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Мета — показати ефективність програм екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) у жінок із безпліддям з прогнозованою слабкою 
відповіддю яєчників на стимуляцію різними гонадотропінами; дослідити перебіг вагітності, пологів та стан новонароджених у них.
Матеріали та методи. І група — 75 жінок, у яких контрольовану стимуляцію суперовуляції проведено сечовими гонадотропінами  
в протоколі із застосуванням антагоністів гонадотропін-рилізинг гормону. ІІ група (порівняння) — 65 жінок, у яких стимуляцію суперо-
вуляції проведено за аналогічною схемою рекомбінантними гонадотропінами. Підтвердження або виключення біохімічної вагітності 
здійснено шляхом визначення рівня загального хоріонічного гонадотропіну людини в сироватці крові за 14 діб після перенесення 
ембріона. Обробку даних виконано з використанням програмного пакету «Stat Soft Statistica 8.0».
Результати. Частота скасування циклу ЕКЗ (IVF/ICSI) у жінок І групи була достовірно нижчою порівняно з пацієнтками ІІ групи:  
у І групі вона становила 2 (2,7%) випадки проти 8 (12,3%) випадків у ІІ групі (р<0,05). Частота відміни циклу ЕКЗ серед пацієнток І групи  
була достовірно нижчою, ніж серед пацієнток ІІ групи (ВШ=0,205; 95% ДІ: 0,048–0,87; р<0,05). Процедуру перенесення ембріонів про-
водили 73 жінкам І групи та 57 пацієнткам ІІ групи. Частота настання вагітності на протокол ЕКЗ і на перенесення ембріонів становила 
41,1% (30/73) і 36,8% (21/57) відповідно. Відсутність подальшого розвитку ембріона після імплантації (біохімічна вагітність) відмічали 
в 1 (3,3%) жінки І групи та в 1 (4,8%) пацієнтки ІІ групи. Вагітність, що не розвивається, у терміні до 12 тижнів діагностували у 2 (6,6%) 
жінок І групи та в 3 (14,2%) пацієнток ІІ групи. Вагітність, що настала після програми ЕКЗ (IVF/ICSI), завершилася пологами у 24 (32,9%) 
із 73 жінок І групи та в 13 (22,8%) із 57 жінок ІІ групи.
Висновки. У жінок, у яких контрольовану стимуляцію суперовуляції проведено сечовими гонадотропінами в протоколі із застосу-
ванням антагоністів гонадотропін-рилізинг гормону, порівняно з жінками, у яких стимуляцію суперовуляції проведено за аналогічною 
схемою рекомбінантними гонадотропінами, частота настання вагітності та завершення її пологами була достовірно вищою.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: безпліддя, допоміжні репродуктивні технології, стимуляція яєчників, сечові та рекомбінантні гонадотропіни, ефектив-
ність настання вагітності.
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Purpose — to show the effectiveness of in vitro fertilization (IVF) programs in infertile women with a predicted poor ovarian response to stimu-
lation with various gonadotropins and to study the course of pregnancy, childbirth and the condition of their newborns.
Materials and methods. The Group І is 75 women, the controlled stimulation of superovulation in which by urinary gonadotropins was per-
formed in the protocol with the use of gonadotropin-releasing hormone antagonist. The Group ІІ (comparison) is 65 women, the stimulation 
of superovulation in which was carried out according to an analogical scheme with recombinant gonadotropins. Confirmation or exclusion  
of biochemical pregnancy was carried out by determining the level of total human chorionic gonadotropin in blood serum 14 days after embryo 
transfer. Data processing was carried out using the Stat Soft Statistica 8.0 software package.
Results. The frequency of cancellation of IVF cycle (IVF/ICSI) in the patients of the Group І was reliably lower than among the patients of the 
Group ІІ: in the Group І it was 2 (2.7%) cases against 8 (12.3%) cases in the Group ІІ (p<0.05). IVF cycle cancellations among the patients of the 
Group І was reliably lower than among the women of the Group ІІ (OR=0.205; 95% СІ: 0.048–0.87; p<0.05). Embryo transfer procedure was 
performed for 73 women of the Group І and 57 patients of the Group ІІ. The frequency of pregnancy on the IVF protocol and embryo transfer  
was 41.1% (30/73) and 36.8% (21/57), respectively. Absence of the further embryo development after implantation (biochemical pregnancy) 
was registered in 1 (3.3%) woman of the Group І and 1 (4.8%) patient of the Group ІІ. Non-developing pregnancy up to 12 weeks was diagnosed 
in 2 (6.6%) women of the Group І and 3 (14.2%) patients of the Group ІІ. Pregnancy that occurred after the IVF/ICSI program resulted in child-
birth in 24 (32.9%) women out of 73 of the Group І and 13 patients out of 57 (22.8%) of the Group ІІ.
Conclusions. In women who underwent the controlled stimulation of superovulation by urinary gonadotropins in the protocol using gonado-
tropin-releasing hormone antagonist compared to women who underwent the stimulation of superovulation with recombinant gonadotropins 
according to an analogical scheme, the frequency of pregnancy and completion of pregnancy by childbirth was reliably higher.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the author.
Keywords: infertility, assisted reproductive technologies, ovarian stimulation, urinary and recombinant gonadotropins, effectiveness  
of pregnancy onset.
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Вступ

