1 такая 

женщина (1,41,4%), (р<0,05).  

Показатели, касающиеся длительности и особенностей десквамационной 

фазы менструального цикла, представлены в табл. 7. 
 

Таблица 7 

Длительность и характер десквамационной фазы менструального цикла 

у женщин сравниваемых групп  

(% к числу женщин в каждой группе) 
 

Длительность 

фазы (в днях) 

Характер 

менструаций 

Основная группа 

(n=152) 

Контрольная группа 

(n=72) р1-2 

n Mm n Mm 

До 3 дней Скудные 2 1,3±0,9 3 4,2±2,4 0,05 

- Умеренные 6 3,9±1,6 4 5,6±2,7 0,05 

- Обильные 9 5,9±1,9 2 2,8±2,0 >0,05 

4-5 дней Скудные 2 1,3±0,9 2 2,8±2,0 0,05 

- Умеренные 29 19,7±3,2 38 52,8±5,9 <0,001 

- Обильные 31 20,4±3,3 3 4,2±2,4 0,05 

Более 6 дней Скудные 5 3,3±1,5 2 2,8±1,9 0,05 

- Умеренные 36 23,6±3,5 13 18,1±4,6 0,05 

- Обильные 32 21,1±3,3 5 6,9±3,0 0,01 

Итого: 152 100% 72 100%  

Примечание: Р1-2 – показатель достоверности различия данных в сравниваемых 

группах 
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Данные, приведенные в таблице, свидетельствуют о том, что у женщин 

основной группы достоверно чаще определялись обильные менструации про-

должительностью более 4 дней. Таких женщин в основной группе было 

63 (41,4±4,0%), в то время как в контрольной только 8 (11,1±3,7%) (p<0,001). В 

группе контроля достоверно больше женщин с умеренными менструациями 

продолжительностью 4-5 дней – 38 (52,8±5,9%), в основной группе таких жен-

щин было всего 29 (19,7±3,2%). По остальным параметрам, характеризующим 

десквамационную фазу менструального цикла, достоверных различий в груп-

пах не выявлено.  

Что касается длительности менструального цикла, которая также имеет 

значение для определения сроков и выбора методов стимуляции суперовуля-

ции, то нами отмечены существенные различия у женщин сравниваемых групп 

(табл. 8). 

 

Таблица 8 

Продолжительность менструального цикла у женщин сравниваемых групп 

(% к числу женщин в каждой группе) 
 

Группы женщин 
Длительность цикла в днях 

21-24 дня 25-30 дней 31-35 дней 

Основная группа  

(n=152) 

6 

3,91,6 

107 

70,43,7 

39 

25,63,6 

Контрольная группа 

(n=72) 

2 

2,81,9 

66 

91,73,2 

4 

5,62,7 

р1-2 >0,05 0,001 0,001 

Примечание: р – показатель достоверности различия данных у женщин сравни-

ваемых групп  
 

Данные, представленные в таблице 8, свидетельствуют о том, что у каж-

дой четвертой женщины основной группы (39 – 25,63,6%) продолжительность 

цикла составляла более 31 дня, в то время как в контрольной группе женщин с 

такой продолжительностью цикла было только 4 (5,62,7%). У подавляющего 

большинства женщин в обеих группах цикл характеризовался как нормопони-

рующий – его длительность от 25 до 30 дней. В основной группе женщин с 
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нормопонирующим циклом было 107 (70,43,7%), в контрольной – 

66 (91,73,2%), (р0,001). 

Далее мы проанализировали число и исходы предыдущих беременностей 

у женщин в обеих группах (табл. 9).  

 

Таблица 9 

Число и исходы беременностей в анамнезе у женщин сравниваемых групп  

(% к числу женщин в каждой группе) 
 

Группы 

женщин 

Число 

родов 

Число 

мед. 

абортов 

Числ 

 ранних 

выкидышей 

Число 

поздних 

выкидышей 

Число 

беременностей 

МКБ О.80 О.04.1 О.03.1 О.03.4 Z.32.1 

Основная 

группа 

(n=152) 

6 

0,030,01 

12 

0,080,01 

8 

0,050,01 

1 

0,0060,001 

29 

0,20,01 

 

Контрольная 

группа (n=72) 

- 187 

 

3 

0,040,01 

- 

 

190 

2,60,1 

Р  <0,001 >0,05 - <0,001 

Примечание: р – показатель достоверности различия данных у женщин сравнивае-

мых групп 
 

Как видно из представленных в таблице данных, среднее число беремен-

ностей, приходившихся на женщину основной группы, составило 0,2 0,01, в то 

время как в группе контроля – 2,60,1.  

Отметим, что в основной группе первичное бесплодие было диагностиро-

вано у 123 (80,93,2%) женщин, а вторичное – у 29 (19,13,2%).  

Таким образом, анализ основных показателей репродуктивного и сомати-

ческого здоровья женщин выделенных групп свидетельствует, что у пациенток, 

планирующих ЭКО, имелся ряд хронических экстрагенитальных заболеваний, 

таких как ожирение, патология щитовидной железы, гипертония, заболевания 

желудочно-кишечного тракта (в частности, патология печени и желчевыводя-

щих путей), которые не служили противопоказаниями к ЭКО, но в то же время 

могли определенным образом влиять на состояние репродуктивной системы и 

исходы экстракорпорального оплодотворения. 
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2.2. Методы оценки гормонального профиля 

 

Исследование содержания эстрадиола проводилось у всех 224 женщин. У 

женщин основной группы определение содержания эстрадиола 17 (Э) осу-

ществлялось на 2-3-й день цикла, на 4-й день стимуляции овуляции, при до-

стижении доминантным фолликулом 15-17 мм, в день пункции яичника, в день 

переноса эмбриона, на 3-5-7-й день и 14-й день после переноса эмбриона. В 

контрольной группе определение уровня эстрадиола проводилось на 2-3-й день 

овуляторного нормального цикла и при достижении доминантным фолликулом 

размера 15-17 мм. 

У пациенток в программе ЭКО на 14-й день после переноса эмбриона 

определялся уровень хорионического гонадотропина. У женщин контрольной 

группы определение уровня хорионического гонадотропина осуществлялось на 

5-7-й день задержки менструации при наличии положительного теста на бере-

менность. 

Кроме того, в 8-й день менструального цикла (или на 4-й день стимуля-

ции овуляции) определялся уровень ЛГ, а в 3-5-й день менструального цикла – 

MIS (антимюллеров гормон) как маркер овариального резерва. 

Забор крови осуществлялся утром, натощак, из локтевой вены. Уровень 

гормона в крови определялся на планшетном иммуноферментном анализаторе 

Stat Fax 3200 (Awarenes, США). Для определения содержания гормона в сыво-

ротке крови мы использовали: наборы реагентов бета-субъединица хориониче-

ского гонадотропина (ИммуноФА-бета-ХГч), субстрат – ТМБ 1220, ИФ 02-08 

эстрадиол (ИммуноФА-эстрадиол), субстрат – ТМБ 2600, лютеинезирующий 

гормон ИФ 02-06 (ИммуноФА-ЛГ), антимюллеров гормон (AMH/MIS) (ЗАО 

«НВО Иммунотех»). 

Кроме того, до начала протокола ЭКО, на 3-5 день менструального цикла 

нами проводилось определение концентрации витамина Д в сыворотке крови. 

Использовались наборы реагентов 25-ОН витамин D ИФА (25-OH Vitamin D 

ELISA, Германия). 
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Статистические расчеты осуществлялись по средней величине от двух 

параллельных проб крови. В ходе работы произведено 904 определения эстра-

диола, 224 определения хорионического гонадотропина, 224 определения MIS, 

224 определения ЛГ и 224 определения витамина Д. 

 

2.3. Методы определения биохимических, гематологических 

и гемостазиологических показателей  

 

Гемостазиологические показатели определялись нами в коагулометре TS 

4000 (HTI, США), для определения гематологических показателей использо-

вался автоматический анализатор Abacus+ (Diatron, Австрия) со встроенным 

анализатором мочи. Для определения биохимических параметров использовал-

ся анализатор Stat Fax 1904 (Awarenes, США). Использовались стандартные, 

совместимые с оборудованием наборы реагентов для каждого показателя. 

Забор крови осуществлялся утром, натощак из локтевой вены до начала 

проведения протокола ЭКО, затем при установлении факта беременности. У 

пациенток контрольной группы забор крови осуществлялся при взятии их под 

диспансерное наблюдение в связи с установленной беременностью. Всего было 

проведено 376 комплексных исследований крови. 

 

2.4. Методы и эффективность проведения ультразвукового исследования 

фолликулярного резерва  

 

Ультразвуковое исследование и фолликулометрию у женщин выделен-

ных групп проводили на ультразвуковом сканере «Siemens Acuson Sequoia 512» 

(OB/Vascular) премиум-класса с четырьмя датчиками, из которых использова-

лись 6C2 Transducer (6–2 MHz) и EC-10C5 Transducer (5–10 MHz). 

Все сканеры были снабжены компьютерной приставкой, программа обес-

печила автоматический расчет результатов. 

Всего проведено 1808 ультразвуковых исследований. 
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2.5. Статистическая обработка материала 

 

Все результаты проведенных исследований были обработаны при помо-

щи персонального компьютера Intel J1800I-C в среде Windows 7 c применением 

пакета компьютерных программ и электронных таблиц (Excel и Statistica 10 – 

русскоязычная версия). Статистическая обработка всех вариационных рядов 

предусматривала вычисление значения средней арифметической (М-Mean), 

среднеквадратического отклонения ( а  = Std. Dev.) и стандартной ошибки 

(t = Std. Error). Достоверность различий между показателями оценивалась 

t-критерием Фишера-Стьюдента. Кроме того, применялись тесты расхождения 

между двумя усреднениями (Реброва О.Ю., 2002). 

Для выделения групп риска по развитию СГЯ среди женщин старшего 

репродуктивного возраста в программах ЭКО нами проводился расчет показа-

теля относительного риска и границ его возможных колебаний – ОР (Ci). Этот 

показатель характеризует связь между воздействием и патологическим состоя-

нием: чем больше величина относительного риска, тем важнее патогенетиче-

ская роль фактора в возникновении заболевания. 

ОР мы определяли как отношение патогенетических факторов у пациен-

ток, планирующих ЭКО, и женщин контрольной группы. Нами использовался 

четырехпольный SWOT-анализ (табл. 10). 

 

Таблица 10 

Факторы относительного риска возникновения СГЯ 

у пациенток выделенных групп 
 

 Число женщин 

Основная группа Контрольная группа 

Фактор + А В 

Фактор - С D 

bc

da




ОР . 



49 
 

Для подтверждения неслучайности различий между произведениями ad и 

cb мы использовали метод, предложенный Haldane (1979), который заключается 

в расчѐте логарифмов доверительных интервалов корригированного риска, а за-

тем переходе к нормальной шкале. Доверительные границы /Ci/ относительного 

риска определялись по формуле, предложенной Haldane (1979), (цит. по Ребро-

вой О.Ю., 2002). 

mCi e  96,1ОРlog к ,
)1(

))((






NN

dcba
m , 

где N – сумма всех наблюдений в основной и контрольной группах. 

ОРк (относительный риск, корригированный) вычислялся нами в про-

грамме Excel по формуле 

)5,0)(5,0(

)5,0)(5,0(
ОР к






cb

da
. 



50 
 

СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Глава 3 

 

ОЦЕНКА ГОРМОНАЛЬНОГО СТАТУСА, БИОХИМИЧЕСКИХ 

И ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ ЖЕНЩИН С СГЯ 

В ПРОТОКОЛАХ ЭКО 

 

3.1. Показатели гормонального профиля в сопоставлении с результатами 

ультразвуковой фолликулометрии женщин в протоколах ЭКО 

 

Гормональный профиль женщин, планирующих ЭКО, определялся по по-

казателям содержания эстрадиола, ЛГ и MIS в сыворотке крови. При задержке 

менструации после переноса эмбрионов определяли уровень ХГЧ. Кроме того, 

нами проводилось исследование 25(OH)D до проведения протокола. 

Все указанные показатели сопоставляли с данными УЗ-исследования. 

Полученные результаты мы оценивали в соответствии с референсными 

значениями лабораторий, в которых проводились исследования. 

Так, показатели эстрадиола-17- в норме находятся в пределах 

119,0 – 642,0 пмоль/л, показатели ЛГ – 0,5 – 52 мМЕ/мл, MIS – 1,0 – 2,5 нг/мл 

(для женщин репродуктивного возраста).  

