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ЗНАЧЕНИЕ ИЗМЕРЕНИЯ УРОВНЯ СОСУДИСТО-
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

И ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ ЖЕНЩИН В ПРОГРАММЕ 
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ ДЛЯ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ 

СИНДРОМА ГИПЕРСТИМУЛЯЦИИ ЯИЧНИКОВ

Резюме. Цель: оптимизация методов контролируемой стимуляции овуляции (КСО) у женщин с высоким 
риском развития синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ), с учетом содержания сосудисто-эндотели-
ального фактора (СЭФР) в фолликулярной жидкости (ФЖ) и в сыворотке крови в день забора яйцеклеток.
Материал и методы. Под наблюдением находилось 480 женщин с бесплодием, проходивших лечение 
методом вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Группа І (n = 120) — пациентки группы ри-
ска по СГЯ с использованием при ВРТ длинного протокола КСО. Группа ІІ (n = 120) — пациентки группы 
риска по СГЯ с использованием при ВРТ стандартного короткого протокола КСО с антагонистами гона-
дотропин-рилизинг-гормонов (ГнРГ). Группа ІІІ (n = 120) — пациентки группы риска по СГЯ с использова-
нием при ВРТ протокола КСО с антагонистами ГнРГ с учетом уровня прогестерона во время КСО и введе-
нием терлипрессина в день забора яйцеклеток. Группа IV (n = 120) — пациентки без факторов риска СГЯ 
с использованием при ВРТ длинного протокола КСО с агонистами ГнРГ. Исследования сыворотки крови 
и ФЖ были проведены в день пункции яичников с целью забора яйцеклеток в программе ВРТ.
Результаты. При концентрациях эстрадиола более 700 000 пг/мл в ФЖ наблюдался рост уровня СЭФР 
более 500 пг/мл, что в некоторых случаях приводило к развитию тяжелой степени СГЯ. СГЯ тяжелой 
степени развился у пациенток, у которых уровень эстрадиола в ФЖ входил в диапазон концентраций от 
720 000 до 960 000 пг/мл и уровень СЭФР был более 500 пг/мл. Выявлена прямая корреляционная зави-
симость между уровнями СЭФР и эстрадиола в ФЖ (r = 0,54; p < 0,05); развитием СГЯ тяжелой степени 
и уровнями СЭФР (r = 0,39; p < 0,05) и эстрадиола в ФЖ (r = 0,42; p < 0,05).
Выводы. Целесообразно исследование уровней СЭФР и эстрадиола в ФЖ в день забора яйцеклеток 
для прогноза степени тяжести СГЯ. Методами профилактики СГЯ у женщин с высоким риском развития 
СГЯ являются использование протокола КСО с антагонистами ГнРГ с учетом уровня прогестерона на 
этапе КСО и введением терлипрессина на этапе забора яйцеклеток.
Ключевые слова: бесплодие, вспомогательные репродуктивные технологии, синдром гиперстимуля-
ции яичников, сосудисто-эндотелиальный фактор роста, терлипрессин.

Одним из главных и серьезных осложнений вспо-

могательных репродуктивных технологий (ВРТ) яв-

ляется синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) по 

нескольким причинам. С ростом циклов ВРТ растет и 

количество случаев СГЯ, патогенез данного синдрома 

до конца не изучен, соответственно терапия является 

до сих пор симптоматической [3–5, 8, 10].

СГЯ — ятрогенное состояние, в основе которого 

лежит ответ яичников на экзогенное введение препа-

ратов для индукции овуляции, превышающий физио-

логические рамки [3, 9, 10]. Чаще всего СГЯ протекает 

в легкой форме, однако в некоторых случаях, особенно 

при наступлении беременности, может быть очень тя-

желым, что требует стационарного и даже хирургиче-

ского лечения. Известны случаи смертельных исходов 

при СГЯ, которые бывают исключительно редко [3].

СГЯ легкой степени практически всегда сопутствует 

индукции суперовуляции, при средней степени — про-

является увеличением яичников за счет многочислен-

ных кист, кровоизлияний и отека стромы яичников; 

выпотом в серозные полости, развитием электролитно-

го дисбаланса, гиповолемии, гемоконцентрации, сни-

жением почечной перфузии, а в тяжелых случаях мо-
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жет осложниться острой почечной недостаточностью, 

тромбоэмболией, респираторным дистресс-синдромом 

[2, 11, 13]. Тесную связь между состоянием яичников и 

перераспределением жидкости в организме подтвер-

ждает тот факт, что СГЯ практически никогда не разви-

вается, если не образовалось желтое тело. 

