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Цель исследования — изучение патофизиологических особенностей реакции женской репродуктивной системы на стимуляцию 
суперовуляции. 

Материалы и методы. Проведен анализ результатов обследования 70 женщин, страдающих бесплодием, и их лечения методом 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). При пункции фолликулов измеряли объем фолликулярной жидкости из каждого фолли-
кула и исследовали показатели свободно-радикального баланса методом индуцированной хемилюминесценции. 

Результаты. Установлено, что активация свободно-радикального окисления является признаком доминантных фолликулов, из 
которых получаются наиболее качественные ооциты. Выявлено, что в цикле ЭКО наиболее соответствующими признакам доминантных 
являются не самые большие фолликулы, а средние — объемом 2,0—4,5 мл. Показателем «физиологичного» ответа репродуктивной 
системы на стимуляцию суперовуляции является большой разброс уровней свободно-радикального окисления в фолликулярной жид-
кости, взятой из разных фолликулов.
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The aim of the investigation is to study pathophysiologic peculiarities of the female reproductive system response to the superovulation 
stimulation.

Materials and methods. The analysis of examination results of 70 females with sterility and their treatment with the in vitro fertilization (IVF) 
method has been made. A follicular fluid volume was measured from each follicle in the follicle paracentesis and the free-radical balance values 
were investigated with a method of induced chemiluminescence.

Results. Activation of the free-radical oxidation appears to be a sign of dominant follicles, from which the most qualitative oocytes are re-
ceived. It is revealed, that the average follicles with a 2,0—4.5 ml volume are the most corresponding sign of the dominant ones in the IVF cycle. 
A great variety of free-radical oxidation levels in a follicular fluid taken from different follicles is a sign of a reproductive system “physiologic” 
response to the superovulation stimulation.
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Важнейшим достижением в лечении бесплодия яви-
лось внедрение в клиническую практику методов экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО). Стимуляция 
суперовуляции в цикле ЭКО проводится на фоне су-
ществующих структурно-функциональных изменений 
женской репродуктивной системы. При этом происходит 
созревание гораздо большего количества фолликулов, 
чем во время физиологического менструального цик-
ла. Однако далеко не всегда удается получить ооциты 
надлежащего качества, а затем добиться наступления 
беременности и рождения ребенка. Эффективность 
ЭКО в настоящее время не превышает 35—40%, око-
ло трети всех беременностей прерываются на ранних 
сроках [1]. Причины отрицательных результатов часто 
остаются неизвестными.

Фолликулярная жидкость (ФЖ) — это биологичес-
кая жидкость, которая синтезируется фолликулярным 
эпителием, расположенным вокруг ооцита второго 
порядка. Она является микроокружением развиваю-
щегося ооцита. Избыток или недостаток биологически 
активных веществ в ФЖ оказывает на развитие ооцита 
негативное влияние [2]. Чаще всего в ФЖ определяют 
содержание половых гормонов и других биологически 
активных веществ [3]. Данных об уровне показателей 
свободно-радикального окисления в ФЖ в доступной 
литературе не обнаружено.

Цель исследования — изучение патофизиологи-
ческих особенностей реакции женской репродуктивной 
системы на стимуляцию суперовуляции.

Материалы и методы. Работа основана на анали-
зе результатов тщательного обследования и лечения 
70 женщин, страдающих бесплодием, возраст которых 
варьировал от 25 до 38 лет (Ме — 32 года). Индукцию 
суперовуляции в лечебных циклах ЭКО осуществляли 
по стандартным протоколам. Трансвагинальную пунк-
цию фолликулов размером 1 см и более проводили под 
ультразвуковым контролем. 

Полученную при пункции фолликулов ФЖ помеща-
ли в гепаринизированные градуированные пробирки, 
измеряли ее объем из каждого фолликула. Всего было 
исследовано 235 проб ФЖ. Показатели свободно-ра-
дикальной активности и общей антиоксидантной ак-
тивности (АОА) исследовали методом индуцированной 
хемилюминесценции на биохемилюминометре БХЛ-06, 
сопряженном с компьютером. Измеряли Imax — макси-
мальную интенсивность свечения исследуемой пробы 
(мВ), отражающую свободно-радикальную активность 
образца, и S — светосумму хемилюминесценции за оп-
ределенное время, значение которой обратно пропор-
ционально общей АОА пробы [4].

Ооциты культивировали в 4-луночных планшетах в 
среде IVF (ф. mediCult, Дания). Через 18—20 ч после 
оплодотворения ооциты исследовали на наличие 
пронуклеусов на инвертированном микроскопе при 
увеличении 400. Дальнейшую оценку дробления 
яйцеклетки и качества эмбрионов проводили через 
46—48 ч культивирования. Рассчитывали индекс 
оплодотворения (ИО) по следующей формуле: 

ИО=число оплодотворенных яйцеклеток/ 
общее число ооцитов×100%.