Значения ХГЧ после переноса эмбриона отражены в таблице в прило-

жении 2. 

Нормальным показателем 25(OH)D считалось его содержание в пределах 

30-60 нг/мл, умеренный дефицит констатировался при 12-29 нг/мл и выражен-

ный дефицит – при показателе < 12 нг/мл. 

До начала стимуляции у всех женщин определялось содержание MIS, по-

скольку все пациентки находились в старшем репродуктивном возрасте и воз-

никала необходимость оценить состояние овариального резерва, а также назна-

чить адекватную схему проведения стимуляции (табл. 11).  
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Отметим, что критично низкие значения MIS (менее 0,3 нг/мл) не выяв-

лены ни у одной из женщин, содержание гормона находилось в нормальных 

репродуктивных пределах у большинства женщин как в основной (86 – 

56,64,0%), так и в контрольной группе (63 – 87,53,9%), при р  0,001. Почти у 

четверти женщин основной группы отмечалось пониженное содержание гор-

мона – 39 (25,63,6%), в то время как в контрольной группе таких женщин бы-

ло только 2 (2,82,0%), р  0,001. Что касается повышенного содержания MIS, 

то в основной группе оно наблюдалось у 27 пациенток (17,73,1%), а в кон-

трольной – у 7 (9,73,5%), р > 0,05. Отметим, что повышенное содержание MIS 

регистрировалось в основной группе преимущественно у женщин с СПКЯ, а в 

контрольной – у пациенток с функциональными кистами в анамнезе. 

Кроме того, полученные значения MIS полностью соответствовали опре-

деляемому по УЗИ фолликулярному резерву (ПАФ – подсчет антральных фол-

ликулов) обследуемых женщин. У пациенток с содержанием MIS 0,3 – 1,0 нг/мл 

количество антральных фолликулов (КАФ) меньше 10; у тех женщин, у кото-

рых MIS находился в пределах 1,1 – 2,5 нг/мл, КАФ составляло 11 – 25; у жен-

щин с MIS > 2,6 КАФ больше 26. 

 

Таблица 11 

Среднее содержание MIS в сыворотке крови женщин до начала стимуляции 

(среднее значение, %) 
 

Группы женщин 
Содержание MIS (нг/мл) 

0,3-1,0 1,1-2,5 >2,6 

Основная группа  

(n=152) 

39 

25,63,6 

86 

56,64,0 

27 

17,73,1 

Контрольная группа 

(n=72) 

2 

2,82,0 

63 

87,53,9 

7 

9,73,5 

р1-2 0,001 0,001 >0,05 

Примечание: р – показатель достоверности различия данных у женщин сравни-

ваемых групп  
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Что касается содержания эстрадиола, то его определение проводилось 

нами на 2-3 день менструального цикла, а также при достижении доминантным 

фолликулом 15-17 мм. Полученные данные сопоставлялись со значениями 

ПАФ. Показатели содержания эстрадиола в сыворотке крови представлены в 

табл. 12.  

 

Таблица 12 

Среднее содержание эстрадиола в сыворотке крови в сопоставлении  

с количеством антральных фолликулов у женщин основной группы  

до начала стимуляции 

(Mm, пмоль/л) 
 

Группы женщин 
Содержание эстрадиола-17- 

КАФ <10 КАФ 11-25 КАФ >26 

Основная группа  

(n=152) 

88,42,6 211,32,8 327,22,1 

Контрольная группа 

(n=72) 

93,23,1 265,44,1 341,33,2 

р1-2 >0,05 0,001 0,001 

Примечание: р1-2 – показатель достоверности различия данных у женщин срав-

ниваемых групп 
 

У женщин основной группы со сниженным резервом по числу антраль-

ных фолликулов (рис. 6) среднее содержание эстрадиола-17- составило 

88,42,6 пмоль/л, что практически не отличалось от данных контрольной груп-

пы в аналогичный день цикла – 93,23,1 пмоль/л (p>0,05). Что касается женщин 

с нормальным содержанием антральных фолликулов (рис. 7), то в основной 

группе у таких женщин уровень эстрадиола-17- был достоверно ниже, чем в 

группе контроля, и составил 211,32,8 пмоль/л против 265,44,1 пмоль/л соот-

ветственно (р  0,001). Те же тенденции отмечались и в отношении женщин с 

высоким фолликулярным резервом (рис. 8): в основной группе среднее содер-

жание эстрадиола-17- составляло 327,22,1 пмоль/л, в контрольной – 

341,33,2 пмоль/л (р  0,001) (рис. 5). 
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Рис. 5. Показатели содержания эстрадиола-17-в сопоставлении 

с данными УЗ-фолликулометрии в сравниваемых группах (пмоль/л) 

 

Сопоставляя уровень эстрадиола-17- с уровнем MIS, мы выявили пря-

мую умеренную корреляционную зависимость (rxy= +0,710,11 при tr= 6,45) 

между этими показателями – чем выше индивидуальный уровень эстрадиола, 

тем выше MIS. 

 

Примечание: rxy – коэффициент линейной корреляции 

mr – средняя ошибка коэффициента корреляции 

tr – критерий достоверности 

 

Кроме фолликулярного резерва при подготовке женщин к ЭКО мы также 

учитывали состояние эндометрия (рис. 9). 
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Рис. 6. УЗ-исследование больной А. (основная группа). Сниженное число антральных 

фолликулов. Собственное наблюдение 

 

 

Рис. 7. УЗ-исследование больной С. (основная группа). Умеренное число антральных 

фолликулов. Собственное наблюдение 
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Рис. 8. УЗ-исследование больной Л. (основная группа). Высокий фолликулярный 

резерв с наличием доминантного фолликула. 

Собственное наблюдение 

 

 

Рис. 9. УЗ-исследование больной Л. (основная группа). Эндометрий второй фазы 

менструального цикла. Собственное наблюдение 
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Поскольку в настоящее время ведется поиск новых маркеров фоллику-

лярного резерва, который позволяет прогнозировать исходы протоколов экс-

тракорпорального оплодотворения, а витамин Д предположительно относится к 

субстратам, способным улучшить результаты ЭКО, и влияет на содержание 

MIS, нами проведено определение содержания витамина Д в сыворотке крови 

женщин обеих групп. Отметим, что показатели содержания витамина Д также 

сопоставлялись с данными фолликулометрии (табл. 13). 

 

Таблица 13 

Среднее содержание витамина Д в сыворотке крови женщин 

 сравниваемых групп (Mm, нг/мл) 
 

Группы женщин 
Содержание 25(OH)D (нг/мл) 

ПАФ <10 ПАФ 11-25 ПАФ >26 

Основная группа  

(n=152) 

5,20,3 22,60,4 28,40,3 

Контрольная группа 

(n=72) 

15,40,4 32,80,4 41,50,5 

р1-2 0,001 0,001 0,001 

Примечание: р1-2 – показатель достоверности различия данных у женщин срав-

ниваемых групп 
 

Согласно полученным результатам у всех женщин, лечившихся методом 

ЭКО, отмечался дефицит витамина Д, причем у женщин, чей фолликулярный 

резерв, по данным УЗИ, снижен, дефицит был критическим (5,20,3 нг/мл). У 

женщин с умеренным или высоким фолликулярным резервом наблюдался уме-

ренный дефицит витамина Д (22,60,4 нг/мл и 28,40,3 нг/мл соответственно). 

Что касается контрольной группы, то у женщин с сохраненной фертильностью 

и низким фолликулярным резервом дефицит витамина Д был также умерен-

ным, а при нормальном и высоком овуляторном резерве дефицита витамина Д 

не отмечалось (32,80,4 нмоль/мл и 41,50,5 нмоль/мл, соответственно). Со-

держание витамина Д у женщин основной группы (во всех подгруппах) было 
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достоверно ниже, чем у женщин группы контроля (р0,001). Гипервитаминоза в 

группах обследуемых пациенток не выявлено. 

Далее нами сопоставлялись показатели содержания эстрадиола-17- в сы-

воротке крови пациенток с различным содержанием витамина Д (рис. 10). 

 

 

Рис. 10. Значения содержания эстрадиола-17- (пмоль/л) у женщин обеих групп 

в сопоставлении с показателями 25(OH)D (нг/мл) 

 

Отметим, что наименьшее значение содержания эстрадиола у женщин в 

группах – 76,4 пмоль/л, наибольшее – 621,5 пмоль/л. 

Сопоставляя количество витамина Д с содержанием эстрадиола в сыво-

ротке крови, мы установили прямую умеренную корреляционную зависимость 

(rxy= +0,590,08 при tr = 7,34), которая не зависела от принадлежности женщины 

к основной или контрольной группе. 
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Таким образом, проведенное исследование позволяет обосновать назна-

чение витамина Д в рамках подготовки женщин к гестации, независимо от пла-

нирования протокола ЭКО. 

Далее для понимания механизмов развития СГЯ у женщин старшей ре-

продуктивной группы в протоколах ЭКО нами сопоставлялись уровни эстра-

диола, ЛГ и ХГЧ у пациенток в процессе стимуляции овуляции. 

Отметим, что во всех программах ЭКО использовался так называемый 

длинный протокол стимуляции овуляции, который начинался с 21 дня преды-

дущего цикла с назначения декапептила (диферелина) в дозе 0,1 мг подкожно 

ежедневно. Затем через 14-20 дней назначались гонадотропины. При достиже-

нии фолликулами 15-17 мм в диаметре вводился триггер овуляции, через 36-

44 ч проводился забор фолликулов. Фармакологический объем стимуляции 

овуляции подбирался индивидуально, в зависимости от овуляторного резерва, 

показателей MIS, анамнестических указаний на гинекологическую патологию.  

В качестве триггера овуляции во всех случаях использовались препараты 

ХГЧ в стандартных дозировках. В зависимости от ответа на стимуляцию пере-

нос эмбрионов (ПЭ) у части женщин (65 – 42,8%) осуществлялся не в стимули-

руемом цикле, а в последующих циклах для предотвращения СГЯ в процессе 

развития гестации. 

Всем женщинам в протоколе проводилась поддержка лютеиновой фазы 

цикла препаратами прогестерона[176]. 

Отметим, что беременность наступила у 59 женщин основной группы 

(38,8%). СГЯ в процессе стимуляции овуляции и последующей беременности 

развился у 40 пациенток (26,3%). 

В легкой форме (тяжесть внизу живота, УЗ-признаки наличия жидкости в 

заднем своде влагалища, объем яичников менее 5 см
3
, повышение массы тела 

до 2 кг) СГЯ диагностирован у 27 (17,7%) пациенток, средняя степень тяжести 

(тошнота, рвота, повышение массы тела до 3 кг, видимые отеки, боли внизу 

живота, объем яичников 6-12 см
3
, диарея) отмечалась у 11 (7,2%) женщин, тя-

желая степень СГЯ (диспептические расстройства, асцит, объем яичников бо-



59 
 

лее 12 см
3
, лабораторные изменения гемостаза, биохимических показателей) – у 

2 (1,3%) женщин. Кроме того, ранний СГЯ был определен у 14 пациенток, из 

которых у 7 наступила и прогрессировала беременность, поздний – у 24 жен-

щин (беременность наступила у всех) (табл. 14). 

 

Таблица 14 

Распределение женщин основной группы  

по степени тяжести СГЯ (абс. число и % в каждой группе) 
 

Группы женщин 

Клиническая степень тяжести СГЯ 

Легкая 

n=27 

Средняя 

n=11 

Тяжелая 

n=2 

Ранний СГЯ 25 

92,55,1 

2 

18,212,2 

- 

Поздний СГЯ 2 

7,45,1 

9 

81,112,2 

2 

100% 

р1-2 <0,001 <0,01 - 

Примечание: р1-2 – показатель достоверности различия данных у женщин срав-

ниваемых групп 
 

Среднетяжелые и тяжелые формы СГЯ развивались вместе с прогресси-

рующей беременностью (рис. 11). 

 

 

Рис. 11. Распределение женщин с СГЯ по степени тяжести проявлений синдрома 
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Динамика содержания эстрадиола-17- в процессе проведения протокола 

ЭКО отражена в табл. 15. 

