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Снижение яичникового резерва - явление, которое часто отмечается у женщин в воз-

расте от 30 до 39 лет, но может затронуть и молодых женщин. Считается, что в возрасте 37–

38 лет наблюдается ускоренное снижение фолликулярного резерва до критического уровня 

в 25 000. Впоследствии остается очень ограниченное время для зачатия с собственными яй-

цеклетками. Считается, что это явление сопровождается ухудшением качества из-за старе-

ния ооцитов и, следовательно, у молодых женщин с низким овариальным резервом (НОР) 

все же может быть больше шансов на зачатие. Тем не менее, последние данные оспаривают 

это, и НОР, ассоциированный с низким уровнем вероятности наступления беременности и 

высокой вероятностью потери беременности, независим от возраста [1,2].  

Выявление НОР, независимо от того, является ли оно возрастным или нет, важно, по-

скольку такие женщины имеют более низкие шансы зачатия, чем сопоставимые по возрасту 

пациентки с нормальным фолликулярным резервом яичников. Важной характеристикой 

НОР является сокращение общего числа менструальных циклов в связи с ранним менархе. 

Между тем, этот фактор не может быть использован в качестве диагностического критерия. 

В ряде работ, для оценки резерва яичников и прогнозирования реакции на стимуляцию яич-

ников, использовались различные тесты на овариальный резерв (ТОР) [3,4]. К примеру, уве-

личение возраста, как правило, предполагает ограничение шансов получить яйцеклетки при 

процедуре ЭКО, а также наступления беременности и живорожденности. Однако НОР мо-

жет встречаться и у молодых женщин; следовательно, поиск других маркеров состояния 

яичникового резерва необходим для выявления подобных женщин во избежание отнесения 

их в группу пациенток с необъяснимым бесплодием. Повышенный базальный уровень фол-

ликулостимулирующего гормона (ФСГ) является одним из первых ТОР, связанных со сла-

бым ответом стимулированных яичников. Вместе с тем, и нормальный уровень ФСГ не ис-

ключает такого ответа, а повышение его содержания происходит относительно поздно в хо-

де продолжающегося сокращения запаса фолликулов яичников. Авторы этого исследования 

пришли к заключению, что уровень базальной секреции  ФСГ не может являться идеальным 

тестом. Напротив, количество антральных фолликулов (AFC) и антимюллеровый гормон 

(AMГ) являются наиболее чувствительными маркерами резерва яичников, выявленными на 

сегодняшний день, и идеально подходят для планирования персонализированных протоко-

лов стимуляции яичников. Эти чувствительные маркеры позволяют прогнозировать весь 
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спектр реакции яичников с достоверной точностью, и врачи могут использовать любой из 

двух маркеров, поскольку их можно считать равноценными [5]. 

В большинстве подходов к определению НОР учитываются определенные параметры, 

отмеченные при стимуляции яичников в процессе подготовки к процедуре ЭКО: это либо 

низкая пиковая концентрация эстрадиола после обычной стимуляции яичников (300–500 

пг / мл), либо небольшое количество фолликулов (≤5 фолликулов) и / или ооцитов (≤5). В 

некоторых случаях учитывается возраст ≥40 лет, аномальные значения ТОР или предыду-

щий плохой ответ стимулированных яичников. По сути, это ретроспективный диагноз после 

по меньшей мере одного цикла ЭКО с обычной стимуляцией. В обзоре, опубликованном в 

2000 году, были задокументированы определения НОР. На совещании «Рабочей группы 

ESHRE по определению НОР в 2011 году были обсуждены вопросы преодоления ограниче-

ний, связанных с отсутствием универсальных определений при проведении любых исследо-

ваний и реализации значимых вмешательств, были предложены Болонские критерии диа-

гностики НОР [6]. В частности, Болонские критерии рекомендуют наличие как минимум 

двух из следующих трех признаков НОР: пожилой репродуктивный возраст матери (≥40 

лет) и/или любой другой фактор риска развития НОР; доказанный в прошлом НОР (три оо-

цита с обычным протоколом стимуляции); аномальные ответы на  ТОР: AFC, 5–7 фоллику-

лов или AMГ 0,5–1,1 нг/мл. 

