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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ АГОНИСТОВ И АНТАГОНИСТОВ ГнРГ НА КЛЮЧЕВЫЕ 

ПОКАЗАТЕЛИ СТИМУЛЯЦИИ ЯИЧНИКОВ: СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПРОТОКОЛОВ 

Мамадалиева Д.М., Гафурова Ф.А. 

Центр развития профессиональной квалификации медицинских работников, г. Ташкент, Узбекистан 

Резюме. Использование различных протоколов стимуляции овуляции рекомбинантными гона-

дотропинами требует дифференцированной оценки эффективности стимуляции пациенток, в зави-

симости от последующего введения агонистов или антагонистов ГнРГ, которая мало представлена 

в доступной литературе. 

Ключевые слова: человеческий менопаузальный гонадотропин, рекомбинантный фолликуло-

стимулирующий гормон, антагонист гонадотропин-рилизинг гормона, экстракорпоральное оплодо-

творение, перенос эмбриона. 

EVALUATION OF THE EFFECT OF GnRH AGONISTS AND ANTAGONISTS ON KEY 

INDICATORS OF OVARIAN STIMULATION: A COMPARATIVE ANALYSIS OF PROTOCOLS 

Mamadalieva D.M., Gafurova F.A. 

Center for the Development of Professional qualifications of Medical Workers, Tashkent, Uzbekistan 

Resume. The use of different ovulation stimulation protocols with recombinant gonadotropins requires 

a differentiated assessment of the effectiveness of stimulation in patients, depending on the subsequent ad-

ministration of GnRH agonists or antagonists, which is poorly represented in the available literature. 

Keywords: human menopausal gonadotropin, recombinant follicle-stimulating hormone, gonadotro-

pin-releasing hormone antagonist, in vitro fertilization, embryo transfer. 

ГнРГ АГОНИСТЛАРИ ВА АНТАГОНИСТЛАРИНИНГ ТУХУМДОНЛАРНИ СТИМУЛЯЦИЯ 

ҚИЛИШНИНГ АСОСИЙ КЎРСАТКИЧЛАРИГА ТАЪСИРИНИ БАҲОЛАШ: 

ПРОТОКОЛЛАРНИНГ ҚИЁСИЙ ТАҲЛИЛИ 

Мамадалиева Д.М., Гафурова Ф.А. 

Тиббиёт ходимларининг касбий малакасини ривожлантириш маркази, Тошкент, Ўзбекистон 

Резюме. Рекомбинант гонадотропинлар билан овуляцияни стимуляция қилишнинг турли 

протоколларидан фойдаланиш ГнРГ агонистлари ёки антагонистларининг кейинги киритилишига 

қараб, беморларни стимуляция қилиш самарадорлигини табақалаштирилган баҳолашни талаб 

қилади, бу еса мавжуд адабиётларда кам намоён бўлади. 

Калит сўзлар: инсон менопаузаси гонадотропини, рекомбинант фолликулани етиштирувчи 

гормон, гонадотропин-рилизинг гормон антагонисти, экстракорпорал уруғлантириш, эмбрион 

трансфери. 

e-mail: gafurovaf1995@gmail.com

Актуальность. В последние десятилетия проблема бесплодия среди женщин репродуктивного 

возраста приобретает все большую актуальность, при этом уровень ее распространенности составля-

ет от 17,2% до 24,0% и не демонстрирует тенденции к снижению. Данная ситуация сопровождается 

значительным ростом медицинских, социальных и экономических затрат [1]. Одним из ключевых 

этапов программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) является получение достаточ-

ного количества зрелых ооцитов, способных к успешному оплодотворению. Проведение овариальной 

стимуляции и отбор ооцитов высокого качества позволяют сформировать эмбрионы, пригодные для 

переноса в полость матки. 

Для стимуляции функции яичников применяются различные фармакологические препараты, 

стимулирующие процессы фолликулогенеза [2]. Выбор конкретной схемы лечения основывается на 

комплексной оценке исходного репродуктивного статуса пациентки и фармакодинамических характе-

ристиках используемых гонадотропинов. 

В протоколах ВРТ наиболее широко используются высокоочищенные препараты человеческих 

менопаузальных гонадотропинов с сохраненной лютеинизирующей активностью, рекомбинантный 

фолликулостимулирующий гормон, полученный методом генной инженерии, а также комбинирован-
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ные препараты, содержащие рекомбинантные формы ФСГ и ЛГ. Развитие генно-инженерных техно-

логий позволило расширить возможности индивидуализации стимуляционных протоколов за счет 

создания комбинированных препаратов. 

