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POOR RESPONDERS – ВОЗМОЖНОСТИ ИСХОДОВ (КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ)

АННОТАЦИЯ

Овариальный резерв играет важную роль в адекватном ответе яичника на овариальную стимуляцию и получении 
полноценных яйцеклеток в программах экстракорпорального оплодотворения. В последнее время установлены новые 
факторы риска бедного ответа яичников на стимуляцию. Выбор схемы стимуляции при бедном резерве является очень 
важным, так как от этого зависит исход всей программы вспомогательных репродуктивных технологий. 
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Сниженный  овариальный резерв является  одним из 
самых серьезных препятствий, оказывающих влияние  на  
успех наступления беременности и  живорождения в про-
цессе  бесплодия. Овариальный резерв играет важную 
роль в адекватном ответе яичника на овариальную стиму-
ляцию и получении полноценных яйцеклеток в програм-
мах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [1].    

Состояние овариального резерва в течение жизни 
женщины претерпевает изменения. У этого явления мно-
жество причин – от воздействия физиологических фак-
торов: возрастное уменьшение пула примордиальных 
фолликулов, до патологических состояний, ведущих к 
снижению овариального резерва – эндометриоз, опера-
ции на яичниках и другие факторы [2].

Овариальный резерв - это функциональный запас 
яичника, который определяет его способность к разви-
тию фолликула с полноценной яйцеклеткой и адекват-
ному ответу на овариальную стимуляцию. Овариальный 
резерв отражает количество находящихся в яичниках 
фолликулов (примордиальный пул и растущие фоллику-
лы) и зависит от физиологических и патофизиологиче-
ских факторов [3]. У  пациентов с низким овариальным 
ответом  основная  проблема  состоит в  получение до-
статочного числа ооцитов. При получении малого числа 
ооцитов снижается вероятность имплантации, наступле-
ния  беременности и живорождения [4]. 

По мнению многих исследователей у пациентов с 
«бедным ответом» («poor responders» - POR) существуют 
механизмы преждевременной овариальной недостаточ-
ности, которые на сегодняшний день полностью не из-
учены [5]. 

 В последнее время, были установлены новые факто-
ры риска развития «poor responders»: сахарный диабет I 
типа [6], трансфузионно-зависимая B-талассемия [7] и 
эмболизация маточной артерии с целью лечения лейоми-
омы матки [8].  Было высказано предположение о том, что 
уменьшенное количество ооцитов может быть связано с 

ухудшением их качества, что клинически трансформиру-
ется в снижение вероятности имплантации и увеличение 
показателей ранних выкидышей [10].  Напротив, из-за 
отсутствия четкой корреляции между «количеством» и 
«качеством» различные авторы предположили, что «poor 
responders» сами по себе не представляют группу паци-
ентов с меньшими шансами  на успех ВРТ, при этом счи-
тают, что  возраст женщины является наиболее важным 
фактором снижения коэффициента рождаемости [10, 
11]. В тоже время, другие исследования показали, что в 
группе пациенток «poor responders» снижаются  показа-
тели частоты наступления беременности по сравнению с 
обычными респондентами независимо от используемого 
протокола лечения [12] и  возраста пациентки [13, 14].  
Таким образом, в группе пациентов «poor responders»  
для оптимизации клинических результатов в ЭКО необ-
ходимо не только прогнозировать овариальный резерв, 
но и, в частности, выбрать наилучший для конкретной 
пациентки  протокол стимуляции с целью максимально-
го  использования овариального  резерва  и оптимизиро-
вать число  ооцитов, подлежащие восстановлению. 

Целью нашего исследования стала оценка различных 
подходов ведения пациентов с низким овариальным от-
ветом, прошедших лечение в клинике  МКЦР  PERSONA.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 455 пациенток с бес-
плодием.  Средний возраст 42,43 + 2,37 лет. Уровень 
АМГ ниже 1,1 нг/мл. В исследование были включены 
только протоколы с использованием собственных ооци-
тов. Длительность бесплодия более 3-х лет.  Пациентки 
были разделены на 5 групп, в зависимости от протокола 
лечения.

Первую группу составили 46 женщин, которым сти-
муляция суперовуляции проводилась по «длинному 
протоколу» с использованием агонистов гонадотропин-
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релизинг гормона (ГнРГ) - трипторелина депо (3,75 мг) 
или ежедневной дозы трипторелина (0,1мг) с середины 
лютеиновой фазы). 

