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Применение методов вспомогательных
репродуктивных технологий в современной
практике лечения бесплодия позволяет не
только получить беременность у пар со сни-
женной фертильностью, но и предоставля-
ет широкие возможности для изучения про-
цессов фолликуло- и оогенеза в женском ор-
ганизме [1–3]. Установлено, что как образу-
ющиеся в результате контролируемой сти-
муляции овуляции в циклах экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) доминант-
ные фолликулы, так и созревающие в них
ооциты секретируют различные гормоны,
факторы роста, цитокины, антиоксиданты
и другие биологически активные вещества,
с помощью которых осуществляется тес-
ная взаимосвязь между ооцитами и окру-
жающими их клетками [3–6]. В настоящее
время актуальным является вопрос о про-
гностическом значении тех или иных био-
логически активных веществ в микроокру-
жении ооцитов для развития жизнеспособ-
ных эмбрионов с целью повышения частоты
наступления беременности в циклах ЭКО.
В качестве возможных кандидатов рассмат-
риваются содержащиеся в фолликулярной
жидкости (ФЖ) гормон лептин, секретиру-
емый клетками гранулезы и кумулюса фол-
ликулов яичника [6–10], компоненты систе-
мы антиоксидантной защиты [11]. В част-
ности, показано, что концентрация лепти-
на в ФЖ преовуляторных фолликулов, на-
ряду с содержанием в ней эстрадиола (Е2),
имеет решающее значение для образования

эмбрионов высокого качества и их имплан-
тации [8, 12]. Обнаружено также, что сни-
жение антиоксидантной емкости и накопле-
ние продуктов свободнорадикального окис-
ления (СРО) липидов и белков в ФЖ ока-
зывают неблагоприятный эффект на разви-
тие ооцитов и эмбрионов [3, 11, 13]. Однако
информация относительно влияния лепти-
на и антиоксидантного статуса ФЖ на ре-
зультат ЭКО в зависимости от сдвигов ис-
ходного гормонального состояния в систе-
ме гипофиз—яичники, а именно, при гипер-
андрогении, которая зачастую имеет ме-
сто при синдроме поликистозных яичников
(СПКЯ), немногочисленна и противоречи-
ва. Одни исследователи полагают, что леп-
тин и процессы СРО играют ключевую роль
в патогенезе СПКЯ [5, 7, 9, 14, 15], в то
время как другие отрицают ее [4]. Также
неоднородны сведения о взаимосвязи лепти-
на с половыми и гонадотропными гормона-
ми [6, 7, 9, 12], несмотря на многочислен-
ные подтверждения его влияния на процес-
сы имлантации и плацентации [8].

Исходя из этого, целью нашей рабо-
ты явилось изучение влияния гормональ-
ного и оксидантно/антиоксидантного мик-
роокружения ооцитов на их способность
к оплодотворению, имплантационный по-
тенциал полученных из них эмбрионов
и вероятность наступления беременности
у женщин с гиперандрогенным статусом,
проходивших лечение бесплодия методами
ЭКО.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 64 женщины
(средний возраст 32,3 ± 2,4 года), кото-
рые проходили лечение бесплодия методами
вспомогательных репродуктивных техноло-
гий в Центре репродукции человека «Са-
на-Мед» (г. Харьков). В зависимости от
исходного андрогенного статуса пациентки
были разделены на две группы: 1 группа
(контроль) — женщины с нормоандрогени-
ей (n = 46); 2 группа — женщины с кли-
ническими и гормональными проявлениями
гиперандрогении (n = 18).

Уровень фолликулостимулирующего
гормона (ФСГ) в сыворотке крови паци-
енток обеих групп до лечения был практи-
чески одинаковым (4,85 ± 1,93 МЕ/л) на
3–4 день менструального цикла. Уровень
общего тестостерона (Т) в группе 1 был
равен 1,16 ± 0,21 нмоль/л, в группе 2 —
2,65 ± 0,24 нмоль/л.