Исследования, посвященные изучению роли сосу-

дисто-эндотелиального фактора (СЭФР) в патогенезе 

СГЯ, многочисленны и противоречивы [2, 7–13]. По 

данным ряда авторов, развитие тяжелых форм СГЯ 

сопровождается повышенной концентрацией СЭФР 

в сыворотке крови [8, 13]. Другие исследователи об-

наружили высокий уровень СЭФР у пациенток как с 

развившимся синдромом гиперстимуляции яичников, 

так и без него [7]. В литературе обсуждается множество 

гипотез формирования СГЯ. В то же время факторы, 

играющие ведущую роль в генерализованном повре-

ждении эндотелия и увеличении сосудистой проница-

емости при СГЯ, до сегодняшнего дня четко не опре-

делены, что затрудняет разработку патогенетических 

подходов к лечению.

Цель настоящего исследования — оптимизация 

методов контролируемой стимуляции овуляции у жен-

щин с высоким риском развития СГЯ с учетом содер-

жания СЭФР в фолликулярной жидкости (ФЖ) и в сы-

воротке крови в день забора яйцеклеток.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 480 женщин с бес-

плодием, проходивших лечение методом ВРТ. Разде-

ление пациенток на группы производилось с учетом 

протокола стимуляции.

Группа І (n = 120) — пациентки группы риска по 

СГЯ с использованием при ВРТ длинного протокола 

контролируемой стимуляции овуляции (КСО). С 21-го 

дня предыдущего менструального цикла в виде дей-

ли- или депо-форм вводили агонисты гонадотропин-

рилизинг гормонов (ГнРГ), по истечении 14–18 дней 

с учетом данных ультразвукового исследования (УЗИ) 

о толщине эндометрия и состояния яичников (на 

предмет фолликулярных кист или кист желтого тела) 

и уровня эстрадиола (< 50 пг/мл) начинали введение 

менопаузальных или рекомбинантных гонадотропи-

нов человека в средней стартовой дозе 150–250 МЕ. В 

момент достижения размеров более 17 мм не менее чем 

3 фолликулами назначали овуляторную дозу хориони-

ческого гонадотропина человека (ХГЧ), через 34–36 

часов производили забор яйцеклеток.

Группа ІІ (n = 120) — пациентки группы риска по 

СГЯ с использованием при ВРТ стандартного коротко-

го протокола КСО с антагонистами ГнРГ. Со 2-го дня 

менструального цикла начинали введение гонадотро-

пинов в средней стартовой дозе фолликулостимулиру-

ющего гормона (ФСГ) 150–250 МЕ. На 7-й день произ-

водили УЗИ, при обнаружении фолликула размером не 

менее 14 мм назначали антагонист ГнРГ (ганиреликс) 

в дозе 0,25 мг/день в течение 4–5 дней и продолжали 

стимуляцию гонадотропинами до достижения не ме-

нее чем 3 фолликулами размеров 17 мм. Затем назнача-

ли овуляторную дозу ХГЧ, через 34–36 часов произво-

дили забор яйцеклеток. 

Группа ІІІ (n = 120) — пациентки группы риска по 

СГЯ с использованием при ВРТ протокола контроли-

руемой стимуляции овуляции с применением антаго-

нистов ГнРГ, с учетом уровня прогестерона и разрабо-

танными методами профилактики СГЯ (в день забора 

яйцеклеток введение терлипрессина). На 2-й день мен-

струального цикла помимо определения уровней 

эстрадиола, ЛГ, ФСГ исследовали уровень прогесте-

рона. Если уровень прогестерона на 2-й день менстру-

ального цикла был ниже 1,5 нг/мл, то сразу со 2-го дня 

менструального цикла начинали введение гонадотро-

пинов в средней фиксированной дозе 150–250 МЕ. На 

6–7-й день от начала введения гонадотропинов прово-

дили УЗИ. Если обнаруживали фолликул размерами не 

менее 14 мм, назначали антагонист ГнРГ (ганиреликс) 

в дозе 0,25 мг/день в течение 4–5 дней до достижения 

размеров 17 мм не менее чем тремя фолликулами. За-

тем назначали триггер овуляции — ХГЧ 10 тыс. ЕД. 