Два эпизода НОР после максимальной стимуляции достаточны для выявления пациен-

та со слабым ответом, к примеру, молодой возраст и аномальный ТОР. Как было упомянуто 

выше, термин «НОР» относится к ответу яичника и, следовательно, является ретроспектив-

ным диагнозом после одного стимулированного цикла. Таким образом, женщины старше 40 

лет с аномальной ТОР могут быть классифицированы как пациенты с ожидаемым слабым 

ответом, поскольку как пожилой возраст, так и аномальная ТОР могут указывать на сниже-

ние резерва яичников и выступать в качестве суррогата в цикле стимуляции яичников [6].  

Таким образом, консенсус ESHRE признан наиболее важным шагом к унифицированному 

определению НОР, и предложенные критерии должны использоваться в любом будущем 

рандомизированном контролируемом исследовании, включающем стратегии вмешательства 

для НОР [7,8]. 

Репродуктивное старение - это непрерывный процесс от рождения до менопаузы. Фер-

тильность достигает пика в возрасте до тридцати лет, затем она постепенно снижается, что 

обусловлено уменьшением первичного фолликулярного запаса с началом овуляций и в 

большей степени с ростом фолликулярной атрезии. Согласно результатам исследования, 

математическая модель предполагает, что у женщин наблюдается двухфазное экспоненци-

альное снижение фолликулов яичника: с момента рождения до 38-летнего возраста и далее 

с последующим ускоренным спадом. В недавних работах эта точка зрения была оспорена, и 

авторы предположили, что снижение связано с прогрессирующим ростом атрезии в течение 

репродуктивного периода. Ещѐ одним важным аспектом являются различия в размере не-

растущего фолликулярного пула (НФП) у женщин, поскольку известно, что среди ровесниц 

с нормальным запасом ооцитов фолликулярный пул может различаться до сотни раз. Меж-

ду тем, остаѐтся открытым вопрос, связано ли это с разницей в размере исходного фоллику-

лярного пула или с разницей в темпе его истощения. Имеющиеся данные свидетельствуют о 

том, что НФП в разные периоды жизни может иметь различную реакцию на изменение 

уровня гормонов, связанного с возрастом.  

Таким образом, фолликулярная атрезия представляет серьѐзную проблему для процес-

са стимуляции яичников, поскольку величина набранных фолликулов пропорциональна раз-

меру НФП. В работе Kwee J., Schats R., McDonnell J., Schoemaker J., Lambalk C.B. сделаны 

выводы, что у женщин всех возрастных групп с НФП ниже нормального диапазона вполне 

ожидаем субоптимальный ответ на стимуляцию яичников и укороченный репродуктивный 

жизненный цикл. Учитывая фиксированный временной интервал между окончанием фер-

тильности и менопаузой, у этих женщин можно прогнозировать раннюю менопаузу. 
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Однако на состояние фолликулярного резерва влияют и иные факторы, которые могут 

в еще большей степени истощить фолликулярный запас яичников в репродуктивном жиз-

ненном цикле: эндометриома, некоторые инфекции малого таза, операции на яичниках. 

Считается, что такие этиологические факторы вызывают нарушение внутри фолликулярных 

эндокринных и других регуляторных механизмов, снижение активности ароматазы, сниже-

ние биологической активности гонадотропного фактора и изменение кровотока. Известно, 

что эндометриома и ее хирургическое удаление вызывают НОР [9]. Механическое давление 

на кору яичника, нарушение сосудистых сетей и изменение кортикальной стромы являются 

одними из механизмов, приводящих к повреждению фолликулов яичника. Генитальный ту-

беркулез, даже в латентной форме, все чаще признается причиной НОР у индийских жен-

щин. Известно, что такие женщины имеют аномальные ТОР и демонстрируют признаки 

слабого ответа и снижения выхода ооцитов во время ЭКО, что требует применения высоких 

доз гонадотропинов для стимуляции яичников [10]. 

Несмотря на возрастающий научный интерес к различным аспектам, связанным со 

вспомогательными репродуктивными технологиями, механизмы формирования НОР при  

отсутствии структурных повреждений гонад в настоящее время еще не раскрыты [12,13,14]. 