Контролируемую стимуляцию овуляции
проводили с использованием рекомбинант-
ного ФСГ (Гонал-Ф, «Merk Serono», Швей-
цария) на фоне подавления функции аде-
ногипофиза аналогами гонадотропин-рили-
зинг гормона (Цетротид, «Merk Serono»,

Швейцария или Люкрин депо, «Abbott
Laboratories», Испания). В ФЖ, собран-
ной из наибольших фолликулов в день ас-
пирации ооцитов, с помощью тест-наборов
для иммуноферментного анализа определя-
ли уровни общего тестостерона (T) (Ал-
корБио, Россия), лептина, E2 и глобули-
на, связывающего половые гормоны (ГСПГ)
(DRG, США); вычисляли индекс свободных
андрогенов (ИСА) [16]. Кроме того, опреде-
ляли общую оксидантную и общую антиок-
сидантную активность ФЖ [17], количество
и качество полученных ооцитов и эмбрио-
нов [18], процент эмбрионов высокого мор-
фологического качества от общего числа эм-
брионов, частоту наступления клинической
беременности.

Статистическую обработку результатов
проводили с помощью программ Microsoft
Excel и Statistica 6 с использованием Q-кри-
терия Данна для оценки межгрупповых раз-
личий. Учитывали следующие статистиче-
ские параметры: X ±SX , Me, Q25, Q75. Раз-
ницу между показателями считали стати-
стически достоверной при Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования гормонального микро-
окружения ооцитов показали, что у всех
пациенток с исходной гиперандрогенией
(группа 2) уровень T в ФЖ доминантных
фолликулов был в 2,4 раза выше (P < 0,05),
чем у женщин с нормоандрогенией (груп-
па 1) на фоне отсутствия значимых раз-
личий между группами в содержании Е2
и ГСПГ (табл. 1). Вследствие указанных
изменений ИСА, равный отношению обще-
го Т к уровню ГСПГ, в группе 2 также
в 2,7 раз превышал соответствующее значе-
ние в группе 1 (P < 0,05). То есть, несмотря
на то, что после контролируемой гонадо-
тропной стимуляции овуляции концентра-
ции Е2 в ФЖ преовуляторных фоллику-
лов женщин в обеих группах были одинако-
во высокими, дисбаланс половых гормонов
в сторону увеличения содержания андро-

генов в группе 2 сохранялся, что, как из-
вестно, может оказывать неблагоприятное
влияние на созревание ооцитов [5].

Обнаружено, что уровень лептина в ФЖ
пациенток с гиперандрогенией был в 1,6 раз
меньше, чем в группе 1 (P < 0,05) (табл. 1).
Данный факт согласуется с исследования-
ми других авторов, согласно которым про-
дукция лептина стимулируется эстрогенами
и подавляется андрогенами [8, 19]. В то же
время в ряде работ отмечается более высо-
кий, чем в норме, уровень лептина в сыво-
ротке крови женщин с СПКЯ [7, 14]. Кажу-
щееся противоречие можно объяснить сле-
дующим. Во-первых, как показано S. Loffer
et al. [9], локальный синтез лептина клет-
ками яичника не зависит от его содержа-
ния в сыворотке крови. Во-вторых, сыворо-
точная концентрация лептина коррелирует

58 Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2010



Клiнiчна ендокринологiя

Т а б л и ц а 1
Показатели гормональной и оксидантно/антиоксидантной активности
фолликулярной жидкости женщин с различным андрогенным статусом

Пока-
затель

Стат. по-
казатель

Нормоандрогения Гиперандрогения

группа 1 —
все

женщины
(n = 46)

подгруп-
па 1А —
женщины
забереме-

нели
(n = 23)

подгруп-
па 1Б —
женщины
не забере-
менели
(n = 23)

группа 2 —
все

женщины
(n = 18)