Через 34–36 часов после введения триггера овуляции 

производили трансвагинальную пункцию фолликулов 

и забор яйцеклеток. Во время забора яйцеклеток вво-

дили терлипрессин 2 мл в/в однократно. Терлипрессин 

(N-триглицил-8-лизин-вазопрессин) (реместип) пред-

ставляет собой синтетический аналог гормона задней 

доли гипофиза вазопрессина. В период забора яйце-

клеток терлипрессин, обладая вазоконстрикторным 

действием, препятствует кровоизлиянию в желтые 

тела, соответственно размеры яичников значитель-

но не увеличиваются и вероятность разрыва яичника 

очень мала. Спазм сосудов желтого тела препятствовал 

активному неоангиогенезу, а значит соответствующему 

Группа
СЭФР (пг/мл), М ± м, 

min-max
Тяжелая степень СГЯ, n (%) Средняя степень СГЯ, n (%)

Группа І, n = 120 678,30 ± 34,8II, III, IV 
174,6–1200,4 10 (8,3)II, III, IV 32 (26,7)II, III, IV

Группа ІІ, n = 120 547,8 ± 49,6I, III, IV

158,8–674,4 3(2,5)III 18 (15,0)I, III, IV

Группа ІІІ, n = 120 430,8 ± 38,1I, II, IV

109,1–597,2 0 (0)I, II 3 (2,5)I, II

Группа ІV, n = 120 181,0 ± 45,7
109,0–240,8 0 0

Таблица 1. Уровни СЭФР в ФЖ и число случаев развития СГЯ в исследуемых группах

Примечание:  І, ІІ, ІІІ, IV — разница статистически достоверна с группами І, ІІ, ІІІ, IV (p < 0,05).
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снижению сосудистой проницаемости за счет умень-

шения количества сосудистой сети яичников. За счет 

этого эффекта СГЯ не переходил в тяжелую форму.

Группа IV (n = 120) — пациентки без факторов риска 

СГЯ с использованием при ВРТ длинного протокола КСО.

Женщины групп І, ІІ, ІІІ относились к группе вы-

сокого риска СГЯ.

Исследования сыворотки крови и фолликулярной 

жидкости были проведены в день пункции яичников 

с целью забора яйцеклеток в программе ВРТ. ФЖ по-

лучали из доминантных фолликулов. В составе ФЖ и 

в сыворотке крови пациенток изучалось содержание 

СЭФР. Концентрацию СЭФР в сыворотке и ФЖ обсле-

дованных женщин определяли иммуноферментным 

методом набором реактивов фирмы BIO Tech Lab-S 

(США). Оптическую плотность исследуемых образцов 

измеряли при длине волны 450 нм на полуавтоматиче-

ском иммуноферментном ридере ImmunoChem-2100. 

Концентрацию эстрадиола в сыворотке крови и в 

ФЖ измеряли на автоматическом анализаторе Cobas-

e411 (Roche Diagnostic). ФЖ центрифугировали в тече-

ние 5 минут и отделяли от клеток крови. 

Статистический анализ полученных результатов ис-

следования проводили с помощью программы Statistica 8. 

Результаты и их обсуждение
При длинном протоколе КСО агонистами ГнРГ 

СГЯ средней степени развился у 26,7 % пациентов и тя-

желой — у 8,3 %. При применении стандартной схемы 

КСО с антагонистами ГнРГ СГЯ тяжелой степени на-

блюдали у 2,5 % женщин и средней степени — у 15,0 %. 

При КСО по разработанной схеме с антагонистами 

ГнРГ с учетом уровня прогестерона при проведении 

КСО и применением терлипрессина ни у одной жен-

щины не было СГЯ тяжелой степени, СГЯ средней 

степени тяжести зарегистрирован у 2,5 % пациенток.

Уровни СЭФР в ФЖ в группах исследуемых паци-

енток представлены в табл. 1.

При концентрациях эстрадиола более 700 000 пг/мл 

в ФЖ наблюдался рост уровня СЭФР более 500 пг/мл, 

что в некоторых случаях приводило к развитию тяже-

лой степени СГЯ. СГЯ тяжелой степени развился у па-

циенток, у которых уровень эстрадиола в ФЖ входил в 

диапазон концентраций от 720 000 до 960 000 пг/мл и 

уровень СЭФР был более 500 пг/мл. Выявлена прямая 

корреляционная зависимость между уровнями СЭФР 

и эстрадиола в ФЖ (r = 0,54; p < 0,05); развитием СГЯ 

тяжелой степени и уровнями СЭФР (r = 0,39; p < 0,05) и 

эстрадиола в ФЖ (r = 0,42; p < 0,05).