Дискуссионными остаются вопросы, касающиеся роли хламидийной инфекции, ожирения, 

курения, эмболизации маточных артерий при миоме в негативном ответе яичников на сти-

муляцию у пациентов, перенесших ЭКО [11]. Общеизвестен факт, что химио – и лучевая 

терапия отрицательно влияют на резерв яичников [15,16]. Тем не менее, внедрение новых 

стандартов лечения больных с онкопатологией способствует увеличению выживаемости 

пациентов, в их числе – детей и молодых людей.  

Установлено, что женщины определенных этнических групп имеют НОР, определяе-

мый по маркерам овариального резерва яичников, либо во время процедуры ЭКО. По срав-

нению с представительницами белой расы, женщины из Индии, Юго-Восточной Азии, 

Ближнего Востока и стран карибского бассейна, прошедшие ЭКО в Великобритании, пока-

зали более низкий уровень рождаемости, что указывает на возможную причинную роль эт-

нической принадлежности [18]. Так, при обследовании индийских женщин, перенесших 

ЭКО, было установлено, что возраст их яичников оказался примерно на 6 лет старше, чем у 

испанок [17]. В исследовании, сфокусированном на изучении маркеров овариального резер-

ва у женщин разных этнических групп, было установлено, что китайские, латиноамерикан-

ские и африканские женщины имели меньший резерв яичников по сравнению с кавказскими 

женщинами того же возраста [19]. Авторы исследования, оценившего различия в резерве 

яичников между различными этническими группами, пришли к выводу, что у бангладеш-

ских женщин, которые мигрировали в Великобританию взрослыми или проживали в Бан-

гладеш, был более низкий овариальный резерв по сравнению с мигрировавшими в детстве и 

европейскими женщинами. Вместе с тем, роль этнической принадлежности многогранна, и 

при оценке межгрупповых различий необходимо учитывать фактор раннего полового созре-

вания [20]. Репродуктивные возможности здоровой женщины ограничены временным ин-

тервалом 35-40 лет, однако репродуктивный период женщины с НОР ограничен, и резко 

снижены шансы забеременеть с помощью собственных яйцеклеток. Большое число науч-

ных публикаций, содержащих рекомендации по эффективным методам лечения женщин с 

НОР, рассматривают их в контексте с ЭКО и указывают на снижение частоты наступления 

беременности и рождаемости вне зависимости от возраста [1,2,25]. 

Важным аспектом подготовки к ЭКО является контролируемая стимуляция яичников 

(COS) с увеличением выхода ооцитов и получением эмбрионов с хорошим потенциалом им-

плантации, что достигается минимизацией подавления функциональной активности гипо-

физа, профилактикой преждевременного секреторного выброса лютеинизирующего гормо-

на (ЛГ) [26]. Для проведения контролируемой стимуляции яичников наиболее широко ис-
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пользуемые протоколы COS яичников у пациенток с ИЯР включают стимуляцию высокими 

дозами ФСГ (300-450 МЕ / день) для обеспечения максимального выхода ооцитов[26]. До-

бавление ЛГ в ранней фолликулярной фазе может оказывать благотворное влияние на оо-

цит и, следовательно, качество эмбриона, носогласно мнению[27]., данная методика не при-

вела к убедительным результатам. В работе [28]показано, что малые дозы ХГЧ или добавле-

ние чисто человеческих менопаузальных гонодотропинов, где ХГЧ является источником 

активности ЛГ, способствовали некоторому улучшению выхода ооцитов. 

Во избежание  резкого роста эндогенной секреции ЛГу женщин  со слабым ответом на 

стимуляцию, перенесших ЭКО,  широко используются агонисты гонадотропин-рилизинг 

гормонов (ГнРГ). Несмотря на то, что длинный протокол, включающий ГнРГ, увеличивает 

как продолжительность лечения, так и общую дозу гонадотропинов, необходимую для раз-

вития фолликулов, агонисты могут эффективно способствовать  набору фолликулов. Корот-

кий протокол, предусматривающий введение агониста  в ранней фолликулярной фазе до 

введения гонадотропина, является одним из наиболее широко используемых протоколов с 

ГнРГ у пациенток со слабым ответом на стимуляцию[29]. 