 

Таблица 15 

Среднее содержание эстрадиола-17- в сыворотке крови женщин 

выделенных групп (Mm) 
 

Группы 

женщин 

Содержание эстрадиола-17- (пмоль/л) 

2-3 

день 

цикла 

4-й день 

стимуля-

ции 

УЗИ 

15-17 мм 

фолликул 

Пункция 

фолли-

кулов 

3-5-7 дни 

ПЭ 

14 день 

ПЭ 

Основная 

группа  

(n=152) 

115,3 

11,5 

352,810,3 3562,7 

118,2 

3894,6 

104,5 

1732,198,7 524,418,2 

Контрольная 

группа 

(n=72) 

186,4 

12,4 

- 1020,6 

126,3 

- - 980,668,4 

р1-2 <0,001 - <0,001 - - <0,001 

Примечание: р1-2 – показатель достоверности различия данных у женщин сравнива-

емых групп 
 

ХГЧ на 14-й день после ПЭ составлял в среднем 56,32,8 мМЕ/мл. 

Отметим, что, поскольку именно ХГЧ считается пусковым механизмом в 

развитии СГЯ, его значения у женщин основной группы с развившимся СГЯ 

рассматривались нами в сопоставлении с показателями содержания эстрадиола 

и в зависимости от успешности проведенного протокола ЭКО. 

Укажем, что на 2-3 день цикла у пациенток основной группы уровень 

эстрадиола-17- (115,311,5 пмоль/л) был достоверно ниже, чем у женщин кон-

трольной группы (186,412,4 пмоль/л) (р<0,001). 

В дальнейшем, по мере проведения процедур протокола ЭКО, уровень 

эстрадиола у женщин в основной группе постепенно увеличивался пропорцио-

нально фолликулярному ответу на стимуляцию и в среднем составил 

3562,7118,2 пмоль/л, в контрольной группе этот показатель был достоверно 

ниже – 1020,6126,3 пмоль/л (р<0,001), что обусловлено количеством фоллику-
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лов, достигших 15-17 мм в диаметре. Закономерно, что у женщин в естествен-

ном цикле число фолликулов, достигших зрелости, достоверно меньше. 

К моменту пункции уровень эстрадиола в основной группе достиг 

3894,6104,5 пмоль/л, что достоверно не отличалось от предыдущего показате-

ля. На 3-5-7 день после ПЭ значение эстрадиола у женщин основной группы 

снизилось практически в 2 раза и составило 1732,198,7 пмоль/л. Мы связали 

это снижение с отсутствием беременности у части женщин основной группы, а 

именно у 93 (61,2%) пациенток. 

К 14 дню цикла ситуация изменилась на противоположную: у женщин 

контрольной группы наступила беременность и уровень эстрадиола сохранялся 

в пределах 980,668,4 пмоль/л, в то время как у женщин основной группы за 

счет того, что у 93 (61,2%) пациенток попытка ПЭ была неудачной, уровень 

эстрадиола значительно снизился и в среднем составил 524,418,2 пмоль/мл 

(p<0,001). 

Нами также проводилось исследование содержания ЛГ на 4 день от нача-

ла стимуляции и ХГЧ на 14 день от дня переноса эмбриона. Что касается ЛГ, то 

его уровень в основной группе составил 37,51,5 мМЕ/мл. Результаты были со-

поставлены с показателями женщин контрольной группы (табл. 16). Данные о 

среднем содержании ХГЧ у женщин основной группы были малоинформатив-

ны, поскольку у 93 (61,2%) из них беременность не наступила и никаких кли-

нических проявлений СГЯ не отмечалось.  

В соответствии с референсными значениями лаборатории уровень ХГЧ на 

раннем сроке беременности (или дне после ПЭ) должен находиться в пределах 

29-170 мМЕ/мл. Полученные результаты, приведенные в таблице, не выходят за 

границы указанных лабораторных норм. Вместе с тем у женщин основной 

группы, у которых развился СГЯ, значения ХГЧ достоверно выше, чем у паци-

енток контрольной группы. Так, у женщин с СГЯ легкой степени значение ХГЧ 

в среднем составило 91,21,8 мМЕ/мл, в то время как в контрольной группе оно 

было 58,44,1 мМЕ/мл (р<0,001).  
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Таблица 16 

Содержание ХГЧ у женщин на 14 день после ПЭ 

(или через 1 неделю задержки менструации при положительном тесте 

на беременность) 
 

Группы женщин 

Уровень содержания ХГЧ (мМЕ/мл) 

Легкая 

n=27 

Средняя 

n=11 

Тяжелая 

n=2 

Ранний СГЯ 

(n=27) 

25 

98,53,1 

2 

112,21,2 

- 

Поздний СГЯ 

(n=13) 

2 

84,12,6 

9 

168,21,6 

2 

166,31,6 

Среднее значение при 

СГЯ 

27 

91,21,8 

11 

153,61,4 

2 

166,31,6 

Контрольная группа 

(n=72) 

58,44,1 58,44,1 58,44,1 

р1-2 <0,001 <0,001 <0,001 

Примечание: р1-2 – показатель достоверности различия данных у женщин срав-

ниваемых групп 
 

Что касается среднетяжелой формы, то тут среднее значение ХГЧ дости-

гало 153,61,4 мМЕ/мл, а у пациенток с тяжелой формой синдрома оно еще 

выше – 166,31,6 мМЕ/мл. Отметим, что у пациенток, у которых отмечена 

среднетяжелая и тяжелая форма позднего СГЯ, уровень ХГЧ почти в 2 раза 

выше аналогичного показателя контрольной группы. 

Уровень ХГЧ в сопоставлении с уровнем эстрадиола представлен на 

рис. 12. 

Из рис. 12 видно, что у женщин с СГЯ (все женщины со средними и тяже-

лыми проявлениями синдрома) при наступлении беременности определяющее 

значение имеет уровень хорионического гонадотропина, в то время как концен-

трация эстрадиола не имеет достоверных отличий от аналогичного показателя 

пациенток контрольной группы. Что касается СГЯ легкой степени, то низкие 

значения эстрадиола у небеременных женщин компенсируются высокими значе-

ниями пациенток с наступившей гестацией и подтверждают предположение о 

том, что именно уровень ХГЧ играет ключевую роль в развитии СГЯ. 
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Рис. 12. Показатели содержания ХГЧ и эстрадиола в сыворотке крови 

у женщин с СГЯ в 14 день от момента ПЭ 

 

Таким образом, полученные нами данные позволяют сделать вывод: у 

женщин позднего репродуктивного возраста, несмотря на сниженные показате-

ли овариального резерва, при проведении ЭКО возможен гиперактивный ответ, 

который проявляется в развитии СГЯ. При этом определяющее значение имеет 

изменение уровня ХГЧ, который повышается почти в 2 раза при прогрессиро-

вании беременности. 

Далее нами была проведена оценка биохимических и гематологических 

показателей до проведения протокола ЭКО у женщин основной группы, о чем 

подробно говорится в следующей подглаве. 

 

3.2. Исследование биохимических показателей крови до проведения 

протокола ЭКО у женщин в сравниваемых группах 

 

Поскольку основным клиническим признаком СГЯ является накопление 

жидкости, богатой белком, в полостях, что связано с нарушением проницаемо-

сти капилляров и изменением содержания ангиотензина II [35, 49], до проведе-

ния у пациенток протокола ЭКО мы исследовали биохимические показатели, 

отражающие прежде всего работу их печени и почек. 
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Нами был проведен ретроспективный анализ результатов обследования 

тех 40 женщин, у которых впоследствии развился СГЯ, так как именно они 

представляли интерес в плане дальнейшей разработки профилактических меро-

приятий. Подчеркнем, что результаты общего анализа крови и мочи у женщин 

обеих групп не показали существенных различий, все показатели находились в 

пределах нормы. 

Что касается биохимического анализа крови, его результаты представле-

ны в табл. 17. 

 

Таблица 17 

Результаты биохимического анализа крови женщин с СГЯ  

до проведения протокола ЭКО (М±m) 
 

Название показателя 

Группы женщин 

р1-2 Основная подгруппа 2 (n=40) 
Контрольная группа 

(n=72) 

Общий белок (г/л) 65,7±0,6 71,4±1,2 <0,001 

Креатинин 

(мкмоль/л) 

92,2±1,1 75,2±0,5 <0,001 

Мочевина 

(ммоль/л) 

3,3±0,3 5,9±0,2 <0,001 

Холестерин 

(ммоль/л) 

4,2±0,5 3,9±0,3 >0,05 

Глюкоза крови 

(ммоль/л) 

4,6±0,3 3,8±0,3 >0,05 

АЛТ 

(Ед/л) 

31,6±0,4 17,2±0,6 <0,001 

АСТ 

(Ед/л) 

32,9±0,3 15,1±0,4 <0,001 

Билирубин общий 

(мкмоль/л) 

11,8±0,2 12,3±0,5 >0,05 

Билирубин прямой 

(мкмоль/л) 

2,8±0,2 3,1±0,1 >0,05 

Билирубин 

непрямой 

8,6±0,3 9,1±0,3 >0,05 

α-амилаза 

(Ме/л) 

96,1±0,4 43,9±1,6 <0,001 

Щелочная фосфатаза 

(Ед/л) 

44,2±1,9 62,9±2,1 <0,001 

Примечание: р1-2 – показатель достоверности различия данных у женщин 

сравниваемых групп 
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Несмотря на то, что все индивидуальные биохимические показатели у 

женщин обеих групп не выходили за пределы лабораторной нормы, при срав-

нении средних величин в группах обнаружились достоверные различия. Так, 

средняя концентрация общего белка в группе пациенток с СГЯ составила 

65,7±0,6 г/л, в то время как в основной группе этот показатель составил 

71,4±1,2 (р<0,001). Подобное различие, на наш взгляд, становится понятным 

при сравнении анамнестических данных и показателей состояния здоровья 

женщин в группах в текущее время. Поскольку у большинства пациенток ос-

новной группы бесплодие было связано с нарушением процессов овуляции (от-

носительная или абсолютная гиперэстрогенемия) или стало следствием хрони-

ческого воспалительного процесса органов репродуктивной системы, относи-

тельная гипопротеинемия вполне обоснованна. То же самое касается биохими-

ческих показателей, отражающих работу желудочно-кишечного тракта, в част-

ности печени и поджелудочной железы. Так, у женщин с СГЯ были достоверно 

выше значения АЛТ (31,6±0,4 Ед/л), АСТ (32,9±0,3 Ед/л), α-амилазы 

(96,1±0,4Ед/л) по сравнению с пациентками контрольной группы, у которых 

они составили 17,2±0,6 Ед/л, 15,1±0,4 Ед/л и 43,9±1,6 Ед/л соответственно 

(р<0,001). Что касается функции почек, то по содержанию креатинина также 

имелись достоверные различия: в группе женщин с СГЯ средний показатель 

составил 92,2±1,1мкмоль/л, в то время как в контрольной группе –75,2±0,5 

(р<0,001). Показатели содержания мочевины у пациенток обеих групп тоже до-

стоверно отличались – 3,3±0,3 ммоль/л и 5,9±0,23 ммоль/л соответственно 

(р<0,001). 

Особого внимания заслуживал показатель щелочной фосфатазы, которая 

является мембранным ферментом. В группе с СГЯ он составил 44,2±1,9 Ед/л, а 

в контрольной группе – 62,9±2,1 Ед/л (р<0,001) (рис. 13). Умеренно низкое со-

держание щелочной фосфатазы может свидетельствовать о гипотиреозе и 

нарушениях кальциевого обмена в костной ткани, что в сочетании с дефицитом 

витамина Д характерно для женщин с СГЯ. 
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Рис. 13. Показатели биохимического анализа крови женщин сравниваемых групп 

до проведения протокола ЭКО 

 

Далее нами были исследованы показатели гемостазиограммы. Это иссле-

дование также является обязательным при подготовке пациенток к ЭКО, его ре-

зультаты в какой-то мере отражают адаптационные возможности женского ор-

ганизма, который подвергается гормональной нагрузке в процессе стимуляции 

гиперовуляции (табл. 18). 

