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Во всех сообщениях о влиянии возрастного 
фактора на результаты экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) указывается на существенное 
снижение терапевтической эффективности данной 
процедуры у женщин старшей репродуктивной 
группы. Частота наступления беременности (ЧНБ)  
в группе пациенток 37-44 лет составляет 18,5% про-
тив 41% у более молодых женщин [1, 2, 3].

Согласно современным представлениям, воз-
растной фактор снижает фертильность и уменьша-
ет вероятность успешного зачатия при использо-
вании ЭКО в основном вследствие ухудшения ка-
чества созревающих ооцитов, происходящего на 

Обсуждается влияние качества ооцитов и состояния овариального резерва на терапевтический потенциал экстракор-
порального оплодотворения у женщин позднего репродуктивного возраста. Обоснована роль возрастного фактора  
в снижении фертильности и уменьшении вероятности успешного зачатия. 
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фоне прогрессирующей редукции овариального 
резерва. Наблюдаемое сокращение провоцирует 
при использовании ЭКО ослабленную реакцию 
(бедный ответ) яичников на применяемые стиму-
ляторы суперовуляции, в качестве которых исполь-
зуют экзогенные гонадотропины или препараты, 
обусловливающие возрастание эндогенного фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) [2]. С уче-
том очевидной негативной значимости ухудшения 
качества ооцитов и редукции овариального резер-
ва для результатов ЭКО мы представляем более 
подробную патогенетическую характеристику этих 
факторов.
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Снижение качества ооцитов в позднем  
репродуктивном возрасте

Результаты цитогенетического анализа ооци-
тов, полученных от пациенток разных возрастных 
групп, указывают на рост частоты их дегенератив-
ных форм у женщин старше 35 лет. В таких ооцитах 
могут обнаруживаться деформация и лизис струк-
турных компонентов, фрагментация и вакуолиза-
ция ядра и другие визуально определяемые при-
знаки клеточной дегенерации. 

При инсеминации ооцитов возрастных пациен-
ток отмечается, с одной стороны, снижение их опло-
дотворяемости на 30-40% от уровня, регистрируемого 
у молодых женщин, а с другой – учащение образова-
ния полиплоидов c 4,7% в возрасте 26-30 лет до 12,4% 
у лиц старше 40 лет. Полиплоидию связывают с ре-
зультатом дигении (диандрии) и/или нарушением 
блока полиспермии [4]. 

Следует подчеркнуть, что наличие многих хро-
мосомных аномалий (трисомий, моносомий, хромо-
сомных аберраций) далеко не всегда сказывается на 
фенотипе женских гамет и полученных из них эм-
брионов, т.е. не позволяет выявлять их визуально [3, 
5]. На практике это приводит к тому, что в программе 
ЭКО часть переносимых эмбрионов имеет скрытые 
(визуально нераспознаваемые) дефекты. Послед-
ствием переноса таких эмбрионов становится либо 
их неспособность к имплантации, либо (при успеш-
ном зачатии) нарушение развития, провоцирующее 
репродуктивные потери, в особенности на ранних 
сроках беременности. У пациенток позднего репро-
дуктивного возраста, по сравнению с более молоды-
ми женщинами, в программе ЭКО отмечается как 
уменьшение частоты имплантации переносимых 
эмбрионов, так и рост частоты ранних репродуктив-
ных потерь, что косвенно указывает на увеличение  
с возрастом в женских гаметах разного рода скрытых 
генетических аномалий, не выявляемых in vitro ни 
визуально, ни с помощью существующих сегодня 
методов преимплантационной генетической диа-
гностики  [6]. 

Заслуживает внимания тот факт, что примене-
ние в программе ЭКО полученных от молодых 
женщин донорских ооцитов сопровождается  

у возрастных пациенток увеличением частоты им-
плантации и уменьшением ранних репродуктив-
ных потерь по сравнению с их сверстницами, у ко-
торых в процедуре ЭКО используются собственные 
ооциты [7, 8]. Очевидно, что эти наблюдения так-
же указывают на возрастное снижение качества 
женских гамет; кроме того, из них следует, что для 
успеха ЭКО определяемое возрастным фактором 
качество ооцитов имеет большее значение, чем 
фактор соматического старения пациентки. 