Існуючі алгоритми проведення про-
грам екстракорпорального запліднення  

(IVF/ICSI) передбачають ретельний аналіз ре-
продуктивного здоров’я жінки з метою підбору 
найбільш ефективного протоколу та оптималь-
ного дозування препаратів. Численні факто-
ри, такі як вік та інші соціально-демографічні 
показники, дані анамнезу щодо наявності  
гінекологічних захворювань та екстрагеніталь-
ної патології, а також історія лікування без-
пліддя кожної пацієнтки обумовлюють потребу  
в індивідуалізованому підході до лікування.  
Однак більшість з означених факторів впли-
вають на такий інтегральний показник, як 
оваріальний резерв, тобто на функціональний 
резерв яєчника, що визначає здатність остан-
нього до розвитку здорового фолікула з повно-
цінною яйцеклітиною, у тому числі у відповідь 
на стимуляцію [3,9,20,21,26].

На думку багатьох вчених, доцільно роз-
глядати питання проведення циклів екстра-
корпорального запліднення (ЕКЗ) у пацієнток  
із нормальним і низьким оваріальним резервом 
[6,7,11]. Клінічне значення цього поділу вияв-
ляється в тому, що очікувано часто пацієнтки  
з низьким оваріальним резервом або ж, як його 
називають, «бідним», «зниженим», характери-
зуються недостатньою реакцією на контрольо-
вану стимуляцію яєчників, тобто в ході прове-
дення маніпуляції отримують меншу кількість 
ооцитів або взагалі неефективність стимуляції, 
а в разі отримання ембріонів — їхню незадовіль-
ну якість [3]. Підхід до ведення таких пацієнток 
є іншим: можливе використання модифікова-
них протоколів контрольованої стимуляції яєч-
ників, призначення гормональних препаратів 
різного типу (андрогенів, комбінованих ораль-
них контрацептивів) до початку протоколу. Це 
дає змогу підвищити показники клінічної ефек-
тивності ЕКЗ [11]. На жаль, саме пацієнтки з 
передбачувано поганою відповіддю становлять 
валову частку тих, хто звертається до методи-
ки (IVF/ICSI) [9]. Підходи до їхнього ведення 
відрізняються порівняно із загальною когортою 
жінок із нескомпрометованим оваріальним ре-
зервом, зокрема, з позицій визначення препа-
рату та дозування гонадотропінів, що потребує 
детальнішого розгляду. Передумовою для до-
слідження порівняльної ефективності викори-
стання препаратів гонадотропінів принципово 
різного походження (отриманих із сечі жінок  