Перенос эмбрионов проводили под ультразвуко-
вым контролем на 3-й или 5-й день культивирования. 
Для переноса отбирали эмбрионы с наиболее высокой 
оценкой их качества. Наступление клинической бере-
менности диагностировали через 3—4 нед после пере-
носа эмбрионов при ультразвуковом исследовании по 
наличию плодного яйца в полости матки. У 24 женщин 
наступила беременность (34%), у 46 — нет.

Математическую обработку полученных результа-
тов проводили методами непараметрической статис-
тики с помощью программ microsoft Excel и Statistica 
6.0 [5].

результаты и обсуждение. Из данных свободно-
радикального баланса ФЖ (табл. 1) видно, что у паци-
енток, у которых наступила беременность, АОА фолли-
кулярной жидкости статистически значимо ниже, чем 
у пациенток другой группы, и свободно-радикальный 
баланс сдвинут в сторону преобладания свободно-ра-
дикального окисления над АОА.

Известно, что в фолликуле перед овуляцией накап-
ливаются провоспалительные факторы, а некоторые 
исследователи даже называют эти процессы «физио-
логическим воспалением» [6]. Результаты тестов, пока-
зывающих уровень свободно-радикального окисления, 
характеризуют активность воспалительного процесса. 
Можно предположить, что активация свободно-ради-
кального окисления в ФЖ женщин, у которых затем на-
ступила беременность, свидетельствует о подготовке 
фолликулов к овуляции.

В физиологическом менструальном цикле созревает 
только один доминантный фолликул, гораздо реже — 
два. Следовательно, только в доминантном фолликуле 
происходит активация процессов, ведущих к овуляции. 
То есть состав ФЖ этого фолликула должен значитель-
но отличаться от остальных, которые подвергаются 
атрезии. В цикле ЭКО при стимуляции суперовуляции 
растут несколько фолликулов, однако остается откры-
тым вопрос о том, насколько физиологичен этот про-
цесс. 

У обследованных нами женщин в цикле ЭКО были 
пропунктированы с целью получения яйцеклеток все 
фолликулы, достигшие размеров 1 cм. Мы попытались 
установить, насколько велик разброс показателей сво-
бодно-радикального окисления в ФЖ, взятой из фол-
ликулов у одной женщины. С этой целью для каждого 
показателя находили максимальное и минимальное 

Т а б л и ц а  1

Сравнение показателей свободно-радикального баланса 
фолликулярной жидкости при разных результатах ЭКо

Показатель
Беременности 

нет
Беременность 

наступила

Отличие  
по критерию 

Манна—Уитни

Imax, мВ
0,68—2,04
Ме — 1,6

1,04—2,08
Ме — 1,68

р=0,08

АОА
0,09—2,0
Ме — 0,4

0,11—1,0
Ме — 0,33

р=0,03

Imax/АОА
0,81—11,3
Ме — 3,93

0,89—16,7
Ме — 4,94

р=0,02
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значения, а затем между ними вычисляли разницу — 
коэффициент разброса (КР):

КРImax=макс Imax–мин Imax;
КРАОА=макс АОА–мин АОА.

Коэффициенты разброса показателей свободно-
радикального баланса статистически значимо 
больше были у женщин, у которых после цикла 
ЭКО наступила беременность (табл. 2). Следо-
вательно, у этих женщин действительно выдели-
лись один-два фолликула, созревание которых в 
большей степени соответствовало физиологи-
ческому.

Таким образом, исследование показывает, что 
в программе ЭКО могут наблюдаться различные 
реакции женской репродуктивной системы на 
стимуляцию суперовуляции (рис. 1). 

В норме доминантный фолликул выделяется 
своими большими размерами и перед овуляци-
ей достигает 18—20 мм в диаметре [7]. Можно 
предположить, что при стимуляции суперову-
ляции в цикле ЭКО наиболее зрелые ооциты 
находятся в самых больших фолликулах. В ли-
тературе указано, что пункцию преовулятор-
ных фолликулов нужно проводить, когда они 
достигают диаметра 18—20 мм [1]. Фолликул 
представляет собой сферу, толщиной стенки 

которой можно пренебречь, поэтому если рассчитать 
объем фолликула по формуле для объема шара, то 
диаметру 18—20 мм соответствует объем содержа-
щейся в фолликуле ФЖ, равный 3—4 мл. Мы раздели-
ли все пропунктированные фолликулы на три группы 
по объему ФЖ и сравнили их по результатам ЭКО:

1) 19,5% проб — объем ФЖ менее 2 мл (0,5—1,5 мл, 
Ме — 1 мл), беременность наступила в 23% случаев;

2) 61,7% проб — объем ФЖ от 2 до 4,5 мл (2—4,5 мл, 
Ме — 3 мл), беременность наступила в 58% случаев;

3) 18,8% проб — объем ФЖ 5 мл и более (5—11 мл, 
Ме — 6 мл), беременность наступила в 37,5% случаев.