Несмотря на неоднозначные результаты метаанализов, посвященных оценке эффективности от-

дельных лекарственных средств, данные, отражающие процессы фолликуло- и оогенеза, свидетель-

ствуют о значимом влиянии уровня лютеинизирующего гормона в период овариальной стимуляции на 

качество ооцитов и вероятность наступления беременности. Установлено, что дефицит ЛГ может не-

благоприятно отражаться на репродуктивных исходах [4]. Следует отметить, что представленный 

анализ протоколов стимуляции не является исчерпывающим, поскольку исследуемые группы включа-

ли пациенток, получавших рекомбинантные гонадотропины. В то же время ограниченная представ-

ленность в научной литературе данных о дифференцированной оценке эффективности стимуляции с 

применением рекомбинантных гонадотропинов в сочетании с агонистами или антагонистами ГнРГ 

послужила основанием для проведения настоящего исследования. 

Цель исследования: проведение дифференцированного анализа эффективности стимуляции у 

пациенток, применявших чМГ или р-ЛГ в комбинации с агонистами ГнРГ с начала протокола или с 

антагонистами ГнРГ с 6–7-го дня. 

Материалы и методы. В исследование было включено 114 пациенток из 257 женщин, прохо-

дивших лечение бесплодия в отделении ВРТ клиники «Эрамед» в 2021-24 гг. Критериями включения 

в исследование служили:  

репродуктивный возраст ≥ 30 и ≤ 45 лет на момент включения в исследование; 

отсутствие тяжелой соматической патологии; 

неэффективность ранее проводимой терапии бесплодия: вспомогательные репродуктивные тех-

нологии, реконструктивно-пластические операции на яичниках и маточных трубах, гормональная те-

рапия; 

концентрация функциональных сперматозоидов (КФС) – более 30 %. 

Все пациентки были сопоставимы по возрасту и диагнозу; у всех отсутствовали противопока-

зания для стимуляции овуляции в программах ЭКО и для вынашивания беременности. Все пациентки 

дали добровольное информированное согласие на участие в исследовании. 

Оценка клинико-анамнестических данных, клинико-лабораторных показателей, показателей 

эмбриологического этапа, результатов инструментальных методов исследования проводилась в срав-

ниваемых группах. Формирование групп проводилось в 2 этапа. На первом этапе – в зависимости от 

применяемого индуктора в процессе стимуляции, на втором этапе – в зависимости от добавления аго-

нистов или антагонистов гонадолиберина. Пациентки были разделены на две основные группы в за-

висимости от применяемого протокола стимуляции овуляции: группа I – протоколы с применением 

рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона (р-ФСГ) в комбинации с менопаузальным го-

надотропином (ЧМГ); группа II – протоколы с использованием р-ФСГ в сочетании с рекомбинантным 

лютеинизирующим гормоном (р-ЛГ). 

Обследование пациенток всех групп проводилось в несколько этапов. На первом этапе форми-

ровались сравниваемые группы в зависимости от применяемого протокола стимуляции овуляции для 

оценки исходных клинико- анамнестических, клинико-лабораторных данных, исходов предыдущих 

методов лечения бесплодия. На втором этапе проводился сравнительный анализ показателей индуци-

рованного цикла и его эффективности в зависимости от применяемого протокола стимуляции. На тре-

тьем этапе проводился анализ гормонального профиля фолликулярной жидкости и периферической 

крови, корреляционная зависимость между ними и с показателями фолликуло- и оогенеза. На четвёр-

том этапе разработаны рекомендации по выбору индивидуального протокола стимуляции овуляции, 

способствующему повышению эффективности ЭКО. 

В протоколах исследования тщательно оценивался акушерско- гинекологический и андрологи-

ческий анамнез, данные объективного обследования (общесоматического и гинекологического), пока-

затели лабораторных и инструментальных (УЗИ) методов исследования. У всех обследованных паци-

енток был исключен эндометриоз, миома матки с величиной узла более 2 см в диаметре, новообразо-

вания органов репродуктивной системы, гипофиза, кисты яичников больших размеров, пороки разви-

тия матки, мужской фактор. 