 
Таблица 18 

Гемостазиограмма женщин с СГЯ до проведения протокола ЭКО (М±m) 

Название показателя 

Группы женщин 

р1-2 Основная подгруппа 2 

(n=40) 

Контрольная группа 

(n=72) 

Протромбиновый индекс 82,3±1,4 93,1±0,9 <0,001 

Фибриноген 3,9±0,2 2,3±0,1 <0,001 

Тромбиновое время 19,2±0,1 21,1±0,1 <0,001 

АЧТВ 30,2±0,1 25,8±0,1 <0,001 

МНО 1,1±0,1 0,9±0,2 >0,05 

Примечание: р1-2 – показатель достоверности различия данных у жен-

щин сравниваемых групп 
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Отметим, что у всех пациенток полученные результаты находились в 

рамках референсных значений. Вместе с тем показатели гемостазиограммы 

женщин с СГЯ также имели определенные отличия от аналогичных показате-

лей женщин контрольной группы. Сопоставление указывало на ряд возможных 

адаптационных отклонений у пациенток с СГЯ: так, протромбиновый индекс у 

них до проведения протокола ЭКО был достоверно ниже, чем у женщин кон-

трольной группы, – 82,3±1,4% против 93,1±0,9% (р<0,001), а уровень фибрино-

гена (3,9±0,2 г/л)и АЧТВ (30,2±0,1 с) превышал аналогичный уровень кон-

трольной группы, где показатели составили 2,3±0,1 г/л и 25,8±0,1 с соответ-

ственно (р<0,001). 

В тоже время тромбиновое время, которое свидетельствует о скорости 

образования фибринового сгустка, у женщин с СГЯ было меньше, чем у паци-

енток контрольной группы,– 19,2±0,1 с против 21,1±0,1 с (р<0,001) (рис. 14). 

 

 

Рис. 14. Показатели свертывающей системы крови у женщин сравниваемых групп 
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Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что у жен-

щин с СГЯ имелись косвенные признаки относительного дефицита факторов 

свертывания крови. Еще раз подчеркнем, что все полученные результаты не 

выходили за рамки нормальных лабораторных значений, но показатели в груп-

пах отличались.  

На следующем этапе для понимания механизма развития СГЯ у женщин 

старшего репродуктивного возраста и разработки мер профилактики его тяже-

лых проявлений нами были проанализированы изменения биохимических и 

гемостазиологических показателей после проведения протокола ЭКО. Этому 

посвящена следующая глава настоящего исследования. 
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Глава 4 

 

ПРОФИЛАКТИКА СГЯ У ЖЕНЩИН СТАРШЕГО 

РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА В ПРОТОКОЛАХ ЭКО 

 

4.1. Сравнение биохимических и гемостазиологических параметров 

 у женщин основной группы в программе ЭКО  

 

В процессе проведения ЭКО, как было указано в предыдущих разделах, 

СГЯ развился у 40 женщин, у 33 из которых наступила беременность.  

При появлении клинических симптомов патологии нами было проведено 

обследование всех 40 пациенток и сравнение их биохимических и гемостазио-

логических показателей с данными, полученными до начала гиперстимуляции 

яичников. 

Результаты биохимического анализа крови женщин с СГЯ разной степени 

тяжести представлены в табл. 19.  

Полученные результаты свидетельствовали о выраженных биохимиче-

ских нарушениях при развитии СГЯ, особенно значительных при его тяжелой 

клинической форме. 

Наибольшие различия были получены по такому показателю, как общий 

белок. До стимуляции его среднее содержание составляло 65,7±0,6 г/л, у жен-

щин с тяжелой степенью СГЯ отмечалось его достоверное снижение – до 

52,3±1,3 (p<0,001).  

Кроме того, отмечалось достоверное повышение уровня креатинина. Если 

до начала протокола он составлял 92,2±1,1 мкмоль/л, то у женщин со среднетя-

желой формой СГЯ показатель повышался до 108,2±1,3 мкмоль/л, а у пациен-

ток с тяжелой формой – до 118,3±1,6 мкмоль/л (p<0,001). 

Из остальных биохимических показателей обращали на себя внимание 

значения АЛТ. До начала стимуляции суперовуляции он составлял в среднем 

31,6±0,4 Ед/л, после стимуляции у женщин с СГЯ средней тяжести – 
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35,7±0,4 Ед/л, а у пациенток с тяжелой степенью – 41,2±1,2 Ед/л (p<0,001). Те 

же тенденции наблюдались и в отношении АСТ: до стимуляции 32,9±0,3 Ед/л, 

после стимуляции у женщин с тяжелым СГЯ – 42,3±1,4 Ед/л (p<0,001). 
 

Таблица 19 

Биохимические показатели периферической крови женщин с СГЯ  

 

Название 

показателя 

Пациентки с СГЯ (M±m) 

До проведения 

ЭКО 

(n=40) 

Легкая 

степень 

(n=27) 

Средняя 

степень 

(n=11) 

Тяжелая 

степень 

(n=2) 

Общий белок (г/л) 65,7±0,6 65,2±1,2 63,1±0,9 52,3±1,3** 

Креатинин 

(мкмоль/л) 

92,2±1,1 95,4±0,9 108,2±1,3** 118,3±1,6** 

Мочевина 

(ммоль/л) 

3,3±0,3 3,5±0,2 3,7±0,4 3,4±0,3 

Холестерин 

(ммоль/л) 

4,2±0,5 4,6±0,4 5,1±0,3 4,8±0,3 

Глюкоза крови 

(ммоль/л) 

4,6±0,3 4,4±0,4 4,8±0,3 4,2±0,1 

АЛТ 

(Ед/л) 

31,6±0,4 32,8±0,2 35,7±0,4** 41,2±1,2** 

АСТ 

(Ед/л) 

32,9±0,3 32,8± 34,1±0,8 42,3±1,4** 

Билирубин общий 

(мкмоль/л) 

11,8±0,2 12,8±0,1 14,2±0,3 12,8±0,5 

Билирубин прямой 

(мкмоль/л) 

2,8±0,2 3,2±0,2 3,7±0,4 3,3±0,3 

Билирубин 

непрямой 

8,6±0,3 8,5±0,4 9,5±0,3 9,4±0,2 

α-амилаза 

(Ме/л) 

96,1±0,4 95,8±0,5 98,6±0,3** 105,2±0,3** 

Щелочная 

фосфатаза 

(Ед/л) 

44,2±1,9 42,1±0,8 40,2±1,2 36,1±0,6** 

Примечание: * – р<0,05 – показатель достоверности различия данных жен-

щин подгруппы с показателями женщин до развития СГЯ  

** – р<0,01 – показатель достоверности различия данных жен-

щин подгруппы с показателями женщин до развития СГЯ  

*** – р<0,001 – показатель достоверности различия данных 

женщин подгруппы с показателями женщин до развития СГЯ  
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Отмечалось и достоверное повышение уровня α-амилазы: до начала про-

токола содержание фермента составляло 96,1±0,4 Ме/л, у женщин со среднетя-

желой степенью СГЯ уже 98,6±0,5 Ме/л, а с тяжелой формой – 105,2±0,3 Ме/л 

(p<0,001). Что касается уровня щелочной фосфатазы, то его достоверные изме-

нения наблюдались лишь у женщин с тяжелой формой СГЯ: до начала прото-

кола уровень щелочной фосфатазы в крови пациенток составлял 44,2±1,9 Ед/л, 

а у женщин с тяжелым СГЯ – только 36,1±0,6 Ед/л (p<0,001) (рис. 15). 

 

 

Рис. 15. Показатели биохимического анализа крови у женщин с СГЯ тяжелой степени, 

развившимся на фоне проведения протокола ЭКО 

 

Все перечисленные изменения наглядно иллюстрируются клиническими 

проявлениями функциональной несостоятельности органов и систем женского 

организма при развитии СГЯ.  

Далее нами было проведено сравнение гемостазиологических показателей 

(табл. 20).  
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Таблица 20 

Результаты коагулограммы женщин с СГЯ в протоколе ЭКО 

 

Название 

показателя 

Пациентки с СГЯ (M±m) 

До проведения 

ЭКО 

(n=40) 

Легкая 

степень 

(n=27) 

Средняя 

степень 

(n=11) 

Тяжелая 

степень 

(n=2) 

Протромбиновый 

индекс 

82,3±1,4 98,3±0,3** 108,4±0,5** 113,2±0,5** 

Фибриноген 3,9±0,2 4,0±0,2 4,5±0,3 5,2±0,3** 

Тромбиновое время 19,2±0,1 20,3±0,2 17,4±0,3** 15,8±0,4** 

АЧТВ 30,2±0,1 29,6±0,2 25,1±0,2** 22,7±0,3** 

МНО 1,1±0,1 1,1±0,2 1,4±0,3 2,0±0,2** 

Примечание: * – р<0,05 – показатель достоверности различия данных жен-

щин подгруппы с показателями женщин до развития СГЯ  

** – р<0,01 – показатель достоверности различия данных жен-

щин подгруппы с показателями женщин до развития СГЯ  

*** – р<0,001 – показатель достоверности различия данных 

женщин подгруппы с показателями женщин до развития СГЯ  

 

Гемостазиологические показатели свидетельствовали о том, что у жен-

щин с тяжелой степенью СГЯ имелись признаки ДВС-синдрома – значительное 

изменение времени свертывания крови и высокий уровень фибрина. Наиболее 

чувствительным оказался протромбиновый индекс (ПТИ), который повышался 

даже при СГЯ легкой степени. Так, до проведения протокола ЭКО ПТИ состав-

лял 82,3±1,4%, при легком течении синдрома увеличился до 98,3±0,3%, при 

среднетяжелом – до 108,4±0,5%, а у женщин с СГЯ тяжелой степени повысился 

до 113,2±0,5% (p<0,001). 

Что касается уровня фибриногена, то его существенное повышение отме-

чалось только у женщин с тяжелым течением СГЯ: до проведения стимуляции 

показатель составлял 3,9±0,2 г/л, у женщин с тяжелой формой СГЯ – 5,2±0,3 

(p<0,001). 

Изменения остальных показателей гемостазиограммы также подтвержда-

ли процессы гиперкоагуляции и возможного тромбообразования. Так, тромби-

новое время у пациенток до проведения протокола ЭКО составляло 19,2±0,1 с, 
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у женщин со среднетяжелым СГЯ сокращалось до 17,4±0,3 с, а с тяжелой фор-

мой – до 15,8±0,4 с (p<0,001). 

Значения АЧТВ (активированное частичное тромбопластиновое время) 

также менялись в сторону уменьшения: до стимуляции овуляции они составля-

ли 30,2±0,1 с, у женщин со среднетяжелой степенью СГЯ уже 25,1±0,2 с, а у 

пациенток с тяжелым СГЯ – 22,7±0,3 с (p<0,001). 

Отметим, что МНО (международное нормализованное отношение) имело 

характерные отклонения только у женщин с тяжелой формой СГЯ, у пациенток 

из остальных подгрупп этот показатель существенно не менялся – до стимуля-

ции он составлял 1,1±0,1 и повышался до 2,0±0,2 у женщин с тяжелой степенью 

СГЯ (p<0,001) (рис. 16). 

 

 

Рис. 16. Коагулограмма женщин с тяжелой формой СГЯ 

 

Таким образом, биохимические и гемостазиологические показатели сви-

детельствовали о серьезных изменениях гомеостаза женщин со среднетяжелой 

и тяжелой степенью СГЯ. Для определения условий, при которых возможно 

развитие указанных нарушений, нами были выделены группы высокого риска 

женщин по развитию СГЯ, чему посвящена следующая подглава. 
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4.2. Разработка критериев формирования групп риска по развитию СГЯ 

в протоколах ЭКО и профилактика его развития у женщин 

старшего репродуктивного возраста 

 

Подводя итог обследования женщин старшего репродуктивного возраста, 

планирующих использование ВРТ, в частности стимуляцию суперовуляции, мы 

разработали критерии формирования групп повышенного риска по развитию 

СГЯ, который является достаточно грозным ятрогенным осложнением. Для 

определения указанных критериев нами использовался расчет относительного 

риска (ОP) и границ его колебаний (Ci). 

Проведенный анализ соматических заболеваний, перенесенных женщи-

нами выделенных групп, позволил установить, что наибольшее значение в раз-

витии СГЯ имеет анемия – ОР 4,7 [Сi 3,0-5,7].На втором месте находятся хро-

нические заболевания желудочно-кишечного тракта, преимущественно печени 

и желчевыводящих путей, – ОР 4,04 [Сi 2,5-5,6], далее по степени значимости 

следует астено-невротический синдром – ОР3,94 [Сi 2,5-3,95], а на последнем 

месте – хронический тонзиллит – ОР 3,0 [Сi 2,06-3,54]. Остальные показатели 

соматического здоровья не оказывали существенного влияния на изменения 

гомеостаза, приводящие к развитию СГЯ. 

