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В работе выделены основные группы пациенток программ экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Дана харак-
теристика непрогнозируемого (парадоксального) ответа и его ассоциация с полиморфизмом гена FSHR. Представ-
лена сравнительная характеристика протоколов овариальной стимуляции (ОС) с оригинальным фоллитропином аль-
фа и его отечественным биоаналогом. Цель исследования: повысить эффективность программ ЭКО у пациенток 
основных групп с непрогнозируемым ответом путем разработки дифференцированного подхода к ОС. Материал 
и методы. На 1-м этапе изучено 920 историй болезней; на 2-м — выбраны 197 пациенток с непрогнозируемым от-
ветом и оценена его ассоциация с полиморфизмом гена FSHR; на 3-м — у 22 пациенток применен разработанный в 
ходе исследования алгоритм дифференцированного подхода к ОС. Результаты. Выделенные основные группы от-
личаются возрастом, эффективностью и количеством применяемых гонадотропинов. Частота непрогнозируемо-
го ответа составила 42,8%. При сравнении оригинального фоллитропина альфа и его отечественного биоаналога 
эффективность составила 36,46 и 40,59% (p = 0,0511), соответственно. Генотип G/А полиморфизма гена FSHR 
ассоциирован с нормальным ответом; генотип А/А — с бедным ответом; генотип G/G — с гиперергическим ответом 
(p < 0,0001). Частота повторного непрогнозируемого ответа составила 21,3%, эффективность на цикл — 39,1% по 
результатам использования алгоритма. Заключение. Выделены три основные группы пациенток программ ЭКО для 
расчета требуемых доз гонадотропинов. Непрогнозируемый ОТ снижает эффективность программ ЭКО на 8,5%. 
Полиморфизм гена FSHR — значимый предиктор повторного непрогнозируемого ответа. Разработанный алгоритм 
дифференцированного подхода к ОС позволяет повысить эффективность программ ЭКО.
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The paper identifi es the main groups of patients in vitro fertilization (IVF) programs. The characterization of the unexpected 
(paradoxical) response and its association with the polymorphism of the FSHR gene is given. A comparative characteristic of 
СOS protocols with the original follitropin alpha and its domestic biosimilar is presented. The aim of the study is to increase 
the eff ectiveness of IVF programs in patients with an unexpected response by developing a diff erentiated approach to ovarian 
stimulation. Material and methods. At the 1st stage, 920 case histories were studied; at the 2nd, 197 patients were included — 
a characteristic of patients with an unexpected response and its association with FSHR gene polymorphism was given; at 
the 3rd, an algorithm for a diff erentiated approach to СOS was tested in 22 patients. Results. The main groups diff er in age, 
effi  cacy, and the amount of gonadotropins. The frequency of the unexpected response was 42.8%. When comparing the original 
follitropin alpha and its domestic biosimilar, the eff ectiveness was 36.46  and 40.59% (p = 0.0511), respectively. Genotype G/A 
of the FSHR gene polymorphism is associated with a normal response; genotype A/A with a poor response; genotype G/G 
with a high response (p < 0.0001). The frequency of repeated unexpected response was 21.3%, the effi  ciency per cycle was 
39.1% according to the results of testing the algorithm. Conclusion. Three main groups of IVF patients have been identifi ed to 
calculate the required doses of gonadotropins. An unexpected ovarian response reduces the eff ectiveness of IVF programs by 
8.5%. Polymorphism of the FSHR gene is a signifi cant predictor of a repeated unexpected response. The developed algorithm 
of the diff erentiated approach to the СOS makes it possible to increase the eff ectiveness of IVF programs.
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Наиболее эффективным методом лечения бесплодия 
в настоящее время является экстракорпоральное опло-
дотворение (ЭКО), эффективность которого составляет 
около 30% и зависит от многих факторов: возраста, гор-
монального статуса, овариального резерва, выбранно-
го протокола, применяемых гонадотропинов, их дозы 
и овариального ответа [1]. По данным Национального 
регистра Российской ассоциации репродукции челове-
ка (РАРЧ) в 2022 г. частота наступления беременности 
в программах ЭКО в расчете на цикл составила 26,4%, 
в расчете на трансвагинальную пункцию (ТВП) — 28,2%, 
в циклах с переносом эмбрионов — 33,0% [2]. 