У всех пациенток определялись показатели овариального резерва (ФСГ, АМГ, объём яичников), 

продолжительность стимуляции, курсовая доза гонадотропинов, количество полученных ооцитов, 

эмбрионов и перенесённых бластоцист. Эмбриологический этап оценивался по числу зрелых ооцитов 

(MII), качеству эмбрионов и частоте наступления клинической беременности. 
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Полученные результаты. В соответствии с поставленной целью и задачами для проведения 

сравнительного анализа индуцированного цикла исследуемые пациентки были разделены на 4 груп-

пы. 1А группу составили 60 пациенток, стимуляция у которых проводилась р-ФСГ с добавлением 

ЧМГ и введения агониста ГнРГ с начала стимуляции (2–3-й день менструального цикла), в 1В группу 

вошли 54 пациентки, стимуляция у которых проводилась р-ФСГ с добавлением ЧМГ и введения анта-

гониста ГнРГ с 6–7-го дня стимуляции, 2А группа включила 50 пациенток, стимуляция у которых 

проводилась р-ФСГ с добавлением р-ЛГ и введения агониста ГнРГ со 2–3-го дня и 2В группа состоя-

ла из 42 пациенток, стимуляция у которых проводилась р-ФСГ с добавлением р-ЛГ и введения анта-

гониста ГнРГ с 6–7-го дня стимуляции овуляции. 

Пациентки ретроспективно анализировались после пункции или переноса эмбрионов. Основ-

ные параметры, включающие протокол стимуляции, его продолжительность, дозировки, а также ис-

ходы эмбриональных циклов, были сопоставлены в двух группах: с антагонистами ГнРГ (34,2%) и с 

агонистами ГнРГ (65,8%). Средняя длительность стимуляции составила 9 дней (антГнРГ) и 10 дней 

(аГнРГ). Средняя дозировка гонадотропинов — 2151 МЕ (антГнРГ) и 2295 МЕ (аГнРГ). В день триг-

гера финальной созревания овариальных фолликулов использовался хорионический гонадотропин 

(ХГЧ) в 89,2% случаев при среднем числе преовуляторных фолликулов: 8,9 (аГнРГ) и 9,3 (антГнРГ). 

В подгруппах старшего репродуктивного возраста (40-43 года) наблюдалось снижение количества 

фолликулов. 

По достижении диаметра фолликулов ≥ 17 мм пациенткам был назначен триггер финального 

созревания ооцитов. В 89,2% случаев был использован препарат хорионического гонадотропина (ХГ). 

Через 35 ч после введения триггера овуляции при помощи трансвагинальной пункции фолликулов 

производился забор ооцитов с последующей оценкой их качества. Оплодотворение полученных ооци-

тов было выполнено методом ЭКО (48,5%) и ИКСИ (51,5%). Все этапы культивирования проводили 

в мультигазовых инкубаторах. Перенос эмбрионов в полость матки осуществлялся на 3-и и 5-е сутки 

после оплодотворения. Поддержку лютеиновой фазы, а также ведение посттрансферного периода 

осуществляли согласно общепринятой методике [5]. На 14-й день после переноса эмбрионов произ-

водили оценку уровня бета-субъединицы хорионического гонадотропина человека (β-хГЧ). При по-

ложительном результате β-хГЧ через 21 день после переноса пациенткам было выполнено УЗИ мало-

го таза для диагностики клинической беременности. Дальнейшее ведение и наблюдение 

за беременностью осуществляли индивидуально в каждом конкретном случае.  

Нами был проведен анализ параметров цикла после проведения стимуляции у женщин в прото-

колах с антагонистами ГнРГ и агонистами ГнРГ. В группе с агонистами гонадотропин рилизинг гор-

мона (ГнРГ) продолжительность стимуляции составила 10 дней, тогда как в группе с антагонистами 

гонадотропин рилизинг гормона (ГнРГ) на день короче – 9 дней. Средняя дозировка гонадотропинов 

у пациенток в группе с аГнРГ соответствовала 2295 МЕ п/к, у женщин в группе с антГнРГ – 

2151 МЕ п/к. В  день назначения триггера финального созревания ооцитов в  группе пациенток, про-

ходящих лечение в  программе ВРТ по протоколу с аГнРГ, среднее число преовуляторных фолликулов 

составляло 8,9, при этом в  подгруппе пациенток старшего репродуктивного возраста (40–43 года) 

среднее число фолликулов диаметром более 17  мм соответствовало 7,3. В группе пациенток 

с антГнРг среднее число доминантных фолликулов в день назначения триггера составляло 9,3, 

а в подгруппе пациенток старшего репродуктивного возраста (40–43 года) – 6,9. Частота получения 

дегенеративных ооцитов была одинаковой в каждой возрастной группе и не превышала 5%. Относи-

тельное количество бластоцист хорошего качества составляло 59,9%, при этом у пациенток в старшей 

возрастной группе данный показатель соответствовал 54,6%. Исходя из результатов анализа видно, 

что пациентки всех исследуемых групп были сопоставимы по клинико-анамнестическим параметрам. 