подгруп-
па 2А —
женщины
забереме-

нели
(n = 6)

подгруп-
па 2Б —
женщины
не забере-
менели
(n = 12)

Е2,
нмоль/л

X ± SX

Me
Q25

Q75

11,3 ± 0,1
11,4
11,1
11,6

11,3 ± 0,1
11,3
11,1
11,5

11,3 ± 0,2
11,4
11,1
11,6

11,3 ± 0,1
11,4
11,1
11,6

11,3 ± 0,1
11,3
11,2
11,3

11,4 ± 0,2
11,5
11,2
11,6

Т, нмоль/л X ± SX

Me
Q25

Q75

9,2 ± 1,2
9,5
6,4
11,6

8,5 ± 1,7
9,5
5,5
11,6

10,6 ± 1,6
10,6
8,8
12,3

23,1 ± 2,8
22,6
17,6
27,4

24,5 ± 2,0
25,8
23,0
27,3
1А*

22,3 ± 4,4
20,3
14,7
29,2

1А*, 1Б*

ГСПГ,
нмоль/л

X ± SX

Me
Q25

Q75

180 ± 15
176
154
217

195 ± 17
178
161
221

154 ± 16
146
114
187
1А*

154 ± 12
157
133
173

180 ± 16
168
163
185

139 ± 15
136
121
166

1А*, 2А*

ИСА,% X ± SX

Me
Q25

Q75

5,4 ± 0,7
5,4
4,3
6,7

4,4 ± 0,8
5,2
3,4
5,6

7,0 ± 0,8
7,0
5,8
8,2
1А*

14,8 ± 1,2
14,81
11,0
17,8

13,8 ± 1,4
13,5
11,9
15,5
1A*

15,4 ± 1,8
16,7
10,7
19,3

1A*, 1Б*

Лептин,
мкг/л

X ± SX

Me
Q25

Q75

60,4 ± 6,7
60,0
33,4
81,4

50,9 ± 5,2
58,2
36,6
61,6

73,2 ± 13,2
84,3
32,1
91,4
1A*

38,3 ± 6,3
47,7
21,6
53,1

52,5 ± 1,8
52,4
51,4
55,0

28,2 ± 9,0
23,3
10,7
41,8

1A*, 2А*,
1Б*

ОАА,% X ± SX

Me
Q25

Q75

40,9 ± 3,0
43,7
31,7
53,0

37,3 ± 4,9
41,3
24,4
49,9

44,5 ± 3,5
44,2
40,1
53,4

37,1 ± 4,8
41,0
0

46,8

38,7 ± 5,5
42,5
35,1
46,1

36,4 ± 6,6
41,0
24,2
47,9

ООА,% X ± SX

Me
Q25

Q75

29,0 ± 2,7
25,4
23,0
36,7

25,2 ± 3,6
23,6
20,7
29,6

31,9 ± 3,9
27,3
24,1
37,5

43,2 ± 3,8
44,6
15,0
51,4

44,3 ± 4,4
42,2
40,1
47,5
1A*

42,8 ± 5,3
47,0
39,3
50,7

1A*, 1Б*

П р и м е ч а н и е. * — Р < 0,05 при сравнении с группой 1;1A* — Р < 0,05 при сравнении с подгруп-
пой 1А; 2А* — Р < 0,05 при сравнении с подгруппой 2А; 1Б* — Р < 0,05 при сравнении с подгруппой 1Б.

с индексом массы тела, который у многих
пациенток с СПКЯ повышен [7, 14].

