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Использование блокаторов гонадотропин-рилизинг-гор-
мона (ГнРГ) для стимуляции яичников вызвало появле-
ние большого количества мета-анализов, в которых срав-
нивают применение блокаторов ГрРГ с протоколами при-
менения агонистов ГнРГ. Эти мета-анализы показали
противоречивые результаты в отношении показателей бе-
ременностей, с тенденцией в пользу лучших показателей
у агонистов ГнРГ. Недавно в Кохрановском обзоре были
решены эти противоречия, что продемонстрировано от-
сутствием статистически достоверных различий в показа-
телях живорожденных или беременностей в процессе,
при сравнении протоколов, которые включают агонисты
или блокаторы ГнРГ. В настоящей статье ставится под со-
мнение эквивалентность этих двух протоколов, которая
была описана в последнем мета-анализе. В ней приведены
аргументы в пользу того, что агонисты ГнРГ имеют значи-
тельное преимущество по сравнению с блокаторами. 
Ключевые слова: агонисты ГнРГ, блокаторы ГнРГ, ре�
зультаты экстракорпорального оплодотворения (ЭКО),
беременность.

Стимуляция яичников является важным фактором для
успешного ЭКО;внедрения эмбриона. Два основных

протокола для стимуляции овуляции включают терапию
агонистами и антагонистами ГнРГ, преимущественно с
целью предотвращения преждевременного роста лютеи;
низирующего гормона (ЛГ). В последнее время в литера;
туре появилось большое количество публикаций, под;
тверждающих преимущество использования блокаторов
ГнРГ над агонистами, включая отсутствие гипоэстроге;
нии, более короткую длительность терапии, меньшую по;
требность в гонадотропинах и снижение частоты риска
развития синдрома острой яичниковой гиперстимуляции
[2, 28]. Однако поскольку из;за приведенных выше пре;
имуществ возросло использование протоколов с блокато;
рами ГнРГ для стимуляции яичников, информация о са;
мом важном результате искусственного оплодотворения,
частоте успешных беременностей все еще остается неиз;
вестной без каких;либо серьезных доказательств. 

Большое количество мета;анализов, в которых срав;
нивают длительные протоколы с использованием агони;
стов ГнРГ и блокаторов ГнРГ, содержат спорные резуль;
таты в отношении частоты беременностей [2, 3, 24, 28].
Однако последние данные, противоречащие более ран;
ним [2–4], продемонстрировали отсутствие статистичес;
ки достоверной разницы в показателях частоты живо;
рожденных или продолжающихся беременностей при
сравнении протоколов агонистов и антагонистов ГнРГ.

Последний Кохрановский обзор [4] был основан на луч;
ших достоверных данных и сравнивал блокаторы ГнРГ с дли;
тельным протоколом терапии агонистами для женщин, кото;

рым проводили стимуляцию яичников для ЭКО или ИКСИ.
В нем была возобновлена дискуссия на тему использования
антагонистов ГнРГ в лечении бесплодия [15, 20]. Однако дан;
ная статья свидетельствует о том, что эквивалентность этих
двух протоколов не такая четкая, как кажется. 

Противоречивые результаты первых серий мета;ана;
лизов, а также более частое применение для стимуляции
яичников агонистов ГнРГ [9, 17] являются почвой для
продолжения дискуссий в медицинском обществе. В не;
скольких публикациях сообщалось о редком применении
блокаторов ГнРГ и приводилось мнение об использова;
нии этих препаратов только как второй линии терапии
при яичниковой стимуляции [15, 20], а также о проведе;
нии исследований по факторам, отвечающим за низкую
клиническую приемлемость препаратов. В то время, как
некоторые исследования связывали более низкую часто;
ту успешных беременностей на фоне антагонистов ГнРГ
с «малым опытом центров», другие объясняли меньшее
количество положительных результатов тем, что блока;
торы ГнРГ a priori используют у пациенток с неблаго;
приятным прогнозом, как, например, повторяющиеся не;
удачи, возрастные пациентки и др. Тем не менее, в соот;
ветствии с последним мета;анализом, с учетом всех при;
веденных выше данных, протоколы с агонистами и анта;
гонистами ГнРГ являются эквивалентными [4]. В данной
статье установлено, что этот последний мета;анализ не
содержал адекватного обсуждения изложенных выше
фактов и продемонстрировал, что агонисты ГнРГ все же
имеют преимущество над протоколами с блокаторами.
Высказываются также сомнения по поводу того, что
«опыт врачей и центров» и «использование препаратов у
пациенток с различными прогнозами» могут влиять на
эффективность агонистов ГнРГ. Таким образом, учиты;
вая все приведенные факты, протокол с использованием
агонистов ГнРГ имеет реальное преимущество над про;
токолом с блокаторами ГнРГ. 