Ряд специалистов предпочитает microdoseflare-up протоколы и ультракороткие прото-

колы, чтобы минимизировать подавление гипофиза, но не добились улучшения клиниче-

ских результатов[26]. 

В последнее десятилетие протокол с антагонистами ГнРГ все чаще используется в ве-

дении женщин с НОР, перенесших ЭКО. Антагонисты обеспечивают эффективный способ 

предотвращения преждевременного выброса ЛГ без увеличения продолжительности лече-

ния. Частота зачатия была  аналогичной при работе покороткому протоколу с агонистами. 

Также  в двух мета-анализах  исследователи не обнаружили различий в частоте наступления 

беременности при  лечении по  вышеуказанным протоколам[29]. 

ЭКО в естественном цикле используется в качестве альтернативы схемам с высокими 

дозами при НОР, чтобы снизить нагрузку  гонадотропиномдля  улучшения качества ооци-

тов и уменьшенияматериальных затрат пациентов[30]. Неудачи ЭКО в естественном цикле 

могут достигать 50%, при этом частотанаступления беременностисоставляет 8–18%. Прото-

кол ЭКО в естественном цикле для улучшения выхода фолликулов и успешного извлечения 

ооцитов включает малые дозы ФСГ с  антагонистомГнРГ[31,32,33], либо  минимальную 

стимуляцию  с пероральным введениемлетрозола или цитрата кломифенаи  небольшими 

дозами гонадотропинов, являясь  альтернативой протоколам с высокими дозами у женщин с 

НОР[34]. 

На этапе подготовки к процедуре ЭКО назначение пероральных противозачаточных 

средств:  прогестагенов и этинилэстрадиола предназначено для улучшения синхронизации 

роста фолликулов, предотвращения преждевременной овуляции и планирования циклов. 

Предварительное лечение пероральными таблетками может способствовать увеличению 

продолжительности стимуляции [35].  

В недавних исследованиях  представлены результаты применения андрогенов 

(дегидроэпиандростерона или трансдермального тестостерона) у пациентов со слабым отве-

том на стимуляцию с целью оптимизации внутрифолликулярной среды и чувствительности 

фолликулов к экзогенному ФСГ[36,37,38,39]. Авторы отметили, что  различные параметры, 

включая количество ооцитов, качество эмбрионов и уровень рождаемости не  подтвердили 

ожиданий в полной мере.  В попытке улучшить выход ооцитов и показатели частоты зача-

тия также была предпринята попытка изучить эффективность включения  гормона роста 

(GH) в качестве  вспомогательногокомпонента терапии в сочетании с COS. Ограниченные 

данные, касающиеся небольшого числа женщин, позволяют предположить, что GH  в каче-

стве адъюванта может быть полезен[40]. Эффективность малых доз аспирина при  подго-

товке к процедуре ЭКО в попытке улучшить показатели зачатия и живорожденностине бы-

ла доказана. 
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На темп  снижения овариального резерва влияют  атрезии либо   повреждения яичника 

различного генеза.  С точки зрения te Veldeand Pearson, 2002; Goswamiand Conway, 2005) в 

этом кроется обьяснение   существования значительной биологической вариабельности ова-

риального резервасреди женщин одного возраста, имеющих временные   различия от нача-

леразвития субфертильностидо менопаузы. Общий потенциал фертильности оцениваетсяиз-

мерением содержанияантимюллерова гормона и количества антральных фолликулов и, та-

ким образом, прогнозируются шансы зачатия при ЭКО. 

Таким образом, женщиныс  выявленным низкимовариальным резервом имеют повы-

шенный риск утратыспособности к зачатию, ограничения  продолжительности репродук-

тивногопериода. Многие пациентки со сниженным овариальным резервом, получив реко-

мендации о нежелательности отсрочки зачатия после 30 лет, всѐ же не следуют им. Тем не 

менее, анализ современных научных исследований показывает, что именно тестирование и 

выявление пациенток с низким овариальным резервом могут способствовать принятие ими  

решения об ЭКО с персонализированным подходом к проведению подготовительных меро-

приятий. 
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