у менопаузі та рекомбінантних) є різний ступінь 
їхньої чистоти, однорідності складу, а також  
незначні відмінності в будові молекули, зокре-
ма її вуглеводневих компонентів, які є більш 
близькими до ендогенних за умов використання  
препаратів людського менопаузального го-
надотропіну (лМГ) [6,14,16,18]. Зокрема,  
вважається, що очищений сечовий фолікулости-
мулюючий гормон (сФСГ) має порівняно з попе-
редниками численні переваги, зокрема, нижчі 
необхідні дози, здатність вводитися підшкір-
но, меншу варіабельність концентрації залеж-
но від партії препарату, можливість індивідуалі-
зації протоколів відповідно до потреб пацієнта, 
кращий контроль розвитку фолікулів, менший  
ризик багатоплідної вагітності та розвитку син-
дрому гіперстимуляції яєчників [1,2,4,12].

З огляду на це наявність на ринку препа-
ратів обох груп здається чітко обґрунтованою. 
Важливим моментом, який свідчить на ко-
ристь використання препаратів, отриманих із 
біологічних рідин, є порівняно нижча вартість 
лікування ними. Однак численні дослідження,  
що оцінювалися авторами систематич-
них оглядів, присвячені питанню порівнян-
ня клінічної ефективності застосування лМГ  
та їхніх похідних порівняно з рекомбінантни-
ми гонадотропінами [5,8,10,17,23]. Неоднора-
зово проводилися конкретні дослідження з пи-
тань порівняльної ефективності застосування 
менопаузальних гонадотропінів та їхніх реком-
бінантних аналогів [15].

Однак дослідження останніх років показа-
ло, що альтернативне використання лМГ або  
рекомбінантного фолікулостимулюючого гормо-
ну (рФСГ) пацієнтами з поганою відповіддю на 
контрольовану стимуляцію яєчників не призво-
дить до статистично значущої різниці в показ-
никах ефективності (IVF/ICSI) у протоколах 
з антагоністами гонадотропін-рилізинг гормону 
в цих двох групах. В обох групах спостерігали-
ся порівнянні показники рівнів клінічної вагіт-
ності (30,8% проти 29,4%), показники імплан-
тації на один перенесений ембріон (62,3% про-
ти 61,7%) і частоти викиднів на одну вагітність 
(33,3% проти 30,0%). І хоча число перенесених 
ембріонів на один ооцит розміром понад 14 мм 
становило 54,0% проти 44,8%, а  коефіцієнт  
пологів на вагітність — 16,7% проти 10%, жоден 
із цих показників статистично достовірно не 
відрізнявся [22]. Однак у новіших досліджен-
нях наводяться інші дані. Зокрема, метааналіз 
2014 року відзначає значно вищі показники 
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клінічної вагітності, які спостерігаються на тлі 
застосування комбінації рФСГ та рекомбінант-
ного лютеїнізуючого гормону (рЛГ) порівняно 
з використанням рФСГ самостійно в загаль-
ній популяції жінок, проаналізованій у цьому 
огляді (ВР=1,09; 95% ДІ: 1,01–1,18) та в пацієн-
ток із поганою відповіддю (ВР=1,30; 95% ДІ: 
1,01–1,67) [12]. Отже, спостерігається віднос-
не збільшення показника клінічної вагітності  
на 9% у загальній популяції та на 30% у пацієнток 
із поганою відповіддю, що дає змогу припусти-
ти можливу користь додаткового застосування 
рЛГ у жінок із поганою відповіддю на стимуля-
цію яєчників [22,24]. Щодо порівняння ефек-
тивності застосування комбінації рекомбінант-
них препаратів (рФСГ+рЛГ) та лМГ у пацієн-
ток зі зниженим оваріальним резервом, то такі 
дослідження також існують. Y. Wang та співавт. 
(2020) виявили результати, що різняться в різ-
них вікових категоріях пацієнток, а це можна 
пов’язати з різними параметрами овуляторного 
резерву в таких категорій пацієнток. Зокрема, 
для жінок вікової групи від 30 років отримано 
вищі показники клінічної вагітності на пацієн-
та (ВР=4,48; 95% ДІ: 1,15–17,46) та кількості 
живонароджень на початий цикл (ВР=1,69; 
95% ДІ: 1,96–2,71) у групі жінок, яким вводи-
ли рФСГ+рЛГ порівняно з лМГ. Для пацієнток 
вікової групи до 30 років комбінація препаратів 
рФСГ та рЛГ дає змогу отримати більшу кіль-
кість ооцитів, однак меншу кількість високо- 
якісних ембріонів. Тому дослідники роблять 
висновок  про можливу вищу ефективність схе-
ми з рФСГ+рЛГ порівняно з лМГ у жінок віком  
від 30 років. Однак вчені зазначають, що, зва-
жаючи на низьку кількість досліджень, питан-
ня потребує подальшого вивчення [25]. Тому 
ми вирішили дослідити клінічну ефективність 
програм ЕКЗ у жінок із безпліддям з прогно-
зованою слабкою відповіддю яєчників залежно  
від стимуляції різними гормональними препа-
ратами в протоколі ЕКЗ (IVF/ICSI).
Мета дослідження — показати ефективність 