Во вторую группу вошли 133 женщины, которым сти-
муляция суперовуляции проводилась  в протоколе  с ис-
пользованием антагонистов ГнРГ. 

 В третью группу вошли протоколы переноса размо-
роженных эмбрионов после преимплантационного гене-
тического скрининга (ПГС), n=39. В четвертую группу 
- протоколы переноса размороженных эмбрионов без 
ПГС(n=85). Естественные циклы (без проведения кон-
тролируемой овариальной стимуляции) (n=152) – соста-
вили пятую группу. 

Индукцию суперовуляции проводили стандартны-
ми схемами стимуляции. Через 36-38 ч после триггера 
овуляции (ХГЧ 5000 – 10000 ЕД), проводили трансваги-
нальную пункцию (ТВП) под контролем УЗИ яичников. 
Оплодотворение ооцитов проводили стандартными ме-
тодами ЭКО/ИКСИ, через 3±1 ч после получения их на 
ТВП. 

Культивирование эмбрионов проводилось в куль-
туральных средах: Origio Sage; в инкубаторах: Cook 
MINC™ Benchtop Incubator с газовой смесью в процент-
ном отношении СО2 - 6%, N2 89%, О2 – 5%, при темпе-
ратуре 37,0 – 37,10С. 

Оценка качества эмбрионов проводилась на 1, 3 и 5 -7 
сутки по системе оценки бластоцист Гарднера [15].

Статистическая обработка проводилась с помощью 
анализа четырехпольных таблиц с использованием непа-
раметрических статистических критериев. С подсчетом 
«х2» и показателя «р».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ эффективности лечения, проведенного для 

455 пациенток, включенных в исследование, представ-
лен в таблице 1 –  это данные о протоколах лечения па-
циенток с низким овариальным ответом.

По данным таблицы 1 проведены статистические 
сравнения эффективности различных групп по ЧНБ. На 
основании просчета х2 и значения «р».

Сравнивали эффективность ЧНБ группы 1 с группами 
2-5. Получены результаты: между 1 и 2 группой х2=3,1 
и р=0,079; между 1 и 3 группой  х2=13,920 и р<0,001; 

Таблица 1 - Характеристика исходов лечения пациенток с низким овариальным ответом.

Протокол Длинный 
протокол (1)

С ант-ГнРГ
(2)

FET
(3)

FET-CGH
(4)

Естественные 
циклы
(5)

Средний возраст, лет 42,08 42,41 42,35 41,78 42,4

ЧНБ, абс числа,% 1 (2,1%) 14 (10,5%) 25 (29,4%) 11 (28,2%) 2 (1,3%)
Отрицательный результат 27(58,6%) 64 (48,1%) 60 (70,5%) 19 (48,7%) 20
Отмена протокола 18 (39,1%) 55 (41,3%) 0 9 (23%) 130
Роды 0 7 (5,2%) 7 (8,2%) 8 (20,5%) 0
Количество протоколов 46 133 85 39 152

между 1 и 4 группой  х2=11,796 и р<0,001; между 1 и 5 
группой х2=0,174 и р=0,677.

Сравнивали эффективность ЧНБ группы 2 с группа-
ми 1,3,4,5. Получены результаты: между 2 и 1 группой 
х2=3,106 и р=0,079; между 2 и 3 группой  х2=12,591 и 
р<0,001; между 2 и 4 группой  х2=7,587 и р=0,006; между 
2 и 5 группой х2=11,356 и р<0,001.

Сравнивали эффективность ЧНБ группы 3 с группа-
ми 1,2,4,5. Получены результаты: между 3 и 1 группой 
х2=13,920 и р<0,001; между 3 и 2 группой  х2=12,591 и 
р<0,001; между 3 и 4 группой  х2=0,019 и р=0,891; между 
3 и 5 группой х2=42,630 и р<0,001.

Сравнивали эффективность ЧНБ группы 4 с группа-
ми 1,2,3,5. Получены результаты: между 4 и 1 группой 
х2=11,796 и р<0,001; между 4 и 2 группой  х2=7,587 и 
р=0,006; между 4 и 3 группой  х2=0,019 и р=0,891; между 
4 и 5 группой х2=35,378 и р<0,001.