Пациентки с благоприятным прогнозом

Во время изучения результатов экстракорпорального
оплодотворения (ЭКО) у молодых пациенток (меньше
35 лет), которые проходили одну из первых трех попы;
ток ЭКО (таким образом, исключая циклы/пациенток с
неблагоприятным прогнозом) [34], достоверно более вы;
сокий клинический уровень беременностей наблюдался
у тех, которые получали в середине лютеиновой фазы
пролонгированно агонисты ГнРГ (41,2%), чем у тех, ко;
торые получали мультидозы блокаторов ГнРГ (25,3%).
Это было правдой, несмотря на сравнительно одинако;
вое количество полученных ооцитов в двух группах и
объективно бóльшую длительность терапии, бóльшее ко;
личество использованных ампул гонадотропина и более
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высокие пиковые концентрации эстрадиола в группе аго;
нистов.

Пациентки с неблагоприятным прогнозом

После обследования пациенток с повторными не;
удачными ЭКО [35] установлено преимущество прото;
колов лечения агонистами ГнРГ, что выражалось в более
высоком показателе клинических беременностей по
сравнению с использованием протоколов блокаторов
ГнРГ (20,8% по сравнению с 14,5%, р<0,02). 

Эндометриальная восприимчивость

Более того, выбор аналогов ГнРГ может влиять на эн;
дометриальную восприимчивость. При анализе 712 цик;

лов ЭКО у пациенток, перенесших стимуляцию яични;
ков агонистами, либо антагонистами ГнРГ, которым был
пересажен хотя бы один эмбрион хорошего качества [34],
в группе агонистов была продемонстрирована бóльшая
толщина эндометрия и более высокий уровень беремен;
ностей (скорее всего, из;за лучшей восприимчивости эн;
дометрия), по сравнению с группой блокаторов ГнРГ. 

«Неопытность» центров

Относительно «неопытности» центров, была изучена
9;летняя практика центров исследования в лечении па;
циенток с благоприятным прогнозом и использованием
антагонистов ГнРГ для стимуляции яичников [36]. В те;
чение всего периода исследования пациентки получали

Таблица 1
Ñðàâíåíèå àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ ÃíÐÃ: æèâîðîæäåííûå ìëàäåíöû (ñëó÷àè) íà îäíó æåíùèíó ñ ðàíäîìèçàöèåé 

ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèé ñ ïðîãíîçîì íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà

Таблица 2
Ñðàâíåíèå àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ ÃíÐÃ: óñïåøíûå áåðåìåííîñòè (ñëó÷àè) íà îäíó æåíùèíó ñ ðàíäîìèçàöèåé 

ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèé ñ ïðîãíîçîì íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà

Примечания: исследования с неблагоприятным прогнозом включали те, в которых использовали минимальную стимуляцию и те, 
в которых была предоставлена помощь низкого качества (низкий показатель: 0–20% успешных беременностей) аp<0,001.

Примечания: исследования с неблагоприятным прогнозом включали те, в которых использовали минимальную стимуляцию и те, 
в которых была предоставлена помощь низкого качества (низкий показатель: 0–20% успешных беременностей) аp<0,025.

Исследование
Блокаторы ГнРГ Агонисты ГнРГ

Случаи Женщины Случаи Женщины

Albano и соавторы (2000) 34 198 19 95

Barmat и соавторы (2005) 13 40 17 40

Kim и соавторы (2009) 13 54 8 28

Kurzawa и соавторы (2008) 14 37 18 37

Ye и соавторы (2009) 35 109 39 111

Всего 109 438 101 311

Показатель живорожденности (%)а 24,9 32,5

Исследование
Блокаторы ГнРГ Агонисты ГнРГ

Случаи Женщины Случаи Женщины

Albano и соавторы (2000) 34 198 19 95

Badrawi и соавторы (2005) 11 50 13 50

Bahceci и соавторы (2005) 32 73 36 75

Barmat и соавторы (2005) 13 40 17 40

Depalo и соавторы (2009) 16 67 21 69

Engmann и соавторы (2008) 16 34 19 32

European and Middle East 
Orgalutran Study Group (2001)