Задачи в области репродуктивной медицины направ-
лены в первую очередь на повышение эффективности 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
при снижении финансовых затрат [3]. Неоднородная ко-
горта пациенток с бесплодием представляет необходи-
мость выделения основных групп пациенток для про-
грамм ЭКО с целью прогнозирования эффективности 
и определения количества требуемых препаратов для 
ОС и более точного расчета суммарных доз гонадотро-
пинов [4].

Ключевым звеном процедуры ЭКО является овари-
альная стимуляция. Выделяют несколько типов овари-
ального ответа на стимуляцию: нормальный (оптималь-
ный) ответ (10–15 ооцитов), гиперергический ответ (16 
ооцитов и более), субоптимальный ответ (4–9 ооцитов) 
гипоответ, или бедный ответ (1–3 ооцита) [5]. Основ-
ными общепринятыми клинико-анамнестическими 
предик торами овариального ответа на ОС являются воз-
раст, овариальный резерв, который определяется уров-
нем антимюллерова гормона (АМГ), фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) и количества антральных 
фолликулов (КАФ). Нормальный овариальный ответ 
(ОТ), согласно данным литературы, прогнозируется при 
АМГ 1,2–3,5 нг/мл, ФСГ — от 8 до 11 МЕ/л, КАФ 10–15. 
Бедный ОТ прогнозируется при АМГ менее 1,2 нг/мл, 
ФСГ — более 12 МЕ/л, КАФ — менее 5–7. Гиперергиче-
ский ОТ при АМГ более 3,6 нг/мл, ФСГ — менее 8 МЕ/л, 
КАФ — более 16 [6, 7]. 

Согласно данным литературы, индексы FORT (follicle 
out-put rate, скорость фолликулярного выхода) и FOI 
(follicle-to-oocyte index, фолликуло-ооцитарный  индекс) 
являются маркерами «бедного» овариального ответа на 
ОС [8, 9]. Однако широкого распространения в настоя-
щее время данные индексы пока не получили. 

В ряде случаев у пациенток наблюдается непрогно-
зируемый (парадоксальный) овариальный ответ, при ко-
тором наблюдается неожиданно бедный или неожидан-
но гиперергический ответ яичников, который приводит 
к снижению эффективности программ ЭКО на 8–10% 
[10, 16]. Однако проблема непрогнозируемого (пара-
доксального) овариального ответа — причины, частота 
встречаемости, возможность повторения и методы кор-
рекции — недостаточно освещена в литературе. Одно 
из современных направлений изучения причин непро-
гнозируемого (парадоксального) овариального ответа — 
молекулярно-генетические исследования [10]. Пациен-

ток с таким типом овариального ответа можно отнести 
к так называемым «трудным» пациенткам [11]. 

В качестве маркера непрогнозируемого (парадоксаль-
ного) овариального ответа и успеха протокола ЭКО в на-
стоящее время изучается полиморфизм гена рецептора 
фолликулостимулирующего гормона — FSHR (follicle-
stimulating hormone receptor) [10]. 

Известно, что существует связь среди аллелей генов 
гонадотропинов, их рецепторами и результатами сти-
муляции суперовуляции [12]. Гормональное влияние на 
ооциты может координироваться с учетом экспрессии 
генов рецепторов [13], однако у пациенток с различны-
ми типами непрогнозируемого (парадоксального) овари-
ального ответа распространенность полиморфизма гена 
FSHR полностью не изучена. 

Риск непрогнозируемого (парадоксального) овариаль-
ного ответа, снижающий эффективность программ ЭКО 
у пациентов, диктует необходимость разработки диффе-
ренцированного подхода к ОС, в том числе с примене-
нием отечественного биоаналога фоллитропина альфа, 
возможности которого до конца не изучены в группах 
«трудных» пациентов [14, 15]. 

Материал и методы 
Настоящее исследование было проведено на базе от-

деления вспомогательных репродуктивных технологий 
ГБУЗ МО «МОПЦ» кафедры акушерства, гинекологии 
и перинатологии МБУ ИНО ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
с 2021 по 2023 г. Работа проведена в три этапа. 