Из табл. 1 также следует, что при ги-
перандрогении наблюдается увеличение об-
щей оксидантной активности ФЖ на фоне
отсутствия существенных изменений ее об-
щей антиоксидантной активности, что мо-

жет свидетельствовать об активации про-
цессов СРО и развитии оксидативного
стресса в клетках фолликулов. Полученные
результаты согласуются с данными лите-
ратуры о наличии прооксидантных свойств
у андрогенов и антиоксидантных — у эстро-
генов [11].
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Т а б л и ц а 2
Показатели гормональной и оксидантно/антиоксидантной активности
фолликулярной жидкости женщин с различным андрогенным статусом

Пока-
затель

Стат.
показа-
тель

Нормоандрогения Гиперандрогения

группа 1 —
все

женщины
(n = 46)

подгруп-
па 1А —
женщины
забереме-

нели
(n = 23)

подгруп-
па 1Б —
женщины
не забере-
менели
(n = 23)

группа 2 —
все

женщины
(n = 18)

подгруп-
па 2А —
женщины
забереме-

нели
(n = 6)

подгруп-
па 2Б —
женщины
не забере-
менели
(n = 12)

Общее
количество
полученных
ооцитов

X ± SX

Me
Q25

Q75

13,4 ± 1,3
13,5
8,0
16,0

15,9 ± 2,0
14,5
13,0
16,8

10,9 ± 1,3
10,0
7,0
15,0
1A*

11,2 ± 2,3
9,0
1,0
13,3

15,0 ± 2,7
14,0
11,0
19,0

9,1 ± 3,6
7,0
3,0
9,0

1A*, 2A*

Количество
ооцитов без
атрезии

X ± SX

Me
Q25

Q75

12,0 ± 1,1
12,5
7,8
14,3

14,1 ± 1,8
13,0
12,0
15,5

10,0 ± 1,1
9,0
7,0
13,0
1A*

8,6 ± 2,0
7,5
1,0
10,5

11,6 ± 2,3
11,0
9,0
15,0

7,0 ± 2,8
4,0
2,0
8,0

1A*, 2A*

Процент
атретических
ооцитов от
общего числа
ооцитов

X ± SX

Me
Q25

Q75

8,8 ± 1,6
8,7
0

13,3

10,5 ± 2,4
10,4
1,8
13,6

7,1 ± 1,9
7,7
0

11,6

22,6 ± 5,9
21,5
0

37,1

23,2 ± 6,7
21,7
21,0
35,7
1A*

22,3 ± 8,7
11,1
0
50

1A*, 1Б*

Количество
эмбрионов

X ± SX

Me
Q25

Q75

7,4 ± 0,8
6,0
5,0
9,3

9,0 ± 1,3
9,0
5,3
11,0

5,9 ± 0,6
6,0
5,0
6,8
1A*

4,7 ± 1,4
3,0
0
5,8

6,4 ± 1,9
5,0
4,0
8,0

3,8 ± 1,9
2,0
1,0
3,0

1A*, 2A*, 1Б*

Процент
полученных
эмбрионов от
общего числа
ооцитов

X ± SX

Me
Q25

Q75

57,1 ± 3,1
58,7
42,8
70,4

56,2 ± 4,2
58,7
40,6
67,7

58,1 ± 4,9
57,0
44,4
74,1

35,2 ± 5,8
35,0
0

49,7

41,7 ± 9,1
36,4
25,0
57,1

31,5 ± 7,6
33,3
20,0
48,6

1A*, 1Б*

Количество
эмбрионов
отличного
и хорошего
качества

X ± SX

Me
Q25

Q75

5,0 ± 0,6
4,5
3,0
7,0

6,4 ± 0,9
6,5
3,0
9,0

3,6 ± 0,5
3,0
2,0
5,0
1A*

3,1 ± 0,9
3,0
0
4,5

4,6 ± 1,5
3,0
3,0
7,0

2,3 ± 1,0
1,0
0
3,0

1A*, 2A*

Процент
эмбрионов
отличного
и хорошего
качества от
общего числа
эмбрионов

X ± SX

Me
Q25

Q75

66,5 ± 3,9
66,7
50,0
81,8

72,7 ± 5,0
70,3
60,9
81,8

60,4 ± 5,8
63,3
50,0
79,4

60,4 ± 9,7
65,0
0

74,4

68,3 ± 6,4
69,2
60,0
75,0

54,8 ± 6,7
50,0
25,0
71,7

1A*, 2A*

П р и м е ч а н и е. * — Р < 0,05 при сравнении с группой 1;1A* — Р < 0,05 при сравнении с подгруп-
пой 1А;2A* — Р < 0,05 при сравнении с подгруппой 2А;1Б* — Р < 0,05 при сравнении с подгруппой 1Б.