програм ЕКЗ у жінок із безпліддям з прогно-
зованою слабкою відповіддю яєчників на сти-
муляцію різними гонадотропінами; дослідити  
перебіг вагітності, пологів та стан новонародже-
них у них.

Матеріали та методи дослідження
Залежно від гормональної терапії в протоколі 

ЕКЗ (IVF/ICSI) обстежених пацієнток поділе-
но на групи. Основна (клінічна) І група — 75 жі-

нок, у яких контрольовану стимуляцію супер- 
овуляції проведено сечовими гонадотропінами  
в протоколі із застосуванням антагоністів  
гонадотропін-рилізинг гормону. ІІ група 
(порівняння) — 65 жінок, у яких стимуля-
цію суперовуляції проведено за аналогічною  
схемою рекомбінантними гонадотропінами. 
Підтвердження або виключення біохімічної  
вагітності здійснено шляхом визначення рівня 
загального хоріонічного гонадотропіну люди-
ни в сироватці крові за 14 діб після перенесен-
ня ембріона. У подальшому проаналізовано пе-
ребіг вагітності, пологів та стан новонароджених  
у цих пацієнток. При підрахунку результатів  
застосовано методи, прийняті медико-біоло-
гічної статистикою, викладені в керівництві  
Мінцера О.П. Обробку даних проведено з ви-
користанням програмного пакету «Stat Soft 
Statistica 8.0» [13,19].

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комітетом 
зазначеної в роботі установи. На проведення до-
сліджень отримано інформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення
Частота скасування циклу ЕКЗ (IVF/ICSI)  

у жінок І групи була достовірно нижчою 
порівняно з пацієнтками ІІ групи. Так, у І групі 
вона становила 2 (2,7%) випадки проти 8 (12,3%) 
випадків у ІІ групі (р<0,05). Крім того, імовір-
ність відміни циклу ЕКЗ у пацієнток І групи  
була достовірно нижчою, ніж серед жінок  
ІІ групи (ВШ=0,205; 95% ДІ: 0,048–0,87; 
р<0,05).

Результативність програм ЕКЗ (IVF/ICSI) 
оцінювали за частотою настання вагітності  
на проведений цикл і перенесення ембріонів  
у порожнину матки, частотою пологів і часто-
тою невдалих спроб. Процедуру перенесення ем-
бріонів провели 73 жінкам І групи та 57 жінкам 
ІІ групи. Частота настання вагітності на прото-
кол ЕКЗ та на перенесення ембріонів станови-
ла 41,1% (30/73) та 36,8% (21/57) відповідно.  
Відсутність подальшого розвитку ембріона після 
імплантації (біохімічна вагітність) зареєструва-
ли в 1 (3,3%) жінки І групи та в 1 (4,8%) пацієнт-
ки ІІ групи. Вагітність, що не розвивається, у тер-
міні до 12 тижнів діагностували у 2 (6,6%) жінок 
І групи та в 3 (14,2%) жінок ІІ групи. Вагітність, 
що настала після програми ЕКЗ (IVF/ICSI),  
завершилася пологами у 24 (32,9%) із 73 жінок 
І групи та в 13 (22,8%) із 57 пацієнток ІІ групи.
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Слід зазначити, що ймовірність настання вагіт-
ності серед пацієнток І групи була достовірно ви-
щою, ніж серед пацієнток ІІ групи  (ВШ=9,1;  95% 
ДІ: 1,034–80,093; р<0,05). Частота невдалих спроб 
ЕКЗ (IVF/ICSI) у жінок ІІ групи зі слабкою від-
повіддю яєчників на стимуляцію рекомбінантни-
ми гонадотропінами становила 63,2% (36/57).