На первом этапе проведен анализ историй болезней 
программ ЭКО 920 пациенток. Были выделены основ-
ные группы пациенток, которые отличаются по возра-
сту, эффективности проведенных программ ЭКО и коли-
честву затрачиваемых препаратов; определен удельный 
вес программ с непрогнозируемым ответом. На втором 
этапе у 197 человек с неудачными программами ЭКО, 
непрогнозируемым (парадоксальным) овариальным от-
ветом в анамнезе, проведено специальное молекулярно-
генетическое исследование и определена ассоциация 
полиморфизма гена FSHR с типом овариального ответа. 
Выделены факторы риска непрогнозируемого (парадок-
сального) овариального ответа. На третьем этапе иссле-
дования были проведены протоколы ОС с применени-
ем разработанного алгоритма дифференцированного 
подхода к ОС, в него были включены 21 человек с по-
вторным непрогнозируемым (парадоксальным) ответом 
в анамнезе. 

Все пациентки, участвующие в исследовании, обсле-
дованы согласно приказу Минздрава РФ от 31.07.2020 
№803Н «О порядке использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий, противопоказаниях и огра-
ничениях к их применению», и соответствовали кри-
териям включения и невключения. Из специальных 
методов исследования проводилось молекулярно-гене-
тическое исследования полиморфизма гена FSHR в сы-
воротке крови методом ПЦР. 

Критерии включения: возраст пациенток 
от 18 до 47 лет, женское бесплодие трубного происхож-
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дения и/или мужской фактор бесплодия без выраженной 
патозооспермии, регулярный менструальный цикл. 

Критерии невключения: наличие противопоказаний 
для проведения программы ЭКО по приказу Минздрава 
РФ от 31.07.2020 №803Н, а также тяжелые формы муж-
ского бесплодия, использование донорских ооцитов, 
оперативные вмешательства на яичниках, хромосомные 
аномалии, пороки развития половых органов, генетиче-
ские аномалии, иммунодефицитные состояния, в том 
числе ВИЧ-инфекция. 

Статистическая обработка данных производилась 
с использованием прикладного программного обеспе-
чения Excel 2019 (Microsoft, США) и JMP Pro 17 (SAS, 
США). Для проверки распределения количественных по-
казателей на нормальность применялся критерий Колмо-
горова–Смирнова с коррекцией Лиллиефорса, также вы-
полнялось визуальное соответствие теоретическому рас-
пределению с помощью диаграмм Q–Q plot. Показатели, 
соответствующие нормальному распределению или 
близкому к нему, описывались средней и стандартным 
отклонением в формате (M ± SD). Качественные данные 
представлялись в виде абсолютного и относительного 
значения — n (%). Сопоставления для двух групп по ко-
личественным переменным осуществлялось с помощью 
непараметрического критерия U Манна–Уитни, для трех 
и более — с помощью критерия Краскела–Уоллеса. Зна-
чимость различий между исследуемыми группами для 

бинарных и номинальных шкал осуществлялась с ис-
пользованием критерия Пирсона χ2 (Хи-квадрат). Уро-
вень статистической значимости был зафиксирован на 
уровне 0,05. С целью коррекции уровня ошибки первого 
рода при проведении множественных попарных сравне-
ний применялась поправка Бонферрони. Проведен одно-
факторный и многофакторный линейный регрессион-
ный анализ полученных данных. 

Результаты
В ходе данного исследования были выделены основ-

ные группы программ ЭКО и дана их характеристика. 
Данные основные группы определяются возрастом, эф-
фективностью программ ЭКО и количеством использу-
емых препаратов (табл. 1). В группу I были включены 
пациентки до 35 лет, эффективность в данной группе 
составила 26,1%, суммарная доза гонадотропинов соста-
вила 1903,6 (621,3) МЕ (p < 0,001). Группу II составили 
пациентки в возрасте 36–39 лет, эффективность в данной 
группе составила 23,2%, суммарная доза гонадотропи-
нов — 2199,9 (624,7) МЕ (p < 0,001). В группу III вош-
ли пациентки 40 лет и старше, эффективность — 14,3%, 
суммарная доза гонадотропинов — 2560,0 (596,2) МЕ 
(p < 0,001).