70 236 37 119

European Orgalutran Study Group (2000) 94 486 61 244

Firouzabadi и соавторы (2010) 34 118 27 117

Fluker et al. (2001) 61 205 36 108

Huirne и соавторы (2006) 17 91 20 91

Kim и соавторы (2004) 7 21 7 20

Kurzawa и соавторы (2008) 20 37 21 37

Lainas и соавторы (2007) 12 26 25 52

Lainas и соавторы (2010) 47 110 50 110

Moshin и соавторы (2007) 8 25 8 24

Rombauts e и соавторы (2006) 41 234 26 117

Tazegül и соавторы (2008) 8 48 10 48

Tehraninejad и соавторы (2010) 16 45 13 47

Всего 557 2144 466 1495

Показатель успешных беременностей (%)а 26,0 31,2
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достоверно меньшее количество ампул гонадотропина,
имели достоверно более низкую пиковую концентрацию
эстрадиола в день применения хорионического гонадо;
тропина человека (ХГЧ), а также получалось меньшее
количество ооцитов; тем не менее, улучшения частоты
беременностей не наблюдалось [36]. Другими словами, не;
смотря на получение большого опыта в использовании
блокаторов ГнРГ для протоколов стимуляции яичников,
уровни беременностей оставались стабильными. Что более
важно, в течение одного и того же периода исследования
частота беременностей была более высокой у пациенток с
благоприятным прогнозом a priori, у которых использова;
ли агонисты ГнРГ, по сравнению с блокаторами ГнРГ. 

Опыт врачей

Пытаясь выяснить влияние «опыта врачей» на ре;
зультаты ЭКО у пациенток, получающих яичниковую
стимуляцию при помощи антагонистов ГнРГ, было уста;
новлено, что для пациенток в протоколах с блокаторами
ГнРГ, а не с применением пролонгированных агонистов
ГнРГ, очень важным для успешности ЭКО является чет;
кий день введения ХГЧ [32]. Для достижения самых вы;
соких показателей беременностей у пациенток, получаю;
щих блокаторы ГнРГ, триггер должен быть в том случае,
когда отношение концентрации эстрадиола к количеству
фоликулов размером >14 мм в день инъекции ХГЧ –
меньше чем 100 пг/мл/фолликул [34].

Непрямые доказательства преимуществ 

долгосрочного применения агонистов ГнРГ

Внимательный обзор литературы может обеспечить
нас большим количеством данных в пользу относитель;
ного преимущества протоколов с длительным примене;
нием агонистов ГнРГ над блокаторами ГнРГ. К примеру,
когда исследовательская группа Instituto Valenciano de
Infertilidad (IVI) [8] изучала влияние повышенного сы;
вороточного прогестерона во время циклов ЭКО/ИКСИ
на показатели беременностей, они просмотрели файлы
всех пациенток, которые получали лечение в IVI в пери;
од с января 2003 г. до декабря 2007 г., и у которых опре;
делялся сывороточный прогестерон в день приема ХГЧ.
Анализируя 4032 доступных цикла ЭКО/ИКСИ эмбрио;
трансферов, они смогли продемонстрировать, что повы;
шенные концентрации циркулирующего прогестерона в
конце стимуляции яичников связаны с меньшим показа;
телем беременностей, независимо от того, какие аналоги
ГнРГ были использованы [8]. Однако стратификация ре;
зультатов с учетом использованного аналога ГнРГ пока;
зала, что в каждой категории уровни беременностей на
фоне агонистов ГнРГ были достоверно выше. У пациен;
ток с концентрациями прогестерона в день применения
ХГЧ ?1,5 нг/мл показатель продолжающихся беременно;
стей среди пациенток, получающих долгосрочно агонис;
ты ГнРГ (n=1177), был достоверно выше, чем у тех, кото;
рые получали блокаторы ГнРГ (n=2855; 38,4% по сравне;
нию с 28,1%; р<0,0001, соответственно). Та же тенденция
наблюдалась среди тех женщин, у которых концентрация
прогестерона в день приема ХГЧ была >1,5 нг/мл. 

В последнее время многие программы ЭКО исполь;
зуют трансфер только одного эмбриона у молодых жен;
щин с хорошим прогнозом для снижения частоты рожде;
ния двойнят и тройнят. При поиске рандомизированных
контролируемых исследований (РКИ) с хорошим дизай;
ном, которые сравнивали бы элективный трансфер одно;
го эмбриона с пересадкой двух и более, было найдено

другое непрямое доказательство, что протоколы с агони;
стами ГнРГ лучше. Фактически, в последнем системати;
ческом обзоре и мета;анализе всех РКИ, в которых был
поднят вышеуказанный вопрос, все выбранные протоко;
лы использовали именно агонисты ГнРГ [19].

Кохрановский обзор литературы

В последнем сравнительном Кохрановском обзоре
литературы, дополнив предыдущие мета;анализы [2, 3],
Al;Inany и соавторы (2011) получили противоречивые
данные [4]. Из 45 РКИ (n=7511), в которых сравнивали
антагонисты и длительные протоколы агонистов, не уста;
новлено достоверных различий в отношении живорожден;
ных (девять РКИ; коэффициент несогласия 0,86, 95% ДИ
0,69–1,08) или продолжающихся беременностей (28 РКИ;
коэффициент несогласия 0,88, 95% ДИ 0,77–1,00).