Состояние овариального резерва и риск  
бедного ответа на гонадотропины у возрастных  
пациенток программы ЭКО

Несмотря на широкое использование 
специалистами-репродуктологами понятия «овари-
альный резерв», разные авторы трактуют его отнюдь 
не одинаково. Так, по мнению Т.А. Назаренко и со-
авт. [2], этот термин обозначает количество фоллику-
лов, которые потенциально способны отвечать на 
стимулирующее действие гонадотропинов. Исходя 
из такого определения, можно прийти к заключе-
нию, что, например, инфертильные пациентки с син-
дромом поликистозных яичников, несмотря на по-
стоянное фоновое возрастное сокращение фол - 
ликулярного запаса, имеют даже повышенный 
овариальный резерв, поскольку при стимуляции го-
надотропинами у них удается получить гораздо 
больше фолликулов, ооцитов и, соответственно, эм-
брионов, чем у более молодых женщин с нормаль-
ными яичниками [9, 10]. 

Другие исследователи используют термин 
«овариальный резерв» для обозначения всего за-
паса ооцитов, неизрасходованных к данному воз-
растному периоду и содержащихся в фолликулах на 
всех стадиях их развития, в том числе и на примор-
диальной [11]. Эти авторы акцентируют внимание 
на том, что на гонадотропиновую стимуляцию спо-
собны отвечать лишь те фолликулы, которые завер-
шили базальную фазу роста и вступили в гормоно-
зависимую (от ФСГ) фазу своего последующего 
развития. Очевидно, что такие фолликулы (по мор-
фологии – малые антральные [12]) являются лишь 
частью аппарата, включающего еще преантраль-
ные и примордиальные фолликулы, и поэтому не 
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отражают истинный резерв, сосредоточенный в основ-
ном в пуле примордиальных фолликулов.

Согласно современным представлениям, умень-
шение количества исходно сформировавшихся за-
родышевых клеток начинается с 24-26-й недели 
внутриутробного развития и продолжается до ме-
нопаузы. Если к моменту родов количество поло-
вых клеток в яичниках достигает 1 млн, то к менар-
хе оно снижается за счет фоновой атрезии при - 
мордиальных фолликулов до 270-500 тыс. [13].  
В репродуктивном периоде сокращение фоллику-
лярного аппарата происходит как за счет регуляр-
ного убывания овулирующих ооцитов, так и из-за 
атрезии недозревших антральных фолликулов  
и продолжающейся фоновой элиминации примор-
диальных. В результате этих процессов к 37 годам 
общий фолликулярный запас снижается до 25 тыс. 
[14]. После 36 лет скорость атрезии фолликулов 
возрастает вдвое, что резко ускоряет истощение 
остающегося запаса [13, 15]. Сокращение пула при-
мордиальных фолликулов способствует уменьше-
нию количества зародышевых клеток, регулярно 
инициируемых к последующему развитию. Так, со-
гласно сообщению A. Faddi и соавт. [13], если в воз-
расте 20-25 лет ежедневно уходят в рост 50 примор-
диальных фолликулов, то в 34-35 лет – лишь 17,  
а в 44-45 лет – не более трех. 

Отражением возрастного снижения активности 
инициации роста примордиальных фолликулов яв-
ляется прогрессирующее уменьшение у женщин 
старше 38 лет количества малых антральных фол-
ликулов, обладающих чувствительностью к стиму-
лирующему эффекту ФСГ. Именно это и становится 
одной из очевидных причин ослабленной реакции 
яичников на гонадотропины в стимулируемых ци-
клах  (СЦ) ЭКО [2]. Вопрос о конкретном количестве 
созревших фолликулов (три, четыре или пять), кото-
рое следует расценивать как недостаточное, все 
еще остается открытым [16], хотя на практике бед-
ный ответ в стимулируемых циклах ЭКО чаще всего 
констатируют при созревании трех и менее доми-
нантных фолликулов диаметром не менее 15 мм  
к моменту введения триггера овуляции (человече-
ский хорионический гонадотропин). 