Сравнение расчета суммарной дозы гонадотропинов, 
затраченной в протоколах ЭКО, по стандартной схеме 
и по результатам данного исследования, которые были 

Таблица 1. Основные группы пациенток программ ЭКО
Table 1. Main groups of patients in IVF programs

Показатель
Indicator

I группа — до 35 лет,
Group I – up to 35 years old,

n = 509

II группа — 36–39 лет,
Group II – 36–39 years old

n = 268

III группа — 40 лет и старше,
Group III - 40 years and older,

n = 143

рбедный 
ответ.
poor 

answer,
n = 178

оптималь-
ный ответ, 

optimal 
answer
n = 252

гипер 
ответ,
hyper 

response
 n = 79

бедный 
ответ, 
poor 

answer,
n = 125

оптималь-
ный ответ,

optimal 
answer,
n = 117

гипер 
ответ,
hyper 

response
 n = 26

бедный 
ответ,
poor 

answer,
n = 65 

оптималь-
ный ответ,

optimal 
answer
n = 66

гипер 
ответ,
hyper 

response
n = 12 

Эффективность 
на цикл ЭКО
Effi  ciency per IVF cycle

26,1% 23,2% 14,3% 0,0034*

АМГ, нг/мл
AMH, ng/ml

2,82 ± 
2,31

3,68 ± 
3,03

5,60 ± 
3,36

1,80 ± 
1,59

3,25 ± 
2,71

4,54 ± 
2,53

1,49 ± 
1,04

1,96 ± 
1,27

2,71 ± 
1,22

< 0,001**

ФСГ, мЕд/мл
FSH. mIU/ml  

7,53 ± 
2,41

7,05 ± 
1,97

6,57 ± 
2,09

8,10 ± 
2,88

7,25 ± 
2,13

6,17 ± 
2,28

8,23 ± 
2,14

7,63 ± 
2,32

9,00 ± 
1,52

< 0,001**

КАФ, шт
AFC, things

8,05 ± 
3,16

10,04 ± 
3,47

12,66 ± 
4,49

7,01 ± 
2,84

9,57 ± 
3,04

11,92 ± 
5,15

6,15 ± 
1,80

8,05 ± 
2,37

10,17 ± 
4,99

< 0,001**

Кол-во дней стимуляции 
Number of days 
of stimulation

10,3 ± 1,8 10,4 ± 1,9 10,7 ± 2,1 < 0,001**

Средняя суточная 
доза ГТ 
Average daily dose of HT

185,9 ± 49,1 213,2 ± 49,8 242,5 ± 46,3 < 0,001**

Суммарная доза ГТ
Total dose of HT

1 903,6 ± 621,3 2 199,9 ± 624,7 2 560,0 ± 596,2 < 0,001**

П р и м е ч а н и е:* — метод Хи-квадрат; ** — метод Краскела–Уоллиса. АМГ — антимюллеров гормон; ОТ — овариальный ответ; 
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; КАФ – количество антральных фолликулов.
N o t e :* — Chi-square method; ** — Kruskal-Wallis method. AMH — anti-Müllerian hormone; OR — ovarian response; FSH — follicle-stimulating 
hormone; AFC — number of antral follicles.
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Таблица 2. Распространенность парадоксального овариального ответа по возрастным группам
Table 2. Prevalence of paradoxical ovarian response by age groups

Возрастная группа 
Age group

I группа | Group I,
n = 509

II группа | Group II,
n = 268

III группа | Group III,
n = 143 р

Парадоксальный ОТ 
Paradoxical OR

231 (45,38%) 98 (36,57%) 65 (45,45%) 0,0485

П р и м е ч а н и е:* — метод Краскела–Уоллиса. ОТ — овариальный ответ.
N o t e :* — Kruskal-Wallis method. OR — ovarian response.

Таблица 3. Факторы риска непрогнозируемого ОТ
Table 3. Risk factors for unpredictable OR

Фактор / Factor ОШ (95% ДИ)
OS (95% CI) р

Клинико-лабораторные данные | Сlinical and instrumental facts

ФСГ > 8,35 мЕд/мл | FSH > 8.35 mIU/ml 1,51 (1,07–2,14) 0,0023

Клинико-анамнестические данные | Clinical and anamnestic facts

Количество полученных ооцитов в предыдущих программах ЭКО ≤ 4
Number of oocytes obtained in previous IVF programs ≤ 4

6,79 (4,49–10,28) < 0,0001

Гиперергический тип ответа в предыдущих ЭКО
Hyperergic response type in previous IVF

4,12 (2,3–7,17) < 0,0001

Непрогнозируемый (парадоксальный) овариальный ответ в анамнезе 
History of unpredictable (paradoxical) ovarian response

5,62 (2,1–4,2) < 0,0001

заказаны согласно приказу МЗ РФ от 30 октября 2012 г. 
№556н приложение №3 «Об утверждении стандарта 
медицинской помощи при бесплодии с использовани-
ем вспомогательных репродуктивных технологий», 
суммарно в трех группах составила 2 208 000,0 МЕ 
и 1 924 585,0 МЕ соответственно. Было установлено, 
что количество затраченных препаратов ниже на 12,8% 
(283 415,0 МЕ) (p = 0,0341), что является экономически 
эффективным. 