Что касается гинекологической заболеваемости, то на первом месте были 

такие патологии, как сальпингит и оофорит, – ОР 21,72 [Сi 11,79-35,9], на вто-

рой и третьей позициях оказались дисфункция яичников – ОР 15,84 [Сi 8,6-

23,9] и тазовые перитонеальные спайки – ОР 14,5 [Сi 7,9-23,6]. Четвертое место 

по значимости заняли воспалительные болезни матки – ОР 12,02 [Сi 6,5-12,85] 

и последнее – эндометриоз – ОР 11,67 [Сi 6,57-15,5] (рис. 9). Из значимых рис-

ков нами также был выделен дефицит витамина Д – при его выраженном дефи-

ците ОР составил 12,08 [Сi 6,77-16,12]. Графически соотношение нарушений 

соматического здоровья женщин, которые могут привести к развитию СГЯ, 

представлено на рис. 17. 
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Рис. 17. Распределение соматической патологии в зависимости 

от показателя ОР (на 100 обследованных) 

 

На рис. 18 приведено распределение гинекологической заболеваемости, 

значимой в отношении развития СГЯ. 

 

Рис. 18. Распределение гинекологической патологии в зависимости 

от показателя ОР (на 100 обследованных) 
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Проведя анализ факторов относительного риска, мы разработали ком-

плекс мер, способствующих предупреждению развития СГЯ. Отметим, что 

большая их часть направлена на общее оздоровление женщин. Комплекс про-

филактических мер предусматривал 3 этапа. 

I этап: 

1. Выделение женщин старшего репродуктивного возраста в группу по-

вышенного риска по развитию СГЯ в протоколе ЭКО в том случае, если имеют 

место воспалительные состояния матки и придатков, дисфункция яичников, 

дефицит витамина Д, эндометриоз, анемия, патология печени и желчевыводя-

щих путей, астено-невротический синдром и хронический тонзиллит. 

2. Максимальная компенсация и профилактика выявленных наруше-

ний (комплексная витаминотерапия, общее оздоровление женщин, санация 

очагов инфекции, гепатопротекторы за 2-3 месяца до начала проведения про-

токола ЭКО). 

II этап: 

1. Выбор метода стимуляции овуляции, предпочтение «длинному про-

токолу», использование в качестве триггера овуляции хорионического гона-

дотропина. 

2. Криоконсервация эмбрионов. 

3. Отсроченный перенос эмбрионов в последующих за стимуляцией цик-

лах после подготовки эндометрия. 

4. Гормональная поддержка лютеиновой фазы цикла при ПЭ и в даль-

нейшем гормональная поддержка беременности. 

III этап: 

1. Контроль ХГЧ через 2 недели после ПЭ, коррекция выявляемых 

нарушений гомеостаза путем индивидуального назначения антикоагулянтов 

прямого действия (низкомолекулярных гепаринов: эноксапарин натрия, фрак-

сипарин, клексан и т.д.). 

Таким образом, проведенные исследования свидетельствуют о том, что 

развитие СГЯ у женщин старшего репродуктивного возраста возможно, осо-
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бенно при наличии сохраненного фолликулярного резерва. Вместе с тем меро-

приятия, направленные на общее оздоровление женщин, и щадящие методы ги-

перстимуляции практически сводят к минимуму риск развития СГЯ.  

Полученные нами данные послужили основой для разработки компью-

терной программы оценки готовности пациенток к реализации программы ЭКО 

(свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ «Автома-

тизированная система готовности пациентов к экстракорпоральному оплодо-

творению» (№ 2017615821)). Разработанная программа позволяет быстро ана-

лизировать результаты проведенных обследований и получать информацию о 

степени риска развития СГЯ у пациенток, готовящихся к ЭКО. Автоматизиро-

ванная система внедрена в работу ГБУЗ «МЦ Династия».  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Синдром гиперстимуляции яичников является достаточно грозным 

осложнением протоколов ЭКО и ПЭ [Д.В. Дмитриев, 2007; И.Е. Коренева, 

2007; M.M. Budev, A.C. Arroliga, T. Falcone, 2005 и др.]. Несмотря на совершен-

ствование фармакологических подходов и расширение возможностей совре-

менной эмбриологии, случаи тяжелого проявления СГЯ по-прежнему имеют 

место и вызывают обоснованные опасения клиницистов и пациентов [Е.А. Ка-

линина, М.В. Эбзеева, Л.Н. Кузьмичев, 2010; K. Fiedler, D. Ezcurra, 2012 и др.]. 

Для женщин старшего репродуктивного возраста, у которых число попыток 

ЭКО и ПЭ ограничено фолликулярным резервом, а состояние здоровья и име-

ющиеся в анамнезе соматические и гинекологические заболевания, приведшие 

к бесплодию, значительно снижают резервные возможности организма, эта 

проблема продолжает оставаться крайне актуальной [Е.А. Калинина, М.В. Бе-

резикова, О.В. Бурменская, Л.А. Подрез, 2012; L. Geng, X. Chen, W.J. Zhu, H. Li, 

2014]. 

В последние годы в литературе появилось множество публикаций, по-

священных прогнозу и лечению СГЯ [Е.А. Калинина, М.В. Березикова, 

О.В. Бурменская, Л.А. Подрез, 2010, A.S. Gurbuz, F. Gode, N. Ozcimen, A.Z. Isik, 

2014 и др.]. С диагностикой обычно проблем не возникает, поскольку связь с 

проводимой процедурой очевидна, а клиническая картина позволяет опреде-

лить степень тяжести процесса [Д.А. Стрельченко, С.Г. Перминова, А.Е. Дон-

ников, Е.М. Савельева, 2016; F. Guvenal, T. Guvenal, Y. Timuroglu, T. Timuroglu, 

M. Cetin, 2006; P. Humaidan, J. Quartarolo, E.G. Papanikolaou, 2010 и др.]. В то же 

время в публикациях практически отсутствуют данные о развитии СГЯ у жен-

щин старшего репродуктивного возраста, а в группы риска включают преиму-

щественно молодых женщин с высоким фолликулярным резервом [Н.В. Прото-

попова, Е.Б. Дружинина, Ю.В. Мыльникова, Н.А. Болдонова, Н.Л. Сахьянова, 

2012; T.H. Lee, C.H. Liu, C.C. Huang, Y.L. Wu, Y.T. Shih, H.N. Ho et al., 2008 и 

др.]. В существующих методических рекомендациях по проведению протоко-

лов ЭКО и национальном руководстве также отсутствуют рекомендации по ве-
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дению женщин старшего репродуктивного возраста [приказ Министерства 

здравоохранения РФ от 30 августа 2012 г. № 107н; А.Г. Сыркашева, 

М.В. Агаршева, М.Г. Андреева, Н.В. Долгушина, Е.А. Калинина, Е.Л. Яроцкая, 

2016 и др.]. Однако изменение возрастной и демографической структуры насе-

ления обусловливает актуальность прогнозирования и профилактики СГЯ 

именно у таких женщин. Вышеизложенное послужило теоретической основой 

настоящего исследования.  

Для выполнения поставленных задач нами в период с 2008 по 2017 год 

были обследованы 224 женщины старшего репродуктивного возраста, из кото-

рых 152 бесплодные пациентки, проходившие лечение методом ЭКО, состави-

ли основную группу, а 72 женщины аналогичной возрастной группы, планиро-

вавшие беременность и затем наблюдавшиеся с наступившей спонтанно бере-

менностью в Центре планирования семьи и репродукции г. Самары (ныне ГБУЗ 

СО «МЦ «Династия»), составили группу контроля. 

При этом объектом исследования являлись женщины обеих групп. 

Предметом исследования послужили результаты клинического, лабора-

торного и инструментального обследования пациенток обеих групп, получен-

ные в результате догестационного обследования, а также в процессе проведе-

ния протоколов ЭКО.  

Критериями включения в группы являлись: старший репродуктивный 

возраст (старше 35 лет), для основной группы – первая попытка проведения 

ЭКО, наличие показаний для реализации программы ЭКО (приказ МЗ РФ 

№ 107н от 30.08.2012 «О порядке использования вспомогательных репродук-

тивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их применению»), 

для контрольной группы – предполагаемые первые роды.  

Критериями исключения из групп являлись: возраст до 35 лет, предыду-

щие неудачные попытки ЭКО, наличие противопоказаний для проведения ЭКО, 

СГЯ в анамнезе. Для контрольной группы критерием исключения также служи-

ло наличие хронических или гинекологических заболеваний в стадии обостре-
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ния, которые могли повлиять на течение беременности или требовали медика-

ментозной коррекции. 

Средний возраст женщин в группах составил 37,40,4 и 36,20,4 года 

(р0,05). Большинство пациенток в обеих группах находились в возрасте от 35 

до 39 лет – 118 (77,63,4%) и 60 (83,34,4%) соответственно (р>0,05). 

Отметим, что в этой возрастной группе, по данным литературы, отмеча-

ются высокая частота сопутствующей гинекологической патологии, наруше-

ния овуляции, которые обусловливают изменения гомеостаза и могут препят-

ствовать наступлению и вынашиванию беременности (Симоновская Х.Ю. и 

соавт., 2014).  

Что касается социальной структуры групп, то образовательный ценз 

женщин был достаточно высок: так, высшее образование имели 106 пациенток 

(47,3%), из них 67 (44,14,0%) в основной и 39 (54,15,9%) в контрольной 

группе (p>0,05). 118 (52,6%) женщин получили среднее специальное образова-

ние, из них 85 (55,94,0%) в основной и 33 (45,85,9%) в контрольной группе 

(р0,05).  

Исследования социального статуса женщин свидетельствовали о том, что 

большинство пациенток были служащими: 138 (90,72,4%) в основной группе, 

63 (87,53,9%) в группе сравнения. Некоторые являлись домашними хозяйками – 

14 (9,22,4%) и 9 (12,53,9%) соответственно (p>0,05). 

Все женщины состояли в браке. Таким образом, по социально-

возрастным параметрам достоверных различий в группах не выявлено, и по 

этим показателям группы можно считать сопоставимыми. 

Что касается состояния здоровья обследуемых, то наиболее часто женщи-

ны в основной группе страдали варикозной болезнью, отмеченной у 75 пациен-

ток (49,34,1%), и ожирением – у 58 пациенток (38,13,9%), в контрольной 

группе эти показатели были достоверно ниже – 22 (30,65,5%) и 15 (20,84,8%) 

соответственно (р0,05). Что касается общего числа перенесѐнных заболеваний, 
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то в основной группе хронические соматические заболевания имели 

116 (76,33,5%) женщин, в контрольной группе – 35 (48,65,9%) (р0,01). 

Достаточно часто женщины указывали на хронические заболевания же-

лудочно-кишечного тракта – 29 (19,13,2%) женщин в основной группе и до-

стоверно меньше – 4 (5,62,7%) – в контрольной группе (p<0,01), а также забо-

левания полости рта и зубов – 22 (14,52,9%) и 14 (18,14,6%) (p>0,05) соответ-

ственно. Каждая десятая женщина основной группы указывала на заболевания 

щитовидной железы – 17 (11,12,6%), анемию – 18 (11,82,6%), в контрольной 

группе таких женщин было 6 (8,33,2%) и 2 (2,81,9%) соответственно 

(p>0,05). 

Таким образом, специфическая структура перенесенной соматической па-

тологии, значительная часть нозологических форм которой носила хронический 

характер, характеризовала определенным образом и репродуктивное здоровье 

пациенток. Это особенно относится к таким формам, как ожирение, патология 

щитовидной железы или патология желудочно-кишечного тракта. Вместе с тем 

особого внимания заслуживала перенесенная гинекологическая патология, ко-

торая послужила основной причиной нарушения фертильности и определила 

показания к применению ВРТ. 

Было установлено, что большинство женщин страдало воспалительными 

заболеваниями матки и придатков. Так, в основной группе пациенток с хрони-

ческим сальпингитом и оофоритом было 94 (61,84,0%), с воспалительными 

заболеваниями матки – 22 (14,52,9%), в то время как в контрольной группе та-

ких женщин 5 (14,52,9%) и 1 (1,41,4%) (р<0,001). На перитонеальный спаеч-

ный процесс как следствие перенесенного воспаления и хирургических вмеша-

тельств на органах малого таза указали 79 (52,04,0%) пациенток основной 

группы и только 5 (6,43,0%) группы контроля. Перенесенные половые инфек-

ции, которые также могли служить причиной развития хронических воспали-
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тельных заболеваний, отметили 59 (38,83,9%) женщин основной группы и 

только 12 (16,74,4%) контрольной (р<0,001).  