Общее количество ооцитов, полученных
при аспирации из фолликулов, не различа-
лось между группами 1 и 2, однако в груп-
пе 2 абсолютное и относительное количе-
ство атретических ооцитов было достоверно

больше, а число образовавшихся эмбрионов,
в том числе высокого качества — значитель-
но меньше (табл. 2). Клиническая беремен-
ность в группе пациенток с гиперандроге-
нией была достигнута в 35%, в то время как
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у пациенток с нормоандрогенией — в 50%
случаев.

Таким образом, результаты наших ис-
следований свидетельствуют о том, что по-
пуляция ооцитов из преовуляторных фолли-
кулов с избыточным содержанием андроге-
нов в ФЖ характеризуется сниженным по-
тенциалом развития. Это подтверждается
данными и других авторов о том, что ооци-
ты женщин с СПКЯ обладают более слабой
способностью к матурации, оплодотворению
и имплантации полученных из них эмбрио-
нов [7, 14, 20].

При разделении пациенток обеих групп
на тех, которые забеременели после прове-
дения ЭКО или нет (соответственно, 23 и 23
женщины с нормоандрогенией — подгруп-
пы 1А и 1Б, а также 6 и 12 женщин с ги-
перандрогенией — подгруппы 2А и 2Б) бы-
ло обнаружено следующее (табл. 1). У забе-
ременевших женщин, независимо от их ис-
ходного андрогенного статуса, уровни ГСПГ
были достоверно выше, чем в случае отсут-
ствия беременности, что может свидетель-
ствовать об уменьшении концентрации сво-
бодных андрогенов за счет их связывания
ГСПГ. Действительно, при нормоандроге-
нии ИСА в подгруппе 1А был в 1,6 раз мень-
ше, чем в подгруппе 1Б (Р < 0,05), хотя у за-
беременевших женщин с гиперандрогенией
достоверных изменений этого показателя по
сравнению с подгруппой 2Б не было за счет
высокого значения общего Т (табл. 1).

Обращает внимание тот факт, что у за-
беременевших женщин вне зависимости от
их исходного андрогенного статуса уровень

лептина в ФЖ был практически одинако-
вым, в то время у небеременных пациен-
ток подгруппы 1Б он был выше на 40%
(Р < 0,05), а подгруппы 2Б — ниже на 46%
(Р < 0,05) по сравнению с соответствующи-
ми подгруппами 1А и 2А (табл. 1). Эти дан-
ные подтверждают выводы некоторых ав-
торов о необходимости вполне определен-
ного оптимального уровня лептина в фол-
ликулярной жидкости для получения пол-
ноценных ооцитов, их успешного оплодо-
творения, образования жизнеспособных эм-
брионов и их имплантации [7, 12, 19], что
согласуется с нашими результатами. Так,
у забеременевших женщин с гиперандро-
генией количество ооцитов, в том чис-
ле без атрезии, общее количество эмбри-
онов и число эмбрионов высокого каче-
ства были достоверно большими, чем в слу-
чае отсутствия беременности и не отлича-
лись от значений соответствующих пока-
зателей у пациенток с нормоандрогенией
(табл. 2).

При сравнении оксидантно/антиокси-
дантного баланса в ФЖ женщин групп 1 и 2
в зависимости от исхода ЭКО существен-
ных различий не обнаружено. Разница на-
блюдалась лишь в увеличении оксидантной
составляющей в случае избытка андроге-
нов независимо от результата ЭКО. То есть
связь между общей антиоксидантной, об-
щей оксидантной активностью и качеством
полученных ооцитов с учетом того, насту-
пила беременность или нет, не установлена
(табл. 1).