В каждой из основных групп были определены типы 
овариального ответа: бедный, оптимальный и гиперер-
гический (табл. 1). Также в каждой из групп был выделен 
непрогнозируемый (парадоксальный) овариальный от-
вет, который определялся у 394 человек и составил 42,8%. 
Были оценены и рассмотрены клинико-анамнестические 
данные пациенток и результаты проведенных программ 
ЭКО с целью определения непрогнозируемого (парадок-
сального) овариального ответа при ожидаемом опти-
мальном ответе в протоколе ОС. В группе I из 203 (45,4%) 
пациенток (p = 0,0194), у 116 (65,2%) — непрогнозиру-
емый бедный овариальный ответ (ОТ) (p < 0,0001), 
у 25 пациенток (31,6%) — непрогнозируемый гиперерги-
ческий ОТ (p < 0,0001). В группе II из 98 человек (36,6%) 
(p = 0,0194) непрогнозируемый бедный ответ наблюдался 
у 41 пациентки (32,8%) (p = 0,4819), у 10 (38,5%) пациен-
ток (p = 0,4819) — непрогнозируемый гиперергический 
ответ. В группе III из 65 (45,45%) пациенток (p = 0,0194), 
у 26 (40%) выявлен непрогнозируемый бедный ответ 
(p = 0,2210), непрогнозируемый гиперергический — 
у 8 человек (66,7%) (p = 0,2210) (табл. 2). 

В выделенных возрастных группах определяли ча-
стоту повторения непрогнозируемого (парадоксального) 

ответа при повторной овариальной стимуляции, которая 
составила 36,3%. 

Учитывая полученные данные, проведена попыт-
ка выделения факторов риска и профилактики повтор-
ного непрогнозируемого (парадоксального) ответа. 
У 197 пациенток с непрогнозируемым (парадоксальным) 
овариальным ответом в предыдущей программе ЭКО 
было проанализировано 16 клинико-анамнестических 
и клинико-лабораторных данных. Клинико-анамнести-
ческими факторами риска повторного непрогнозируемо-
го (парадоксального) овариального ответа по результа-
там многофакторного регрессионного анализа являются: 
наличие парадоксального овариального ответа в преды-
дущих программах ЭКО (р = 0,0034), количество полу-
ченных ооцитов менее или равно 4 (р < 0,0001), наличие 
гиперергического типа овариального ответа в преды-
дущих программах ЭКО (р < 0,0001). Клинико-лабора-
торным фактором риска повторного непрогнозируемого 
(парадоксального) овариального ответа является уровень 
ФСГ более 8,35 мЕд/мл (р = 0,0023) (табл. 3). 

На втором этапе исследования, с целью выявления 
ассоциации полиморфизма гена FSHR с типом овари-
ального ответа, были проведены повторные программы 
ЭКО у 197 пациенток с непрогнозируемым (парадок-
сальным) ответом в анамнезе и оценена эффективность 
использования отечественного биоаналога фоллитро-
пина альфа. 

Овариальная стимуляция в группах сравнения про-
водилась со 2–3 дня менструального цикла с ант-ГнРГ 
с оригинальным препаратом — фоллитропином аль-
фа и его отечественным биоаналогом. У 96 пациенток 
ОС проведена оригинальным фоллитропином альфа, 
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Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей оогенеза, эмбриогенеза и эффективности протоколов ОС с ис-
пользованием оригинального фоллитропина альфа и его отечественного биоаналога в группах с непрогнозируемым 
ответом 
Table 4. Comparative characteristics of oogenesis, embryogenesis and effi  ciency of OS protocols using the original follitropin 
alpha and its domestic bioanalogue in groups with an unpredictable response

Показатель
Indicator

Оригинальный 
фоллитропин альфа, 
Original follitropin alfa, 

n = 96

Отечественный биоаналог 
фоллитропина альфа, 
Domestic bioanalogue of 
follitropin alpha, n = 101