Стоит отметить, что пациентки 1А группы имели более старший средний возраст (35,7±4,3 лет), а па-

циентки 2А группы чаще имели первичное (36%) и более длительное (10,7±5,5 лет) бесплодие, чем 

пациентки других групп, однако отличия статистически не значимые. 

Частота наступления клинической беременности из расчета на перенос эмбрионов составляла 

44,4% в 1-й группе (25–29 лет), у пациенток старшего репродуктивного возраста (40–43 года) частота 

наступления клинической беременности составила 25,0%. Частота прогрессирующей беременности 

по  данным УЗИ малого таза на протокол в сроке 12–13 нед. из числа наступивших составляла 86,0% 

в 1-й подгруппе (25–29 лет) и 66,0% во 2-й группе (40–43 года). Средняя частота родов живым плодом 

на перенос эмбрионов без разделения на протоколы соответствовала 31,5% в 1-й группе (25–29 лет), 

тогда как в старшей возрастной группе (40–43 года) показатель составил только 15,0%. Таким обра-

зом, терапия чМГ+рФСГ была эффективна независимо от возрастных параметров пациенток, в т. ч. 
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и в группе пациенток старшего репродуктивного возраста, о чем свидетельствовал высокий процент 

наступления клинической беременности, а также рождения живым плодом. 

Обсуждение. Проведенный дифференцированный анализ эффективности стимуляции пациен-

ток, получающих ЧМГ или р-ЛГ с агонистами ГнРГ с начала стимуляции или с антагонистами ГнРГ с 

6–7-го дня позволил получить более полную информацию об эффективности стимуляции. 

Известно, что ЛГ начинает оказывать стимулирующее влияние на растущие фолликулы, до-

стигшие размера не менее 10 мм в диаметре, т.е. к 6-му дню стимуляции.  

По возрасту, возрасту менархе, ИМТ, показателям овариального резерва, продолжительности 

бесплодия, количеству повторных попыток ЭКО пациентки 4-х групп были также сопоставимы, как и 

пациентки предыдущего этапа исследования. Несмотря на нормальные показатели АМГ, ФСГ, разме-

ры яичников, среднее количество антральных фолликулов у пациенток 4-х групп соответствовало 

низкому овариальному резерву (6,0±2,9, 6,0±3,2, 5,8±3,1, 6,1±3,1 соответственно). Таким образом, 

сниженный овариальный резерв, длительное бесплодие, наличие повторных неудачных предшеству-

ющих попыток ЭКО у исследуемых пациенток 4-х групп также усугубляло прогноз на эффективность 

ЭКО. 

Наибольшая стартовая доза р-ФСГ, ЛГ, курсовая доза р-ФСГ и а также общее количество ин-

дуктора, затраченного в процессе стимуляции, отмечались в 2А группе (добавление р-ЛГ со 2–3-го 

дня), что свидетельствует о более медленном росте фолликулов у пациенток в этой группе. Однако 

количество пунктированных фолликулов и продолжительность стимуляции овуляции во всех 4-х 

группах статистически не отличалось. Наибольшая курсовая доза ЛГ отмечалась в 1А группе (добав-

ление ЧМГ со 2–3-го дня). Соотношение затраченных ЛГ к ФСГ у пациенток 4 групп распределились 

следующим образом 1:2, 1:3, 1:3 и 1:3 соответственно. Расчет экономичности применяемых протоко-

лов показал, что наиболее затратным был 2А протокол (курсовая доза гонадотропина 2865,8±1163,3 

МЕ), а менее затратными оказались протоколы 1А и 1В (2473,9±1016,6 МЕ и 2346,1±916,7 МЕ). Про-

токол 2В имел средние экономические затраты по сравнению с другими протоколами (2695,8±995,1 

МЕ). 

Сравнительный анализ эмбриологического этапа 4-х ЛГ-содержащих протоколов стимуляции 

показал, что добавление ЧМГ или р-ЛГ в процессе стимуляции овуляции по-разному влияет на фол-

ликуло-, и оогенез. Среднее количество пунктированных фолликулов, полученных зрелых и дегенера-

тивных яйцеклеток, количество полученных эмбрионов, в том числе хорошего качества, во всех 4-х 

группах статистически не отличалось. 

Выводы. 

Выбор протокола стимуляции яичников в программах ВРТ необходимо осуществлять с учетом 

гормонального статуса пациентки.  

Оптимальное содержание ЛГ и сочетание гонадотропинов способствуют повышению качества 

ооцитов, успешности оплодотворения и наступления беременности. 

Продолжающиеся исследования в области гормональной терапии позволяют совершенствовать 

индивидуализированные подходы к стимуляции и повышать эффективность методов ВРТ. 
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