Следующая подгруппа гинекологических заболеваний – эндокринные 

нарушения. На дисфункцию яичников, сопровождающуюся гипер- или гипо-

эстрогенемией, указали 62 (40,84,0%) женщины основной группы и 3 

(4,22,4%) контрольной группы (р<0,001). Такие состояния, как 

адреногенитальные расстройства, отметили 7 (4,61,7%) пациенток, гиперпро-

лактинемия – 9 (5,91,9%), апоплексия яичника – 3 (2,01,1%) и ятрогенные 

нарушения функции яичников – 2 (1,30,9%) пациентки основной группы. В 

группе контроля женщин с такой патологией не было. 

В отдельную подгруппу выделены женщины, имеющие в анамнезе опу-

холи органов репродуктивной системы. В частности, на эндометриоз указала 

четверть пациенток основной группы – 38 (25,03,5%) – и только 2 (2,82,0%) 

женщины группы сравнения. Полипы половых органов и гиперплазия эндомет-

рия регистрировались только в основной группе – у 8 (5,21,8%) и 4 (2,61,3%) 

женщин соответственно. Функциональные кисты яичников: фолликулярная ки-

ста имелась в анамнезе у 18 (11,82,6%) женщин основной группы и только у 1 

(1,41,4%) женщины контрольной группы (p<0,01), киста «желтого тела» – у 11 

(7,22,1%) пациенток основной группы и также у 1 пациентки (1,41,4%) груп-

пы контроля (p<0,05). Что касается миомы матки, то клинически значимая ми-

ома матки была в анамнезе у 9 (5,91,9%) пациенток основной группы и у 

3 (4,12,4%) группы контроля (p>0,05). 

Достаточно часто встречалась невоспалительная патология шейки матки 

(эрозия и эктропион шейки матки): в основной группе женщин с такой патоло-

гией было 93 (61,14,0%), в группе контроля – 18 (25,05,1%) (p<0,001). 

Что касается нарушений менструальной функции, то наиболее часто 

женщины в обеих группах отмечали дисменорею – в основной группе таких 

пациенток было 89 (58,64,0%), в группе контроля – 5 (7,03,0%) (p<0,001). 

Обильные, частые и нерегулярные менструации наблюдались у 29 (19,13,2%) 

женщин в основной и у 1 (1,41,4%) в группе контроля (p<0,001). На дисфунк-

http://mkb-10.com/index.php?pid=3103
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циональные маточные кровотечения указали 22 (14,52,8%) и 2 (2,82,0%) па-

циентки соответственно (p<0,001). 

Что касается характера менструальной функции, следует отметить, что у 

женщин обеих групп возраст менархе в большинстве случаев соответствовал 

среднероссийским показателям и составил в основной группе 13,80,2 года, а в 

контрольной – 14,20,2 года. Различия в группах были выявлены только по од-

ному параметру: позднее менархе регистрировалось у 12 (7,92,2%) женщин, 

планирующих ЭКО, что достоверно больше, чем в группе контроля, в которой 

была только 1 такая женщина (1,41,4%), р < 0,05.  

У женщин в основной группе достоверно чаще определялись обильные 

менструации продолжительностью более 4 дней. Таких женщин в этой группе 

было 63 (41,4±4,0%), в то время как в группе контроля только 8 (11,1±3,7%), 

p < 0,001. В группе контроля достоверно больше женщин с умеренными мен-

струациями продолжительностью 4-5 дней – 38 (52,8±5,9%), в основной группе 

таких женщин было всего 29 (19,7±3,2%). По остальным параметрам, характе-

ризующим десквамационную фазу менструального цикла, достоверных разли-

чий в группах не выявлено.  

Что касается длительности менструального цикла, которая также имеет 

значение для определения сроков и выбора методов стимуляции суперовуля-

ции, то нами отмечены существенные различия у женщин сравниваемых групп. 

У каждой четвертой женщины основной группы (39 –25,63,6%) продолжи-

тельность цикла составляла более 31 дня, в то время как в контрольной группе 

женщин с такой продолжительностью цикла было только 4 (5,62,7%). У по-

давляющего большинства женщин в обеих группах цикл характеризовался как 

нормопонирующий – его длительность от 25 до 30 дней. В основной группе 

женщин с нормопонирующим циклом было 107 (70,43,7%), в контрольной – 

66 (91,73,2%), р  0,001. 

Среднее число беременностей, приходившихся на женщину основной 

группы, составило 0,20,01, в то время как в группе контроля – 2,60,1.  
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Отметим, что в основной группе первичное бесплодие было диагностиро-

вано у 123 (80,93,2%) женщин, а вторичное – у 29 (19,13,2%).  

Таким образом, анализ основных показателей репродуктивного и сомати-

ческого здоровья женщин выделенных групп свидетельствует, что у пациенток, 

планирующих ЭКО, имелся ряд хронических экстрагенитальных заболеваний, 

таких как ожирение, патология щитовидной железы, гипертония, заболевания 

желудочно-кишечного тракта (в частности, патология печени и желчевыводя-

щих путей), которые не служили противопоказаниями к ЭКО, но в то же время 

могли определенным образом влиять на состояние репродуктивной системы и 

исходы экстракорпорального оплодотворения. 

Гормональный профиль женщин, планирующих ЭКО, определялся по по-

казателям содержания эстрадиола, ЛГ и MIS в сыворотке крови. При задержке 

менструации после переноса эмбрионов определяли уровень ХГЧ. Кроме того, 

нами проводилось исследование 25(OH)D до проведения протокола. Все полу-

ченные результаты сопоставляли с данными УЗ-исследования и оценивали в 

пределах референсных значений, предоставляемых лабораториями, в которых 

проводились исследования. 

Значения ХГЧ после переноса эмбриона отражены в таблице приложения 2. 

До начала стимуляции у всех женщин определялся уровень MIS, по-

скольку все пациентки находились в старшем репродуктивном возрасте и воз-

никала необходимость оценить состояние овариального резерва, а также назна-

чить адекватную схему проведения стимуляции.  

Отметим, что критично низких значений MIS (менее 0,3 нг/мл) не выяв-

лено ни у одной из женщин, а в нормальных репродуктивных пределах содер-

жание гормона находилось у большинства женщин как в основной (86 – 

56,64,0%), так и в контрольной группе (63 – 87,53,9%), при р0,001. Почти у 

четверти женщин основной группы отмечалось пониженное содержание гор-

мона – 39 (25,63,6%), в то время как в контрольной группе таких женщин бы-

ло только 2 (2,82,0%), р  0,001. Что касается повышенного содержания MIS, 

то в основной группе оно наблюдалось у 27 пациенток (17,73,1%), а в кон-
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трольной – у 7 (9,73,5%), р > 0,05. Повышенное содержание MIS регистриро-

валось в основной группе преимущественно у женщин с СПКЯ, а в контроль-

ной – у пациенток с функциональными кистами в анамнезе. 

Кроме того, полученные значения MIS полностью соответствовали опре-

деляемому по УЗИ фолликулярному резерву (ПАФ – подсчет антральных фол-

ликулов) обследуемых женщин. У пациенток с содержанием MIS 0,3 – 1,0 нг/мл 

количество антральных фолликулов меньше 10; у тех женщин, у которых MIS 

находился в пределах 1,1 – 2,5 нг/мл, КАФ составляло 11 – 25; у женщин с 

MIS > 2,6 КАФ больше 26.  

Определение содержания эстрадиола проводилось нами в сопоставлении 

с данными ПАФ на 2-3 день менструального цикла, а также при достижении 

доминантным фолликулом размера 15-17 мм.  

У женщин основной группы со сниженным числом антральных фоллику-

лов среднее содержание эстрадиола-17- составило 88,42,6 пмоль/л, что прак-

тически не отличалось от данных контрольной группы в аналогичный день 

цикла – 93,23,1 пмоль/л (p>0,05). Что касается женщин с нормальным содер-

жанием антральных фолликулов, то в основной группе у таких женщин уровень 

эстрадиола-17- был достоверно ниже, чем в группе контроля, и составил 

211,32,8 пмоль/л против 265,44,1 пмоль/л соответственно (р  0,001). Те же 

тенденции отмечались и в отношении женщин с высоким фолликулярным ре-

зервом: в основной группе среднее содержание эстрадиола-17- составляло 

327,22,1 пмоль/л, в контрольной – 341,33,2 пмоль/л (р  0,001). 

Сопоставляя уровень эстрадиола-17- с уровнем MIS, мы выявили пря-

мую умеренную корреляционную зависимость (rxy= + 0,710,11 при tr= 6,45) 

между этими показателями – чем выше индивидуальный уровень эстрадиола, 

тем выше MIS. 

 

Примечание: rxy – коэффициент линейной корреляции 

mr – средняя ошибка коэффициента корреляции 

tr – критерий достоверности 
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Кроме фолликулярного резерва при подготовке к ЭКО нами также учи-

тывалось состояние эндометрия. 

Поскольку в настоящее время ведется поиск новых маркеров фоллику-

лярного резерва, который позволяет прогнозировать исходы протоколов экс-

тракорпорального оплодотворения, а витамин Д предположительно относится к 

субстратам, способным улучшить результаты ЭКО, и влияет на содержание 

MIS, нами проведено определение содержания витамина Д в сыворотке крови 

женщин обеих групп. Показатели содержания витамина Д также сопоставля-

лись с данными фолликулометрии. 

Согласно полученным результатам у всех женщин, вошедших в програм-

му ЭКО, отмечался дефицит витамина Д, причем у женщин, чей фолликуляр-

ный резерв, по данным УЗИ, снижен, дефицит был критическим (5,20,3 нг/мл). 

У женщин с умеренным или высоким фолликулярным резервом наблюдался 

умеренный дефицит витамина Д (22,60,4 нг/мл и 28,40,3 нг/мл соответствен-

но). Что касается контрольной группы, то у женщин с сохраненной фертильно-

стью и низким фолликулярным резервом дефицит витамина Д был умеренным, 

а при нормальном и высоком овуляторном резерве дефицита витамина Д не от-

мечалось (32,80,4 нмоль/мл и 41,50,5 нмоль/мл соответственно). Содержание 

витамина Д у женщин основной группы (во всех подгруппах) было достоверно 

ниже, чем у женщин группы контроля (р  0,001). Гипервитаминоза в группах 

обследуемых пациенток не выявлено. 

Наименьшее значение содержания эстрадиола у женщин в группах – 

76,4 пмоль/л, наибольшее – 621,5 пмоль/л. 

Сопоставляя значения дефицита витамина Д с содержанием эстрадиола в 

сыворотке крови, мы установили прямую умеренную корреляционную зависи-

мость (rxy = + 0,590,08 при tr = 7,34), которая не зависела от принадлежности 

женщины к основной или контрольной группе. 
 

Примечание: rxy – коэффициент линейной корреляции 

mr – средняя ошибка коэффициента корреляции 

tr – критерий достоверности 
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Таким образом, проведенное исследование позволяет обосновать назна-

чение витамина Д в рамках подготовки женщин к гестации, независимо от пла-

нирования протокола ЭКО. 

Далее для понимания механизмов развития СГЯ у женщин старшей ре-

продуктивной группы в протоколах ЭКО нами сопоставлялись уровни эстра-

диола, ЛГ и ХГЧ у пациенток в процессе стимуляции овуляции. Отметим, что 

схема стимуляции овуляции подбиралась индивидуально, в зависимости от 

овуляторного резерва, показателей MIS, анамнестических указаний на гинеко-

логическую патологию.  

В качестве триггера овуляции у всех женщин использовались препараты 

ХГЧ в стандартных дозировках. Вместе с тем, в зависимости от ответа на сти-

муляцию, подсадка эмбрионов у части женщин (65 – 42,8%) осуществлялась не 

в стимулируемом цикле, а в следующем за ним для предотвращения СГЯ в 

процессе развития гестации. 

Всем женщинам в протоколе проводилась поддержка лютеиновой фазы 

цикла препаратами прогестерона. 

Беременность наступила у 59 женщин основной группы (38,8%). СГЯ в 

процессе стимуляции овуляции и последующей беременности развился у 

40 пациенток (26,3%). 