Сравнивали эффективность ЧНБ группы 5 с группами 
1-4. Получены результаты: между 5 и 1 группой х2=0,174 
и р=0,677; между 5 и 2 группой  х2=11,356 и р<0,001; 
между 5 и 3 группой  х2=42,630 и р<0,001; между 5 и 4 
группой х2=35,378 и р<0,001.

На основе проведенного анализа (таб. 1), установле-
но, что статистически достоверной разницы в ЧНБ меж-
ду группами 2,3,4 не было. Имели место статистически 
значимые различия  между результатами лечения паци-
енток    2, 3 и 4 групп и  пациентками первой  и пятой  
групп. 

Это говорит о том, что качественный подход к про-
ведению ССО протоколом с ант-ГнРГ сравним по эф-
фективности ЧНБ с протоколом переноса замороженных 
эмбрионов как с ПГС, так и без. Эффективность (ЧНБ) 
ведения в группах 1 и 5 признана наихудшей.

 Проведя оценку статистической зависимости показа-
телей родов в группе 2-3-4 так же не обнаружена стати-
стически значимая разница между исследуемыми исхо-
дами (группа 2:4 х2=8,810 и р=0,003; группа 2:3 х2=0,762 
и р=0,383; группа 4:3 х2=3,790 и р=0,052). Показатели 
групп 1 и 5 отрицательны и не приняты к сравнению.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное ретроспективное исследование можно 

считать пилотным проектом по изучению эффективно-
сти лечения POR в клинике PERSONA. На этапе прове-
дения обычной статистической обработки получены убе-
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дительные данные об большей эффективности протоко-
лов после переноса верифицированных эмбрионов (29% 
и 28%) как без, так и с ПГС по сравнению с другими 
группами лечения. Частота родов на начатый цикл при-
нят наилучшим – протокол FET+CGH. Однако проведя 
статистические выкладки (х2 и р) – обнаружено, что нет 
различия между группами 2,3,4. Возможно имеются ста-

тистические погрешности, связанные с малой выборкой. 
С уверенностью можно говорить, что «естественные» 
циклы и «длинный» протокол не являются оптимальны-
ми для проведения КОС у POR. Выводом данного иссле-
дования можно считать обоснованным использования у 
пациенток с POR протоколов КОС с ант-ГнРГ с последу-
ющей криоконсервацией (с ПГС или без).
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SUMMARY

POOR RESPONDERS – OUTCOME OPPORTUNITIES (CLINICAL DATA).

R.К. Valiyev, Sh.К. Karibayeva, А.N. Rybina, К.А. Urazymbetova 

PERSONA International Clinical Center for Reproductology
Khazakstan, Almaty

Ovarian reserve plays an important role in the adequate response of the ovary to ovarian stimulation and the production 
of health ovule in vitro fertilization programs. Recently, new risk factors for a poor ovarian response to stimulation have been 
established. The choice of stimulation scheme for a poor reserve is very important since the outcome of the entire program of 
auxiliary reproductive technologies depends thereon.

Key words: infertility, poor response, low ovarian reserve, IVF, pregnancy rate, child-bearing rate

ТҮЙІНДЕМЕ

POOR RESPONDERS – НӘТИЖЕ МҮМКІНДІКТЕРІ (КЛИНИКАЛЫҚ ДЕРЕКТЕР).

Р.К. Валиев, Ш.К. Карибаева, А.Н.Рыбина, К.А. Уразымбетова 

PERSONA - Халықаралық репродукцияның клиникалық орталығы
Қазақстан, Алматы

Аналық бездердің резервтік бөлігі аналық жыныс безінің  ынталандырылуға адекватты жауап беруінде және 
экстракорпоральді ұрықтандыру бағдарламаларында толық жұмыртқа өндірілуінде маңызды рөл атқарады. Соңғы 
кездері аналық жыныс бездердің ынталандырылуға нашар жауаптары кезіндегі жаңа қауіп факторлары анықталды. 
Нашар резервті ынталандыру кезінде сызбаны таңдау өте маңызды, өйткені қосалқы репродуктивті технологиялардың 
бүкіл бағдарламасының нәтижесі осыған байланысты.

Түйін сөздер: бедеулік, нашар жауап, аналық бездің төмен қоры, ЭКҰ, жүктілік жиілігі, туу жиілігі