Негативное влияние на результаты ЭКО бедного 
ответа яичников, независимо от причин их осла-
бленной реакции на стимуляторы овуляции, состоит 
в затруднении или даже невозможности обеспече-
ния этапа переноса эмбрионов (ПЭ). По этой при-
чине отмечается снижение эффективности ЭКО как 
по показателю ЧНБПЭ (из-за возможности переноса 
лишь одного или двух эмбрионов вместо рекомен-
дуемых трех), так и по показателю ЧНБСЦ (за счет 
учащения случаев прерывания процедуры при не-
возможности получения хотя бы одного эмбриона 

приемлемого качества, а также из-за сниженного 
показателя ЧНБПЭ). В программах ЭКО лишь большое 
количество получаемых фолликулов (8-12) и, как 
следствие, ооцитов (6-10) и эмбрионов (5-8) позво-
ляет отобрать для переноса наилучшие по качеству 
эмбрионы, и при этом в достаточном количестве 
(оптимально – три) [17]. При общем же числе полу-
ченных эмбрионов от одного до трех (в результате 
созревания менее четырех фолликулов) проблема 
отбора становится практически неразрешимой. На 
практике это приводит к тому, что приходится ис-
пользовать для переноса не лучшие эмбрионы,  
а те, что есть, или вообще прерывать лечебный 
цикл при наличии очевидных дефектов раннего эм-
бриогенеза (отсутствие дробления, морфологиче-
ские дегенеративные признаки) [16]. Таким обра-
зом, при бедном ответе отбор ооцитов и эмбрионов 
основывается не на показателе качества, а на ха-
рактеристике жизнеспособности, что снижает эф-
фективность лечения. 

Характеризуя негативное влияние на эффек-
тивность ЭКО самого бедного ответа на гонадотро-
пины, следует принимать во внимание, что для 
контингента возрастных пациенток типично соче-
тание данного осложнения со снижением качества 
созревающих ооцитов [3, 4]. Очевидно, что у жен-
щин позднего репродуктивного возраста такая 
комбинация ослабленной реакции яичников с уве-
личением доли дефектных ооцитов и, как след-
ствие, получаемых из них дефектных эмбрионов 
существенно усугубляет негативные последствия 
бедного ответа. Это хорошо объясняет более выра-
женное негативное влияние ослабленной реакции 
на результаты ЭКО у женщин в позднем репродук-
тивном возрасте в сравнении с  молодыми паци-
ентками, у которых качество женских гамет значи-
тельно лучше [16].

С учетом очевидной негативной значимости 
бедного ответа яичников на гонадотропины для ре-
зультатов ЭКО представляется вполне оправданным 
поиск надежных предикторов данного осложне-
ния. Большее количество выполненных к настояще-
му времени исследований по прогнозированию 
эффективности стимуляции суперовуляции было 
связано с определением базальных уровней гона-
дотропинов и эстрадиола (Е2). При этом установле-
но, что в стимулируемых циклах риск бедного от-
вета возрастает при: 

– повышении базального уровня ФСГ более 
15 мЕД/л [18, 19], более 12 мЕД/л [20] или даже бо-
лее 10 мЕД/л [21];

– базальном уровне лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) ниже 3 мЕД/л [22];

– соотношении базальных концентраций 
ЛГ/ФСГ выше 3 [22], хотя некоторые исследователи 
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отмечают прогностическую значимость измерения 
этого соотношения лишь у пациенток с повышен-
ным уровнем ФСГ;

– повышении базальной концентрации Е2 
более 60, более 80 или более 100 пг/мл [16].