При сравнении данных групп ІІ и ІІІ с КСО с ан-

тагонистами ГнРГ установлено, что у женщин с прове-

дением ВРТ по разработанному протоколу благодаря 

применению терлипрессина в день забора яйцеклеток 

не развился СГЯ тяжелой степени, несмотря на крити-

ческие уровни эстрадиола и СЭФР в некоторых случаях.

В контрольной группе наблюдались концентрации 

СЭФР, не превышающие 240 пг/мл.

Результаты настоящего исследования позволили 

выделить ряд факторов риска развития СГЯ:

— при высоких концентрациях СЭФР (более 

500 пг/мл) высока вероятность развития тяжелой фор-

мы СГЯ; 

— в диапазоне концентраций СЭФР 400–500 пг/мл 

высока вероятность развития средней степени СГЯ; 

— в диапазоне концентраций СЭФР 200–300 пг/мл 

высока вероятность развития легкой степени СГЯ

— при концентрации СЭФР ниже 200 пг/мл СГЯ 

не наблюдается. 

Выводы
1. Содержание СЭФР и эстрадиола в ФЖ бесплод-

ных пациенток группы риска по СГЯ, находящихся 

на длинном протоколе контролируемой стимуляции 

овуляции с агонистами ГнРГ, достоверно выше, чем 

при стимуляции овуляции антагонистами ГнРГ и по 

разработанной методике антагонистами ГнРГ с уче-

том уровня прогестерона и введением терлипрессина.

2. Большая величина СЭФР в ФЖ по сравнению 

с сывороткой крови подтверждает, что яичник явля-

ется основным источником повышенных уровней 

СЭФР при контролируемой стимуляции овуляции в 

циклах ВРТ.

3. Методами профилактики СГЯ у женщин с вы-

соким риском развития СГЯ являются использование 

протокола контролируемой стимуляции овуляции с 

антагонистами ГнРГ с учетом уровня прогестерона на 

этапе стимуляции овуляции и введением терлипресси-

на на этапе забора яйцеклеток.

4. Целесообразно исследование уровней СЭФР и 

эстрадиола в ФЖ для прогноза степени тяжести СГЯ.
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ЗНАЧЕННЯ ВИМІРЮВАННЯ РІВНЯ СУДИННО-ЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО ФАКТОРА В СИРОВАТЦІ КРОВІ 
ТА ФОЛІКУЛЯРНІЙ РІДИНІ ЖІНОК У ПРОГРАМІ ДОПОМІЖНИХ РЕПРОДУКТИВНИХ ТЕХНОЛОГІЙ 

ДЛЯ ПРОГНОЗУВАННЯ ТЯЖКОСТІ ПЕРЕБІГУ І ПРОФІЛАКТИКИ СИНДРОМУ ГІПЕРСТИМУЛЯЦІЇ ЯЄЧНИКІВ 

Резюме. Мета: оптимізація методів контрольованої стиму-

ляції овуляції (КСО) у жінок з високим ризиком розвитку син-

дрому гіперстимуляції яєчників (СГЯ) з урахуванням вмісту су-

динно-ендотеліального фактора (СЕФР) у фолікулярній рідині 

(ФР) та в сироватці крові в день забору яйцеклітин.

Матеріал та методи. Під спостереженням перебувало 480 жі-

нок з безпліддям, які проходили лікування методом допоміжних 

репродуктивних технологій (ДРТ). Група І (n = 120) — пацієнтки 

групи ризику з СГЯ з використанням при ДРТ довгого протоколу 

КСО. Група ІІ (n = 120) — пацієнтки групи ризику із СГЯ з ви-

користанням при ДРТ стандартного короткого протоколу КСО з 

антагоністами гонадотропін-рилизінг-гормонів (ГнРГ). Група ІІІ 

(n = 120) — пацієнтки групи ризику за СГЯ з використанням при 

ДРТ протоколу КСО з антагоністами ГнРГ з урахуванням рівня 

прогестерону під час КСО та введенням терліпресину в день забо-

ру яйцеклітин. Група IV (n = 120) — пацієнтки без факторів ризику 

СГЯ з використанням при ДРТ довгого протоколу КСО з агоніс-

тами ГнРГ. Дослідження сироватки крові та ФР були проведені в 

день пункції яєчників з метою забору яйцеклітин у програмі ДРТ.