Из этих результатов следует, что при индукции су-
перовуляции самые большие фолликулы не являются 
«доминантными». Именно самые большие фолликулы 
чаще оказываются пустыми, именно из них чаще все-
го получают некачественные ооциты. Сравнение этих 
трех групп по значению ИО показало статистически 
значимые различия (рис. 2). Обращает на себя внима-
ние наибольший ИО в фолликулах среднего размера 
(Ме — 45%) и наименьший ИО в фолликулах объемом 
5 мл и более (Ме — 23%).

Анализ связи показателей свободно-радикального 
баланса ФЖ с объемом фолликулов (табл. 3) показал 
следующее:

самый высокий уровень свободно-радикального 
окисления наблюдается в фолликулах средних разме-
ров, самый низкий — в больших фолликулах, этот по-
казатель коррелирует с ИО: r=0,4; р=0,03;

повышение индекса Imax/АОА в средних по объему 
фолликулах обусловлено активацией свободно-
радикального окисления, а в больших — снижением 
АОА.

По-видимому, именно уровень свободно-радикаль-
ного окисления свидетельствует о том, что фолликул 
имеет свойства доминантного и готовится к овуляции. 
Фолликулы средних размеров в наибольшей степени 
соответствуют характеристикам доминантных. Ма-
ленькие фолликулы, объемом меньше 2 мл, чаще всего 

Т а б л и ц а  2

Сравнение коэффициентов разброса показателей  
свободно-радикального баланса в фолликулярной  
жидкости при разных результатах ЭКо

Показатель
Беременности 

нет
Беременность 

наступила

Отличие  
по критерию 

Манна—Уитни

КРImax, мВ
0,053—0,57
Ме — 0,22

0,14—0,85
Ме — 0,32↑ р=0,047

КРАОА
0,006—0,037
Ме — 0,019

0,012—0,18
Ме — 0,028↑ р=0,021

Цикл ЭКО — стимуляция суперовуляции

Повышенные уровни фолликулостимулирующего (ФСГ)  
и лютеинизирующего гормонов (ЛГ)

Рост и созревание большого количества фолликулов

«Физиологичный» ответ 
яичников — с большим КРImax

«Нефизиологичный» ответ 
яичников — с малым КРImax

Прогноз благоприятный Прогноз неблагоприятный

рис. 1. Варианты ответа яичников на стимуляцию суперову-
ляции

– Me;
– 25–75%; 
– min–max

Индекс оплодотворения

Менее 2        2–4        5 и более Объем фолликула,  
мл

p=0,04

рис. 2. Сравнение индекса оплодотворения в разных по объему фол-
ликулах
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имеют незрелый ооцит, т.е.  находятся в процессе роста. 
Фолликулы объемом 5 мл и более часто содержат 
ооциты, практически не способные к дальнейшему 
делению. В ФЖ этих фолликулов наблюдается 
наименьший уровень свободно-радикального окис-
ления, т.е., несмотря на их большие размеры, био-
химические сдвиги в ФЖ, свидетельствующие об их 
готовности к овуляции, выражены слабее. 

Заключение. Активация свободно-радикального 
окисления является признаком доминантных фолли-
кулов, из которых получаются наиболее качественные 
ооциты. В цикле ЭКО наиболее соответствуют при-
знакам доминантных не самые большие фолликулы, а 
средние — объемом 2,0—4,5 мл. Показателем «физио-
логичного» ответа репродуктивной системы на стиму-
ляцию суперовуляции является большой разброс уров-
ня свободно-радикального окисления в фолликулярной 
жидкости, взятой из разных фолликулов.
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Сравнение показателей свободно-радикального баланса в разных по объему фолликулах

Показатель
Объем фолликула, мл Отличие  

по критерию  
Крускала—Уоллесаменее 2 2—4,5 5 и более

Imax, мВ
1,28—2,01
Ме — 1,61

1,17—2,08
Ме — 1,67

1,05—1,88
Ме — 1,5

р=0,025

АОА
0,67—2,0
Ме — 1,0

0,22—0,50
Ме — 0,33

0,09—0,20
Ме — 0,17

р<0,001

Imax/АОА
0,81—5,05
Ме — 2,86

2,04—7,48
Ме — 5,64

6,2—16,7
Ме — 8,7

р<0,001
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