Помимо описанных исследований для прогно-
зирования активности индуцируемого фолликуло-
генеза разные авторы предлагают отслеживать 
динамику изменений концентрации ФСГ в фолли-
кулярной фазе цикла [16, 23], использовать пробы 
с кломифеном [24], экзогенным ФСГ [16, 25], аго-
нистами гонадотропин-рилизинг-гормона. С ана-
логичной целью сегодня широко применяют уль-
тразвуковые методы, предусматривающие оценку 
объема яичников и определение базального числа 
антральных фолликулов. Так, во многих сообщениях 
отмечается, что вероятность недостаточного ответа 
на овариальную стимуляцию существенно возрас-
тает при сокращении объема яичников до значений 
менее 3 см3 [26, 27, 28]. 

Известно также, что риск бедного ответа повы-
шается при выраженном снижении базального 
числа антральных фолликулов диаметром 2-10 мм. 
Здесь, однако, приходится констатировать, что в 
литературе приводятся разные значения данного 
числа (от 4 до 10), которые при прогнозировании 
ответной реакции яичников на гонадотропины сле-
дует трактовать как недостаточные [29, 30, 31]. На-
пример, Т.А. Назаренко и соавт. [32] при прогнози-
ровании характера ответной реакции на индукторы 
фолликулогенеза рекомендуют считать фактором 
риска бедного ответа снижение числа антральных 
фолликулов до значений менее 7. По мнению этих 
специалистов, базальное число, равное именно 7, 
наиболее часто фигурирует в сообщениях разных 
авторов при обозначении минимального норма-
тивного значения (т.е. нижней границы нормы) для 
данного показателя. Предполагается, что уменьше-
ние объема яичников и базального числа малых 
антральных фолликулов не только позволяет про-
гнозировать адекватность ответа на стимуляторы 
суперовуляции, но и объективно отражает истин-
ное количественное уменьшение фолликулярного 
резерва, образуемого примордиальными фолли-
кулами [33]. 

Еще одним инструментальным методом про-
гнозирования активности ответа яичников в стиму-
лируемых циклах является трансвагинальная цвет-
ная пульсовая допплерометрия, с помощью которой 
оценивается пиковая систолическая скорость кро-
вотока [30, 34, 35]. Снижение этого показателя до 
значений менее 10 см/с на 2-3-й день цикла досто-
верно ассоциируется с ослаблением реакции на 
стимуляторы суперовуляции [35]. К факторам риска 
бедного ответа относят также повышение пульса-

ционного давления и индекса резистентности пе-
рифолликулярных сосудов яичников [30].

В последние годы к перечисленным тестам, 
применяемым для прогнозирования адекватности 
ответной реакции на гонадотропины, были добав-
лены методики, предусматривающие определение 
уровней ингибина В [37] и антимюллерова гормона 
(АМГ) [19, 36, 37, 38]. С учетом относительной но-
визны этих методов оценки овариального резерва 
представляется полезным дать краткую характери-
стику биологической роли ингибина В и АМГ и при-
вести данные об их диагностическом потенциале 
при прогнозировании характера ответной реакции 
на индукторы суперовуляции. 

Ингибины относятся к лигандам суперсемей-
ства трансформирующего фактора роста β и пред-
ставляют собой гетеродимеры, включающие субъе-
диницы α и β, образующие изоформы А и В. Эти 
изоформы обозначаются как ингибин А (αβА) и ин-
гибин В (αβВ). В экспериментальных исследованиях 
было установлено, что ингибин В по сравнению  
с ингибином А и актинами играет более значимую 
роль в регуляции синтеза ФСГ [36, 39], в связи с чем 
в клинической практике с диагностической целью 
(при оценке овариального резерва) определяют 
именно эту изоформу [32, 40, 41].