ВЫВОДЫ

1. У пациенток с исходно повышенным
содержанием андрогенов в сыворотке
крови уровень тестостерона и индекс
свободных андрогенов в фолликуляр-
ной жидкости преовуляторных фолли-
кулов после контролируемой стимуля-
ции овуляции в циклах экстракорпо-
рального оплодотворения существенно
увеличены.

2. В фолликулярной жидкости женщин
с гиперандрогенией имеет место нару-
шение оксидантно / антиоксидантного

равновесия в сторону увеличения об-
щей оксидантной активности.

3. У женщин с исходной гиперандрогени-
ей уровни лептина и глобулина, связы-
вающего половые гормоны, в фолли-
кулярной жидкости имеют существен-
ное значение для получения ооцитов
и эмбрионов высокого качества, а так-
же для достижения беременности в ре-
зультате экстракорпорального оплодо-
творения.
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ВПЛИВ МIКРООТОЧЕННЯ ООЦИТIВ НА РЕЗУЛЬТАТ
ЕКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ЗАПЛIДНЕННЯ ЗА ГIПЕРАНДРОГЕНIЇ

Сомова О.В.1,2, Феськов О.М.1, Феськова I. А.1

1Центр репродукцiї людини «Сана-Мед», м. Харкiв;
2ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв

У 64 жiнок з рiзним андрогенним статусом, якi проходили лiкування безплiддя
методами заплiднення in vitro, у фолiкулярнiй рiдинi, яка оточує ооцити, визначе-
нi рiвнi статевих гормонiв, лептину, глобулiну, що зв’язує статевi гормони, загаль-
на антиоксидантна та загальна оксидантна активностi. За надлишку андрогенiв
спостерiгалось порушення оксидантно / антиоксидантної рiвноваги в фолiкуляр-
нiй рiдинi у бiк збiльшення загальної оксидантної активностi. У жiнок з вихiдною
гiперандрогенiєю вмiст глобулiну, що зв’язує статевi гормони, та лептину в мiкро-
оточеннi ооциту має суттєве значення для одержання ембрiонiв високої якостi та
досягнення вагiтностi в циклах заплiднення in vitro.

К л ю ч о в i с л о в а: заплiднення in vitro, гiперандрогенiя, лептин, оксидантно
/ антиоксидантний баланс, мiкрооточення ооцитiв.

ВЛИЯНИЕ МИКРООКРУЖЕНИЯ ООЦИТОВ НА РЕЗУЛЬТАТ
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ ПРИ ГИПЕРАНДРОГЕНИИ

Сомова Е.В.1,2, Феськов А.М.1, Феськова И.А.1

1Центр репродукции человека «Сана-Мед», г. Харьков;
2ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков

У 64 женщин с различным андрогенным статусом, проходящих лечение бес-
плодия методами экстракорпорального оплодотворения, в фолликулярной жид-
кости, окружающей ооциты, определены уровни половых гормонов, лептина, гло-
булина, связывающего половые гормоны, общая антиоксидантная и общая окси-
дантная активности. При избытке андрогенов наблюдалось нарушение оксидант-
но / антиоксидантного равновесия в фолликулярной жидкости в сторону увели-
чения общей оксидантной активности. У женщин с исходной гиперандрогенией
содержание глобулина, связывающего половые гормоны, и лептина в микроокру-
жении ооцита имеет существенное значение для получения эмбрионов высокого
качества и достижения беременности в циклах экстракорпорального оплодотво-
рения.

К л ю ч е в ы е с л о в а: экстракорпоральное оплодотворение, гиперандрогения,
лептин, оксидантно / антиоксидантный баланс, микроокружение ооцитов.
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