В легкой форме (тяжесть внизу живота, УЗ-признаки наличия жидкости в 

заднем своде влагалища, объем яичников менее 5 см
3
, повышение массы тела 

до 2 кг) СГЯ диагностирован у 27 (17,7%) пациенток, средняя степень тяжести 

(тошнота, рвота, повышение массы тела до 3 кг, видимые отеки, боли внизу 

живота, объем яичников 6-12 см
3
, диарея) отмечалась у 11 (7,2%) женщин, тя-

желая степень СГЯ (диспептические расстройства, асцит, объем яичников бо-

лее 12 см
3
, лабораторные изменения гемостаза, биохимических показателей) – у 

2 (1,3%) женщин. Кроме того, ранний СГЯ был определен у 14 пациенток, из 

которых у 7 наступила и прогрессировала беременность, поздний – у 24 жен-

щин (беременность наступила у всех).  
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Среднетяжелые и тяжелые формы СГЯ были преимущественно поздними 

и развивались вместе с прогрессирующей беременностью.  

ХГЧ на 14 день после ПЭ составлял в среднем 56,32,8 мМЕ/мл. 

Поскольку именно ХГЧ считается пусковым механизмом в развитии СГЯ, 

его значения у женщин основной группы с развившимся СГЯ рассматривались 

нами в сопоставлении с показателями эстрадиола и в зависимости от успешно-

сти проведенного протокола ЭКО. 

На 2-3 день цикла у пациенток основной группы уровень эстрадиола-17- 

(115,311,5 пмоль/л) был достоверно ниже, чем у женщин контрольной группы 

(186,412,4 пмоль/л), р < 0,001. 

В дальнейшем, по мере проведения процедур протокола ЭКО, уровень 

эстрадиола у женщин в основной группе постепенно увеличивался пропорцио-

нально фолликулярному ответу на стимуляцию и в среднем составил 

3562,7118,2 пмоль/л, в контрольной группе этот показатель был достоверно 

ниже – 1020,6126,3 пмоль/л (р<0,001), что обусловлено числом фолликулов, 

достигших 15-17 мм в диаметре. Закономерно, что у женщин в естественном 

цикле число фолликулов, достигших зрелости, достоверно меньше. 

К моменту пункции уровень эстрадиола в основной группе достиг 

3894,6104,5 пмоль/л, что достоверно не отличалось от предыдущего показате-

ля. На 3-5-7 день после ПЭ значение эстрадиола у женщин основной группы 

снизилось практически в 2 раза и составило 1732,198,7 пмоль/л. Мы связыва-

ем это снижение с отсутствием беременности у части женщин основной груп-

пы, а именно у 93 (61,2%) пациенток. 

К 14 дню цикла ситуация изменилась на противоположную: у женщин 

контрольной группы наступила беременность и уровень эстрадиола сохранялся 

в пределах 980,668,4 пмоль/л, в то время как у женщин основной группы за 

счет того, что у 93 (61,2%) пациенток попытка ПЭ была неудачной, уровень 

эстрадиола значительно снизился и в среднем составил 524,418,2 пмоль/мл 

(p < 0,001). 
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Исследование содержания ЛГ на 4 день от начала стимуляции и ХГЧ на 

14 день от дня переноса эмбриона показало: уровень ЛГв основной группе со-

ставил 37,51,5 мМЕ/мл. Данные о среднем содержании ХГЧ у женщин основ-

ной группы были малоинформативны, поскольку у 93 (61,2%) из них беремен-

ность не наступила и никаких клинических проявлений СГЯ не отмечалось. 

У женщин основной группы, у которых развился СГЯ, значения ХГЧ до-

стоверно выше, чем у пациенток контрольной группы. Так, у женщин с СГЯ 

легкой степени значение ХГЧ в среднем составило 91,21,8 мМЕ/мл, в то время 

как в контрольной группе оно было 58,44,1 мМЕ/мл (р < 0,001). Что касается 

среднетяжелой формы, то тут среднее значение ХГЧ достигало 

153,61,4 мМЕ/мл, а у пациенток с тяжелой формой синдрома оно еще выше – 

166,31,6 мМЕ/мл. У пациенток, у которых отмечена среднетяжелая и тяжелая 

форма позднего СГЯ, уровень ХГЧ почти в 2 раза выше аналогичного показа-

теля контрольной группы. 

У женщин с СГЯ (все женщины со средними и тяжелыми проявлениями 

синдрома) при наступлении беременности определяющее значение имеет уро-

вень хорионического гонадотропина, в то время как концентрация эстрадиола 

достоверно не отличалась от аналогичного показателя пациенток контрольной 

группы. Что касается СГЯ легкой степени, то низкие значения эстрадиола у не-

беременных женщин компенсируются высокими значениями пациенток с 

наступившей гестацией и подтверждают предположение о том, что именно 

уровень ХГЧ играет ключевую роль в развитии СГЯ. 

Таким образом, полученные нами данные позволяют сделать вывод о том, 

что у женщин позднего репродуктивного возраста, несмотря на сниженный 

овариальный резерв, при проведении ЭКО возможен гиперактивный ответ, ко-

торый проявляется в развитии СГЯ. При этом определяющее значение имеет 

изменение уровня ХГЧ, который повышается почти в 2 раза при прогрессиро-

вании беременности. 

Поскольку основным клиническим признаком СГЯ является накопление 

жидкости, богатой белком, в полостях, что связано с нарушением проницаемо-
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сти капилляров и изменением содержания ангиотензина II, до проведения у па-

циенток протокола ЭКО мы исследовали биохимические показатели, отражаю-

щие прежде всего работу их печени и почек.  

Результаты общего анализа крови и мочи у женщин обеих групп не пока-

зали существенных различий, все показатели находились в пределах нормы. 

Несмотря на то, что все индивидуальные биохимические показатели у 

женщин обеих групп не выходили за пределы лабораторной нормы, при срав-

нении средних величин в группах обнаружились достоверные различия. Так, 

средняя концентрация общего белка в группе пациенток с СГЯ составила 

65,7±0,6 г/л, в то время как в основной группе этот показатель составил 

71,4±1,2 (р < 0,001). На наш взгляд, поскольку у большинства пациенток основ-

ной группы бесплодие было связано с нарушением процессов овуляции (отно-

сительная или абсолютная гиперэстрогенемия) или стало следствием хрониче-

ского воспалительного процесса органов репродуктивной системы, относи-

тельная гипопротеинемия вполне обоснованна. То же самое касается биохими-

ческих показателей, отражающих работу желудочно-кишечного тракта, в част-

ности печени и поджелудочной железы. Так, у женщин с СГЯ были достоверно 

выше значения АЛТ (31,6±0,4 Ед/л), АСТ (32,9±0,3 Ед/л), α-амилазы 

(96,1±0,4 Ед/л) по сравнению с пациентками контрольной группы, у которых 

они составили 17,2±0,6 Ед/л, 15,1±0,4 Ед/л и 43,9±1,6 Ед/л соответственно 

(р < 0,001). 

Что касается функции почек, то по содержанию креатинина также име-

лись достоверные различия: в группе женщин с СГЯ средний показатель соста-

вил 92,2±1,1 мкмоль/л, в то время как в контрольной группе – 75,2±0,5 

(р < 0,001).Показатели содержания мочевины у пациенток обеих групп тоже до-

стоверно отличались – 3,3±0,3 ммоль/л и 5,9±0,23 ммоль/л соответственно (р < 

0,001). 

Особого внимания заслуживал показатель щелочной фосфатазы, которая 

является мембранным ферментом. В группе с СГЯ он составил 44,2±1,9 Ед/л, а 

в контрольной группе – 62,9±2,1 Ед/л (р<0,001). Умеренно низкое содержание 
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щелочной фосфатазы может свидетельствовать о гипотиреозе и нарушениях 

кальциевого обмена в костной ткани, что в сочетании с дефицитом витамина Д 

характерно для женщин с СГЯ. 

Показатели гемостазиограммы женщин с СГЯ также имели определен-

ные отличия от аналогичных показателей женщин контрольной группы. Сопо-

ставление указывало на ряд возможных адаптационных отклонений у пациен-

ток с СГЯ: так, протромбиновый индекс у них до проведения протокола ЭКО 

был достоверно ниже, чем у женщин контрольной группы, – 82,3±1,4% против 

93,1±0,9% (р < 0,001), а уровень фибриногена (3,9±0,2 г/л) и АЧТВ (30,2±0,1 с) 

превышал аналогичный уровень контрольной группы, где показатели состави-

ли 2,3±0,1 г/л и 25,8±0,1 с соответственно (р<0,001). 

В то же время тромбиновое время, которое свидетельствует о скорости 

образования фибринового сгустка, у женщин с СГЯ было меньше, чем у паци-

енток контрольной группы, – 19,2±0,1 с против 21,1±0,1 с (р < 0,001). 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что у 

женщин с СГЯ имелись косвенные признаки гипокоагуляции и дефицита фак-

торов свертывания.  

Далее для понимания механизма развития СГЯ у женщин старшего ре-

продуктивного возраста и разработки мер профилактики его тяжелых проявле-

ний нами были проанализированы изменения биохимических и гемостазиоло-

гических показателей после проведения протокола ЭКО. 

При появлении клинических симптомов патологии нами было проведено 

обследование всех 40 пациенток и сравнение их биохимических и гемостазио-

логических показателей с данными, полученными до начала гиперстимуляции 

яичников. 

Полученные результаты свидетельствовали о выраженных биохимиче-

ских нарушениях при развитии СГЯ, особенно значительных при его тяжелой 

клинической форме. 

Наибольшие различия были получены по такому показателю, как общий 

белок. До стимуляции его среднее содержание составляло 65,7±0,6 г/л, у жен-
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щин с тяжелой степенью СГЯ отмечалось его достоверное снижение до 

52,3±1,3 г/л (p < 0,001). Кроме того, отмечалось достоверное повышение уровня 

креатинина. Если до начала протокола он составлял 92,2±1,1 мкмоль/л, то у 

женщин со среднетяжелой формой СГЯ показатель повышался до 

108,2±1,3 мкмоль/л, а у пациенток с тяжелой формой – до 118,3±1,6 мкмоль/л 

(p < 0,001). 

Из остальных биохимических показателей обращали на себя внимание 

значения АЛТ. До начала стимуляции суперовуляции он составлял в среднем 

31,6±0,4 Ед/л, после стимуляции у женщин с СГЯ средней тяжести – 

35,7±0,4 Ед/л, а у пациенток с тяжелой степенью – 41,2±1,2 Ед/л (p < 0,001). Те 

же тенденции наблюдались и в отношении АСТ: до стимуляции 32,9±0,3 Ед/л, 

после стимуляции у женщин с тяжелым СГЯ – 42,3±1,4 Ед/л (p < 0,001). 

Отмечалось и достоверное повышение уровня α-амилазы: до начала про-

токола содержание фермента составляло 96,1±0,4 Ме/л, у женщин со среднетя-

желой степенью СГЯ уже 98,6±0,5 Ме/л, а с тяжелой формой – 105,2±0,3 Ме/л 

(p < 0,001). Что касается уровня щелочной фосфатазы, то его достоверные из-

менения наблюдались лишь у женщин с тяжелой формой СГЯ: до начала про-

токола уровень щелочной фосфатазы в крови пациенток составлял 

44,2±1,9 Ед/л, а у женщин с тяжелым СГЯ – только 36,1±0,6 Ед/л (p < 0,001). 

Все перечисленные изменения наглядно иллюстрируются клиническими 

проявлениями функциональной несостоятельности органов и систем женского 

организма при развитии СГЯ.  

Гемостазиологические показатели свидетельствовали о том, что у жен-

щин с тяжелой степенью СГЯ имелись признаки ДВС-синдрома – значительное 

изменение времени свертывания крови и высокий уровень фибрина. Наиболее 

чувствительным оказался протромбиновый индекс (ПТИ), который повышался 

даже при СГЯ легкой степени. Так, до проведения протокола ЭКО ПТИ состав-

лял 82,3±1,4%, при легком течении синдрома увеличился до 98,3±0,3%, при 

среднетяжелом – до 108,4±0,5%, а у женщин с СГЯ тяжелой степени повысился 

до 113,2±0,5% (p < 0,001). 
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Что касается уровня фибриногена, то его существенное повышение отме-

чалось только у женщин с тяжелым течением СГЯ: до проведения стимуляции 

показатель составлял 3,9±0,2 г/л, у женщин с тяжелой формой СГЯ – 5,2±0,3 

(p < 0,001). 