р

Общее количество фолликулов | Total number of follicles 6,5 ± 4,5 6,9 ± 4,7 0,5182*

Общее количество ооцитов | Total number of oocytes 5,4 ± 4,2 6,1 ± 4,4 0,1486*

Доля зрелых ооцитов (МII) | Proportion of mature oocytes (MII) 3,7 ± 2,5 4,1 ± 2,7 0,3301*

Количество зигот (2pn) | Number of zygotes (2pn) 2,5 ± 2,2 2,6 ± 2,0 0,2546*

Количество бластоцист | Number of blastocysts 2,3 ± 1,7 2,3 ± 1,7 0,6709*

Частота бластуляции (число бластоцист/общее число ооцитов)
Blastulation rate (number of blastocysts/total number of oocytes)

42,6% 37,7% < 0,001*

Частота наступления беременности на перенос эмбриона 
Pregnancy rate per embryo transfer

35 (36,46%) 41 (40,59%) 0,5511**

Роды | Childbirth 23 (23,96%) 24 (23,76%) 0,9743**

П р и м е ч а н и е:* — метод Манна–Уитни; ** — метод Хи-квадрат.
N o t e : * — Mann–Whitney method; ** — Chi-square method.

Таблица 5. Ассоциация полиморфизма гена FSHR у пациенток с парадоксальным овариальным ответом с типом овари-
ального ответа
Table 5. Association of FSHR gene polymorphism in patients with paradoxical ovarian response with the type of ovarian 
response

Полиморфизм
Polymorphism

Парадоксальный бедный 
овариальный ответ

Paradoxical poor ovarian 
response, n = 69

Парадоксальный гипе-
рергический овариальный 

ответ
Paradoxical hyperergic 

ovarian response, n = 25

Нормальный 
овариальный 

ответ
Normal ovarian 

response, n = 19

р

Полиморфизм FSHR генотип G/A, n (%)
Polymorphism FSHR genotype G/A, n (%)

9 (13,04) 0 12 (63,16) < 0,0001

Полиморфизм FSHR генотип G/G, n (%)
Polymorphism FSHR genotype G/G, n (%)

2 (2,90) 25 (100) 2 (10,53)

Полиморфизм FSHR генотип A/A, n (%)
FSHR polymorphism genotype A/A, n (%)

58 (84,06)  0 5 (26,32)

П р и м е ч а н и е:* — метод Хи-квадрат. 
N o t e :* — Chi-square method.

101 пациентке — отечественным биоаналогом рекомби-
нантного ФСГ. Группы статистически значимо не раз-
личались. 

Непрогнозируемый ответ наблюдался у 113 человек 
из 197 и составил 57,36%. Было проведено сравнительное 
исследование эффективности фоллитропина альфа и его 
отечественного биоаналога в группе пациенток с непро-
гнозируемым ответом в анамнезе. Группы пациенток 
были сопоставимы по клинико-анамнестическим дан-
ным. По результатами проведенных программ показа-
тели оогенеза и эмбриогенеза при сравнении гонадотро-
пинов не отличались, не было выявлено статистически 
значимых отличий. Эффективность ОС у пациенток с не-
прогнозируемым ответом в анамнезе при стимуляции 
оригинальным фоллитропином альфа составила 36,46%, 
при стимуляции отечественным биоаналогом фоллитро-
пина альфа — 40,59% (p = 0,0511), группы были сопо-
ставимы (табл. 4). 

В ходе исследования проведен анализ ассоциации 
полиморфизма гена FSHR с типом овариального ответа 
в протоколе стимуляции программы ЭКО у пациенток 
с непрогнозируемым ответом. При проведении исследо-
вания выявлена ассоциация полиморфизма FSHR c ти-
пом овариального ответа (табл. 5). 

 Непрогнозируемый бедный ответ наблюдался у 69 па-
циенток. Носительство генотипа G/А полиморфизма гена 
FSHR определялось у 9 (13,04%) человек, генотипа G/G 
полиморфизма гена FSHR — у 2 (2,90%), генотипа A/А 
полиморфизма гена FSHR — у 58 (84,06%) (p < 0,0001). 
Непрогнозируемый гиперергический ответ определялся 
у 25 человек. Носительство генотипа G/G полиморфизма 
гена FSHR наблюдалось у 25 (100%) (p < 0,0001). Нормаль-
ный ОТ в стимуляции в группах сравнения наблюдался 
у 19 человек. Носительство генотипа G/А полиморфизма 
гена FSHR определялось у 12 человек (63,16%), генотипа 
G/G полиморфизма гена FSHR — у 2 (10,53%), генотипа 
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A/А полиморфизма гена FSHR — у 5 (26,32%) (p < 0,0001) 
(рис. 1). Носительство генотипа G/G полиморфизма гена 
FSHR предрасполагает к гиперергическому ответу, и, как 
следствие, к высокому риску развития синдрома гипер-
стимуляции яичников (СГЯ) в 48,3% (рис. 2). 