Перебіг першої половини вагітності в обсте-
жених пацієнток наведено в таблиці 1.

За даними таблиці 1, частота основних 
ускладнень вагітності в обстежених пацієн-
ток І групи була достовірно нижчою порівняно  
з пацієнтками ІІ групи. Частота завмерлої ва-
гітності та самовільного переривання вагітності 
спостерігалася достовірно менша в пацієн-
ток І групи — 6,6% та 3,3% проти 14,2% і 7,1%  
у ІІ групі; р<0,05. Це, на нашу думку, можна 

пояснити погіршенням показника виживання  
5 і 6-денних ембріонів; зменшенням відсотка  ем-
бріонів гарної якості серед 5 та 6-денних ембріонів 
у пацієнток ІІ групи на ембріональному етапі ЕКЗ.

Перебіг другої половини вагітності в обсте-
жених вагітних наведено в таблиці 2.

Слід зазначити, що в обстежених пацієнток 
спостерігали загрозу переривання (37,5% проти 
38,4%), гестаційну анемію (41,6% проти 46,1%), 
розвиток прееклампсії (12,5% проти 15,3%), 
плацентарну дисфункцію (33,3% проти 30,7%), 
яка проявлялася синдромом затримки розвит-
ку плода (20,8% проти 23,1%). Достовірних від-
мінностей між групами дослідження не вия-
вили. Пологи в термін наступили у 20 (83,3%) 
вагітних І групи та в 11 (84,6%) жінок ІІ групи.  
Передчасні пологи становили 16,7% у І групі 
проти 15,4% у ІІ групі. Частота кесарево-
го розтину склала 45,8% у І групі проти 46,1%  
у ІІ групі. Народилося живими 24 дитини  
в І групі та 13 дітей у ІІ групі. Перинатальної 
смертності не відмітили в жодній групі.

Висновки
У жінок, у яких контрольовану стиму-

ляцію суперовуляції проведено сечовими  
гонадотропінами в протоколі із застосуван-
ням антагоністів гонадотропін-рилізинг гормо-
ну, порівняно з жінками, у яких стимуляцію су-
перовуляції проведено за аналогічною схемою  
рекомбінантними гонадотропінами, частота  
настання вагітності та завершення її пологами 
була достовірно вищою.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.

Таблиця 1
Перебіг першої половини вагітності, абс. (%)

Таблиця 2
Перебіг другої половини вагітності, абс. (%)

Примітка: * — достовірність щодо ІІ групи, р<0,05.

Показник
Група жінок

І (n=27) ІІ (n=17)
Загроза переривання 19 (70,4) 12 (70,5)
Завмерла вагітність 2 (6,6)* 3 (14,2)
Самовільне переривання 1 (3,3)* 1 (7,1)
Гестаційна анемія 12 (44,4) 7 (41,2)

Показник
Група жінок

І (n=24) ІІ (n=13)
Загроза переривання 9 (37,5) 5 (38,4)
Анемія вагітних 10 (41,6) 6 (46,1)
Прееклампсія 3 (12,5) 2 (15,3)
Плацентарна дисфункція 8 (33,3) 4 (30,7)
Затримка росту плода 5 (20,8) 3 (23,1)
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