Тем не менее, более глубокий анализ включенных в
обзор исследований выявил, что некоторые исследова;
ния, использующие длительные курсы агонистов ГнРГ
имели неприемлемые показатели беременностей, такие,
как ноль [29]. Более того, исследования, использующие
подход с минимальной стимуляцией (стратегия, которая
не отображает все преимущества длительных курсов
ГнРГ), также были включены. Только то, что исследова;
ние является рандомизированным и контролируемым, не
оправдывает включения его в обзор. Также, исследова;
ния, включающие пациенток с изначально плохим про;
гнозом или тех, которым было проведено неэффективное
лечение (низкий показатель: 0–20% продолжающихся
беременностей), должны исключаться. 

Учитывая изложенные выше наблюдения и слабые
места последнего мета;анализа, в обзоре литературы бы;
ли повторно проанализированы данные после исключе;
ния исследований, в которых использовали подход с ми;
нимальной стимуляцией и те, в которых был неприемле;
мый показатель беременностей (< 20%), который отобра;
жает либо выбор пациенток с неблагоприятным прогно;
зом, либо обозначает небольшой опыт центров работы с
долгосрочными протоколами агонистов ГнРГ. 

Результаты количества живорожденных и успешных
беременностей показаны в табл. 1 и 2 [1, 5–7, 10, 12–14,
16, 18, 21–23, 25–27, 30, 37–39] соответственно. Данные
табл. 1, 2 содержат все исследования, которые относятся
к этой проблеме, отобранные Al;Inany и соавторами
(2011) после проведенных исключений, описанных вы;
ше. Повторный анализ выявил достоверно более высокие
показатели живорожденных и продолжающихся бере;
менностей у пациенток, получающих длительные курсы
агонистов ГнРГ, по сравнению с антагонистами (32,5%
по сравнению с 24,9%, р<0,025; и 31,2% по сравнению с
26,0%, р<0,001, соответственно).

В заключение необходимо отметить, что данные,
представленные в последнем мета;анализе не следует
считать доказательством равноценности между протоко;
лами с агонистами и антагонистами, что доказано в по;
следнем исследовании по использованию агонистов
ГнРГ (www.IVF;worldwide.com). Это исследование
включало данные из 723 центров по всему миру и демон;
стрировало, что из около 151 000 циклов в год 134 494
(89,1%) использовали агонисты ГнРГ и только 18 144
(12%) сообщали об использовании блокаторов ГнРГ. Та;
ким образом, требуется соответствующее, правильно
разработанное РКИ [11]. На сегодняшний день преиму;
щественно используют протокол с агонистами по сравне;
нию с блокаторами ГнРГ. 
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Який вибір вірний: агоністи або блокатори гонадо�

тропін�рилізинг�гормону для стимуляції яєчників

при штучному заплідненні? (Огляд літератури)

М.Г. Романюк, Ю.П. Вдовиченко

Використання блокаторів гонадотропін;рилізинг;гормону (ГнРГ)
для стимуляції яєчників зумовило появу великої кількості мета;
аналізів, в яких порівнюють застосування блокаторів ГнРГ із прото;
колами застосування агоністів ГнРГ. Ці мета;аналізи показали супер;
ечливі результати щодо показників вагітностей, з тенденцією на ко;
ристь кращих показників у агоністів ГнРГ. Нещодавно в Кохранів;
скому огляді були вирішені ці протиріччя, що продемонстровано
відсутністю статистично достовірних відмінностей у показниках жи;
вонароджених або вагітностей у процесі, при порівнянні протоколів,
які включають агоністи або блокатори ГнРГ. У цій статті піддається
сумніву еквівалентність цих двох протоколів, яка була описана в ос;
танньому мета;аналізі. У ній наведено аргументи на користь того, що
агоністи ГнРГ мають значну перевагу в порівнянні з блокаторами.
Ключові слова: агоністи ГнРГ, блокатори ГнРГ, результати екс�
тракорпорального запліднення (ЕКО), вагітність.

What choice is right: GnRH agonist versus GnRH

antagonist in ovarian Stimulation before IVF/ICSI?

(Literature review)

M.G. Romaniuk, Yu.P. Vdovychenko

Use of gonadotropin;releasing hormone(GnRH) blockers for ovar;
ian stimulation caused the appearance of a large number of meta;
analyses that compared blockers GnRH protocols use with GnRH
agonists. These meta;analyses have shown conflicting results
regarding pregnancy rates, with a trend in favor of the best indica;
tors in GnRH agonists. Recently Cochrane review resolved these
contradictions and demonstrated the lack of statistically signifi;
cant differences in terms of live births or ongoing pregnancies,
when compared protocols that include GnRH agonists or blockers.
In this article the equivalence of these two protocols, which has
been described in recent meta;analysis, is questioned. The argu;
ments that the GnRH agonists have a significant advantage over
blockers are presented.
Key words: GnRH agonist, GnRH antagonist, IVF outcome, preg�
nancy.
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