Результати. При концентраціях естрадіолу понад 700 000 пг/мл 

у ФР спостерігалося зростання рівня СЕФР більше за 500 пг/мл, 

що в деяких випадках призводило до розвитку тяжкого ступе-

ня СГЯ. СГЯ тяжкого ступеня розвинувся у пацієнток, у яких 

рівень естрадіолу у ФР входив у діапазон концентрацій від 

720 000 до 960 000 пг/мл і рівень СЕФР був більше за 500 пг/мл. 

Виявлено пряму кореляційну залежність між рівнями СЕФР та 

естрадіолу у ФР (r = 0,54; p < 0,05); розвитком СГЯ тяжкого сту-

пеня та рівнями СЕФР (r = 0,39; p < 0,05) та естрадіолу у ФР 

(r = 0,42; p < 0,05).

Висновки. Доцільно дослідження рівнів СЕФР й естрадіолу 

у ФЖ у день забору яйцеклітин для прогнозу ступеня тяжкості 

СГЯ. Методами профілактики СГЯ у жінок із високим ризиком 

розвитку СГЯ є використання протоколу КСО з антагоністами 

ГнРГ з урахуванням рівня прогестерону на етапі КСО та введен-

ням терліпресину на етапі забору яйцеклітин.

Ключові слова: безпліддя, допоміжні репродуктивні техноло-

гії, синдром гіперстимуляції яєчників, судинно-ендотеліальний 

фактор росту, терліпресин.

Ayzyatulova E.M., Chayka A.V., Nosenko Ye.N., Ayzyatulova D.Yu., Demyanova M.V., Kupnovitsky O.P., Kishenko I.V.  
Donetsk National Medical University named after M. Gorky, Donetsk, Ukraine

IMPORTANCE OF MEASUREMENT OF VASCULAR ENDOTHELIAL FACTOR IN BLOOD SERUM AND IN FOLLICULAR FLUID 
IN WOMEN UNDERGOING ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY FOR PREDICTING THE SEVERITY 

OF CLINICAL COURSE AND PREVENTION OF OVARIAN HYPERSTIMULATION SYNDROME 

Summary. The objective: to optimize the techniques of controlled 

stimulation of ovulation (CSO) in women with high risk of ovarian hy-

perstimulation syndrome (OHSS), with regard to the content of vascu-

lar endothelial growth factor (VEGF) in follicular fluid (FF) and blood 

serum on the day of ovum aspiration.

Material and Methods. We observed 480 infertile women who were 

treated by means of assisted reproductive technologies (ART). Group I 

(n = 120) — patients with risk of OHSS with the use of long CSO pro-

tocol in ART. Group II (n = 120) — patients with risk of OHSS with the 

use of standard CSO protocol and gonadotrophin releasing hormone 

(GnRH) antagonists in ART. Group III (n = 120) — patients with risk 

of OHSS with the use in ART of CSO protocol and GnRH antagonists 

taking into account progesterone level during CSO and terlipressin in-

troduction on the day of ovum aspiration. Group IV (n = 120) — pa-

tients with risk of OHSS with the use in ART of long CSO protocol and 

GnRH antagonists. Studies of blood serum and FF were carried out on 

the day of ovarian puncture for ovum aspiration in the ART program.

Results. At concentrations of estradiol over 700,000 pg/ml in FF 

it was observed increase VEGF over 500 pg/ml, which in some cases 

led to the development of severe OHSS. Severe OHSS occurred in 

patients in whom the level of estradiol in the FF was in a range of con-

centrations from 720,000 to 960,000 pg/ml and the level of VEGF was 

over 500 pg/ml. We established a direct correlation between the levels 

of VEGF and estradiol in the FF (r = 0.54, p < 0.05); development 

of severe OHSS and VEGF levels (r = 0.39, p < 0.05) and estradiol in 

the FF (r = 0.42, p < 0.05).

Conclusions. It is advisable to study the levels of VEGF and estra-

diol in the FF on the day of ovum aspiration to predict the severity of 

OHSS. Methods of OHSS prevention in women at high risk of OHSS 

are the use of CSO protocol with GnRH antagonist taking into account 

progesterone level at the stage of CSO and introduction of terlipressin 

at the stage of ovum aspiration.

Key words: infertility, assisted reproductive technologies, ovarian hy-

perstimulation syndrome, vascular endothelial growth factor, terlipressin.
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