На основании проведенного исследования и получен-
ных данных был разработан и внедрен алгоритм диф-
ференцированного подхода к ОС с целью профилакти-
ки повторного непрогнозируемого овариального ответа 
с учетом молекулярно-генетических маркеров. 

У пациенток с повторным непрогнозируемым (пара-
доксальным) ответом в анамнезе были проведены по-
вторные программы ЭКО с учетом носительства геноти-
па полиморфизма гена FSHR. Данный этап исследования 
сформировали 22 пациентки. ОС проводилась отече-
ственным биоаналогом фоллитропина альфа по стан-
дартному протоколу с ант-ГнРГ со 2–3 дня менструаль-
ного цикла у пациенток с носительством гомозиготного 
аллеля G/G (n = 10) и А/A (n = 11) полиморфизма гена 
FSHR. Частота повторного непрогнозируемого ответа 
ниже и составила 21,3% по сравнению с предыдущими 
программами ЭКО, где частота составила 57,4%; эффек-
тивность на цикл в данных группах составила 39,1%, 
по сравнению с предыдущими программами ЭКО, где 
эффективность на цикл составила 38,5%. 

Таким образом, по результатам внедрения алгорит-
ма прослеживается тенденция к повышению эффектив-
ности программ ЭКО и снижению частоты повторного 
непрогнозируемого (парадоксального) овариального от-
вета. 

Заключение
В ходе исследования были выделены три основные 

группы пациенток программ ЭКО, которые отличаются 
возрастом, эффективностью и количеством затрачивае-
мых препаратов, что дает возможность прогнозировать 
эффективность программ и оптимально рассчитывать 
требуемые дозы гонадотропинов при планировании об-
щего количества программ ЭКО. При этом пациенткам 
в группе 40 лет и старше требуются более высокие сум-
марные дозы гонадотропинов при низкой эффективно-
сти программ ЭКО. 

Непрогнозируемый (парадоксальный) овариальный 
ответ встречается в 42,82% случаев и снижает эффектив-
ность программ ЭКО на 8,5%. Факторами риска непро-
гнозируемого (парадоксального) овариального ответа 
являются: клинико-лабораторные показатели — уровень 
ФСГ > 8,35 мЕд/мл, клинико-анамнестические — нали-
чие парадоксального овариального ответа в предыду-
щих программах ЭКО, количество полученных ооцитов 
≤ 4, наличие гиперергического типа овариального ответа 
в предыдущих программах ЭКО. Для пациенток, вступа-
ющих в первую программу ЭКО, достоверных факторов 
риска непрогнозируемого (парадоксального) ответа вы-
явлено не было. 

Проведение молекулярно-генетического исследова-
ния с определением генотипа полиморфизма гена FSHR 
является значимым предиктором повторного непрогно-
зируемого (парадоксального) овариального ответа. Но-
сительство гомозиготного генотипа A/A ассоциировано 
с бедным ответом, гомозиготного генотипа G/G — с ги-
перергическим ответом. 

На основании проведенного исследования и полу-
ченных результатов разработан алгоритм дифференци-
рованного подхода к ОС у основных групп пациенток 
программ ЭКО с целью профилактики повторного не-
прогнозируемого (парадоксального) ответа с учетом мо-

Рис. 1. Ассоциация полиморфизма гена FSHR с типом овариального ответа:
* — метод Хи-квадрат 
Fig. 1. Association of FSHR gene polymorphism with ovarian response type:
 * — Chi-square method

Рис. 2. Ассоциация полиморфизма гена FSHR и СГЯ:
* — метод Хи-квадрат 
Fig. 2. Association of FSHR gene polymorphism and OHSS:
 * — Chi-square method
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лекулярно-генетических маркеров, который позволяет 
повысить эффективность программ ЭКО в этой группе 
пациенток. 
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