Изменения остальных показателей гемостазиограммы также подтвержда-

ли процессы гиперкоагуляции и возможного тромбообразования. Так, тромби-

новое время у женщин до проведения протокола ЭКО составляло 19,2±0,1 с, у 

пациенток со среднетяжелым и тяжелым СГЯ сокращалось до 17,4±0,3 с, а при 

тяжелой форме – до 15,8±0,4 с (p < 0,001). 

АЧТВ также изменялось в сторону уменьшения: до стимуляции овуляции 

его значения составляли 30,2±0,1 с, у женщин с СГЯ средней тяжести уже 

25,1±0,2 с, а у пациенток с тяжелым СГЯ – 22,7±0,3 с (p < 0,001). 

МНО имело характерные отклонения только у женщин с тяжелой формой 

СГЯ, у пациенток из остальных подгрупп этот показатель существенно не ме-

нялся – до стимуляции он составлял 1,1±0,1 и повышался до 2,0±0,2 у женщин с 

тяжелой степенью СГЯ (p < 0,001). 

Таким образом, биохимические и гемостазиологические показатели сви-

детельствовали о серьезных изменения гомеостаза женщин со среднетяжелой и 

тяжелой степенью СГЯ.  

Подводя итог обследования женщин старшего репродуктивного возраста, 

планирующих использование ВРТ, в частности стимуляцию суперовуляции, мы 

разработали критерии формирования групп повышенного риска по развитию 

СГЯ, который является достаточно грозным ятрогенным осложнением. Для 

определения указанных критериев нами использовался расчет относительного 

риска (ОP) и границ его колебаний (Ci). 

Проведенный анализ соматических заболеваний, перенесенных женщи-

нами выделенных групп, позволил установить, что наибольшее значение в раз-

витии СГЯ имеет анемия – ОР 4,7 [Сi 3,0-5,7]. На втором месте находятся хро-

нические заболевания желудочно-кишечного тракта, преимущественно печени 

и желчевыводящих путей, – ОР 4,04 [Сi 2,5-5,6], далее по степени значимости 
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следует астено-невротический синдром – ОР3,94 [Сi 2,5-3,95], а на последнем 

месте – хронический тонзиллит – ОР 3,0 [Сi 2,06-3,54]. Остальные показатели 

соматического здоровья не оказывали существенного влияния на изменения 

гомеостаза, приводящие к развитию СГЯ. 

Что касается гинекологической заболеваемости, то на первом месте были 

такие патологии, как сальпингит и оофорит, – ОР 21,72 [Сi 11,79-35,9], на вто-

рой и третьей позициях оказались дисфункция яичников – ОР 15,84 [Сi 8,6-

23,9] и тазовые перитонеальные спайки – ОР 14,5 [Сi 7,9-23,6]. Четвертое место 

по значимости заняли воспалительные болезни матки – ОР 12,02 [Сi 6,5-12,85] 

и последнее – эндометриоз – ОР 11,67 [Сi 6,57-15,5] (рис. 9). Из значимых рис-

ков нами также был выделен дефицит витамина Д – при его выраженном дефи-

ците ОР составил 12,08 [Сi 6,77-16,12]. 

Анализ факторов относительного риска позволил разработать комплекс 

мер, способствующих предупреждению развития СГЯ. Большая их часть 

направлена на общее оздоровление женщин. Комплекс профилактических мер 

предусматривал 3 этапа. 

I этап: 

1. Выделение женщин старшего репродуктивного возраста в группу по-

вышенного риска по развитию СГЯ в протоколе ЭКО в том случае, если имеют 

место воспалительные состояния матки и придатков, дисфункция яичников, 

дефицит витамина Д, эндометриоз, анемия, патология печени и желчевыводя-

щих путей, астено-невротический синдром и хронический тонзиллит. 

2. Максимальная компенсация и профилактика выявленных нарушений 

(комплексная витаминотерапия, общее оздоровление женщин, санация оча-

гов инфекции, гепатопротекторы за 2-3 месяца до начала проведения прото-

кола ЭКО). 

II этап: 

1. Выбор метода стимуляции овуляции, предпочтение «длинному про-

токолу», использование в качестве триггера овуляции хорионического гона-

дотропина. 
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2. Криоконсервация эмбрионов. 

3. Отсроченный перенос эмбрионов в последующих за стимуляцией цик-

лах после подготовки эндометрия. 

4. Гормональная поддержка лютеиновой фазы цикла при ПЭ и в даль-

нейшем гормональная поддержка беременности. 

III этап: 

1. Контроль ХГЧ через 2 недели после ПЭ, коррекция выявляемых нару-

шений гомеостаза путем индивидуального назначения антикоагулянтов прямо-

го действия (низкомолекулярных гепаринов: эноксапарин натрия, фраксипарин, 

клексан и т.д.). 

Таким образом, проведенные исследования свидетельствуют о том, что 

развитие СГЯ у женщин старшего репродуктивного возраста возможно, осо-

бенно при наличии сохраненного фолликулярного резерва. Вместе с тем меро-

приятия, направленные на общее оздоровление женщин, и щадящие методы ги-

перстимуляции сводят к минимуму риск развития СГЯ. 

Прогнозировать риск возникновения СГЯ у пациенток, готовящихся к 

ЭКО, позволяет разработанная нами программа ЭВМ «Автоматизированная си-

стема готовности пациентов к экстракорпоральному оплодотворению» (свиде-

тельство о государственной регистрации № 2017615821), внедренная в работу 

ГБУЗ «МЦ Династия».  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Оценка медико-социальных параметров женщин свидетельствовала о 

том, что у пациенток, составивших основную группу, значимое влияние на 

формирование СГЯ в протоколах ЭКО оказывают такие соматические патоло-

гии, как анемия – ОР 4,7 [Сi 3,0-5,7], хронические заболевания желудочно-

кишечного тракта, преимущественно печени и желчевыводящих путей, – ОР 

4,04 [Сi 2,5-5,6], астено-невротический синдром – ОР 3,94 [Сi 2,5-3,95] и хро-

нический тонзиллит – ОР 3,0 [Сi 2,06-3,54]. Из гинекологических заболеваний 

наиболее значимыми в плане формирования СГЯ являются сальпингит и оофо-

рит – ОР 21,72 [Сi 11,79-35,9], дисфункция яичников – ОР 15,84 [Сi 8,6-23,9], 

тазовые перитонеальные спайки – ОР 14,5 [Сi 7,9-23,6], воспалительные болез-

ни матки – ОР 12,02 [Сi 6,5-12,85] и эндометриоз – ОР 11,67 [Сi 6,57-15,5]. 

2. В группу риска по развитию среднетяжелых и тяжелых форм СГЯ в про-

токолах ЭКО необходимо включить тех пациенток старшего возраста, у которых 

при нормальном или низком уровне фолликулярного резерва и средних или низ-

ких показателях эстрадиола-17- через 2 недели после ПЭ уровень ХГЧ более чем 

в 2 раза превышает средние показатели при нормальной беременности.  

3. У женщин старшего репродуктивного возраста определяющее значение 

для возникновения СГЯ имеют наступление беременности и уровень хориони-

ческого гонадотропина.  

4. У женщин с СГЯ имеются значительные изменения биохимических по-

казателей, которые отклоняются от нормы по мере увеличения степени тяжести 

синдрома. Наибольшие изменения касаются таких параметров, как общий бе-

лок (до стимуляции среднее его содержание составляло 65,7±0,6 г/л, у женщин 

с тяжелой степенью СГЯ отмечалось его достоверное снижение до 

52,3±1,3 (p<0,001)); креатинин (до начала протокола 92,2±1,1 мкмоль/л, у жен-

щин со среднетяжелой формой СГЯ 108,2±1,3 мкмоль/л, а с тяжелой формой – 

до 118,3±1,6 мкмоль/л (p<0,001)); АЛТ (до начала протокола 31,6±0,4 Ед/л, у 

женщин с СГЯ средней тяжести – 35,7±0,4 Ед/л, а у пациенток с тяжелой степе-

нью – 41,2±1,2 Ед/л (p<0,001)). Те же тенденции наблюдались и в отношении 
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АСТ – до стимуляции 32,9±0,3 Ед/л, после стимуляции у женщин с тяжелым 

СГЯ – 42,3±1,4 Ед/л (p<0,001). Отмечалось также достоверное повышение 

уровня α-амилазы, который до начала протокола составлял 96,1±0,4 Ме/л, у 

женщин с среднетяжелой СГЯ уже 98,6±0,5 Ме/л, а с тяжелой формой – 

105,2±0,3 Ме/л (p<0,001). Уровень щелочной фосфатазы достоверно изменился 

только у женщин с тяжелой формой СГЯ: до начала протокола он составлял в 

среднем 44,2±1,9 Ед/л, у женщин с тяжелым СГЯ равнялся 36,1±0,6 Ед/л 

(p<0,001).  

5. Изменения гемостазиограммы у женщин с тяжелыми формами СГЯ 

свидетельствуют о развитии хронического ДВС-синдрома и проявляются в зна-

чительном изменении времени свертывания крови (до проведения протокола 

ЭКО ПТИ составлял 82,3±1,4%, при легком течении его увеличивался до 

98,3±0,3%, при среднетяжелом – до 108,4±0,5%, а у женщин с тяжелым СГЯ – 

до 113,2±0,5% (p<0,001)), и высоком уровне фибрина (до проведения стимуля-

ции уровень фибриногена составлял 3,9±0,2 г/л, у женщин с тяжелой формой 

СГЯ – 5,2±0,3 г/л (p<0,001)).  

6. Беременность в результате ЭКО наступила у 59 (38,8%) женщин стар-

шего репродуктивного возраста, СГЯ развился у 40 пациенток (26,3%): в легкой 

форме – у 27 (17,7%), средняя степень тяжести отмечена у 11 (7,2%) женщин, 

тяжелая степень – у 2 (1,3%) женщин. Ранний СГЯ был диагностирован у 

14 женщин (из них у 7 наступила и прогрессировала беременность), поздний – 

у 24 женщин (беременность наступила у всех). Среднетяжелые и тяжелые фор-

мы СГЯ были преимущественно поздними и развивались вместе с прогресси-

рующей беременностью. 

7. Профилактика СГЯ предусматривает поэтапную подготовку женщин к 

ЭКО, предусматривающую общее оздоровление и нормализацию основных 

биохимических и гемостазиологических параметров организма на догестацион-

ном этапе. Предпочтение отдается длинным протоколам с отсроченным ПЭ, ко-

торые обеспечивают высокую результативность ЭКО у женщин с низким и 

средним фолликулярным резервом.  
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Проведенное исследование не исчерпывает всей глубины проблемы раз-

вития СГЯ у женщин в протоколах ЭКО, в связи с чем возможно дальнейшее 

продолжение работы по разработке эффективных мер медикаментозной профи-

лактики синдрома. 

Требуют дальнейшего изучения вопросы патогенеза рассматриваемой па-

тологии, а также разработки тактики ведения пациенток с СГЯ. 

 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. До начала протокола ЭКО у всех женщин старшего репродуктивного 

возраста определять содержание витамина Д, дефицит которого коррелирует с 

MIS и влияет в определенной степени на фолликулярный ответ яичников на 

стимуляцию. 

2. При планировании ЭКО всем женщинам старшего репродуктивного 

возраста необходимо проводить курс общего оздоровления, включающий воз-

действия на гепато-билиарную систему (в частности, использование раститель-

ных гепатопротекторов), витаминотерапию и коррекцию гемограммы.  

3. Выбор протокола у женщин старшего репродуктивного возраста дол-

жен основываться на ультразвуковой оценке фолликулярного резерва и опреде-

лении содержания MIS. Содержание эстрадиола имеет меньшее значение. 

Предпочтение следует отдавать «длинному» протоколу с индивидуальной до-

зировкой гонадотропинов в процессе стимуляции. В качестве триггера овуля-

ции предпочтение следует отдать ХГЧ, поскольку при сниженном фолликуляр-

ном резерве ХГЧ позволяет четко прогнозировать время овуляции и обеспечи-

вает получение качественных ооцит-кумулюсных комплексов. 

4. У женщин старшего репродуктивного возраста оправдано широкое ис-

пользование криоконсервации эмбрионов и отсроченный ПЭ в последующих 

циклах с предварительной подготовкой эндометрия. 
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5. Во всех протоколах ЭКО у женщин старшего репродуктивного возрас-

та необходима гормональная поддержка лютеиновой фазы менструального 

цикла с последующим переходом в гормональную поддержку беременности. 
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