В репродуктивном периоде во время фоллику-
лярной фазы уровни ингибина В и ФСГ обратно 
пропорциональны. Увеличение образования инги-
бина В наблюдается главным образом при преоб-
ладании в яичниках малых антральных фолликулов 
перед их включением в созревающую когорту. Из 
этого следует, что его базальный уровень зависит от 
количества и состояния антральных фолликулов, 
сформировавшихся (т.е. прошедших стадии иници-
ации и базального роста) из примордиального пула. 
Это косвенно позволяет судить о состоянии всего 
фолликулярного резерва, составляемого в том чис-
ле и примордиальными фолликулами, поскольку 
при их прогрессирующей с возрастом редукции па-
раллельно уменьшается количество образующихся 
из них малых антральных фолликулов [41].

Таким образом, уровень ингибина В отражает 
состояние овариального резерва, что позволяет ис-
пользовать показатель концентрации этой белко-
вой субстанции для прогнозирования характера от-
ветной реакции (адекватная или ослабленная) 
яичников на гонадотропины. Полагают, что о суще-
ственном снижении овариального резерва свиде-
тельствует падение ингибина В до значений менее 
40-45 пг/мл [10, 36]. У женщин с такими низкими 
значениями в программе ЭКО отмечается высокая 
частота отмены лечебных циклов на дотрансфер-
ном этапе и низкая частота наступления беремен-
ности [32, 42]. 
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Важно также отметить, что, по сообщению 
некоторых специалистов [42], уровень ингибина 
В по сравнению с ФСГ оказывается более чувстви-
тельным к начинающейся редукции фолликуляр-
ного аппарата. Об этом свидетельствуют случаи 
регистрации аномально низких значений ингиби-
на В на фоне нормальных (не повышенных) кон-
центраций ФСГ. Из этих наблюдений, как полага-
ют их авторы, можно сделать вывод о большей 
значимости определения уровня ингибина В для 
ранней диагностики начинающегося необрати-
мого угасания репродуктивной функции, связан-
ного с нарастающим сокращением овариального 
резерва.

АМГ, как и ингибины, также относится к се-
мейству трансформирующего фактора роста β 
[36]. В течение фетального периода у плодов 
мужского пола АМГ, образуемый в клетках Серто-
ли тестикулов, вызывает регрессию мюллеровых 
протоков [43]. У плодов женского пола этот гор-
мон начинает синтезироваться в яичниках в гра-
нулезных клетках ранних развивающихся фолли-
кулов уже с начала 3-го триместра беременности. 
В репродуктивном периоде АМГ синтезируется  
в клетках гранулезы малых антральных и преан-
тральных фолликулов. При этом в его функции вхо-
дит стимуляция выхода покоящихся примордиаль-
ных фолликулов в фазу активного роста и, возможно, 
регуляция процесса формирования из числа малых 
антральных фолликулов ФСГ-чувствительной когор-
ты, предназначенной для окончательного созрева-
ния [36, 37, 44]. 

Существует мнение [36, 45], что синтез АМГ  
в меньшей степени зависит от уровня ФСГ, чем, на-
пример, образование ингибина В или Е2. Вероятно,  
это объясняется тем, что АМГ секретируется грану-
лезой преантральных фолликулов, на которые ФСГ 
не оказывает какого-либо влияния. Поэтому кон-
центрация АМГ, в отличие от ингибина В и Е2, явля-
ется достаточно независимой от циклических коле-
баний ФСГ. При этом уровень АМГ более выраженно 
коррелирует с базальным числом антральных фол-
ликулов, чем уровни ингибина В и Е2, что позволяет 
рассматривать показатель концентрации данного 
гормона как более точный  маркер овариального 
резерва [45, 46]. 

Нормативные значения показателя АМГ, рас-
считанные C.L. Cook и соавт. [19], колеблются в ин-
тервале от 1,0 до 2,5 нг/мл и более. Падение уров-
ня АМГ ниже минимального нормативного 
значения (менее 1 нг/мл) трактуется как признак 
редукции овариального резерва и ассоциируется 
с риском ослабления реакции яичников на экзо-
генные гонадотропины в стимулируемых циклах 
[47].
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