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Проблема бесплодия во всем мире не становит-

ся менее актуальной. В структуре методов 

вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ) экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) и 

интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида (ICSI) 

занимают наиболее заметные позиции. За счет совер-

шенствования технологии ЭКО увеличивается и результа-

тивность метода. Однако вопреки ожиданиям эффектив-

ность ЭКО значительно не увеличивается на протяжении 

последних лет. Сам же метод имеет ряд моментов, дис-

комфортных для пациенток: именно женщины, невзирая 

на фактор бесплодия, несут главные нагрузки (эмоцио-

нальные, временные, разнообразные медицинские риски 

и др.) при преодолении бесплодия. Женщина, решившая 

прибегнуть к помощи ЭКО, вынуждена часто в ходе цикла 

стимуляции посещать лечащего врача, проводить ряд 

сложных для нее манипуляций, осуществляемых в ряде 

случаев с ущербом для профессиональной деятельности. 

Большая часть дискомфорта при следовании назначени-

ям врача приходится на ежедневные инъекции различ-

ных препаратов, применяемых в ходе проведения стиму-

ляции. Отказ пациентов от продолжения лечения имеет 

весьма значительное отрицательное влияние на кумуля-

тивные показатели наступления беременности.

По данным А.К. Schröder (2004) [1], 39,9% супружеских 

пар, не достигших наступления беременности в ходе 

цикла ЭКО, отказываются от дальнейших попыток исполь-

зования данного вида ВРТ. После 4 неудачных протоколов 

ЭКО/ICSI данный показатель увеличивался до 62,2%. В 

ходе данного исследования 31% пациенток заявили о том, 

что необходимость ежедневных инъекций ограничивает 

их в повседневной жизни, а 57% высказывали разноо-

бразные опасения в связи с процессом инъекционного 

введения препаратов. По результатам проспективного 

исследования, выполненого M.F. Verberg et al. [2], наибо-

лее частыми причинами отказа от лечения были психоло-

гические и технические сложности проведения непосред-

ственно самого цикла стимуляции. Из 384 супружеских 

пар 17% отказались от продолжения лечения именно в 

связи c вышеуказанной причиной. Исследователи отмети-

ли, что снижение нагрузки на пациентов, происходящее за 

счет уменьшения количества назначаемых препаратов, 

статистически уменьшало количество отказавшихся от 

лечения пар более чем вдвое. 93 пациента, опрошенных в 

ходе исследования L. Van den Wijngaard et al. [3], заявили, 

что наиболее важным для них при выборе метода ВРТ 

являлось количество необходимых инъекций. Уменьшение 

количества инъекций оказалось более весомым для боль-

шинства опрошенных женщин фактором, нежели риск 

отмены лечебного цикла ЭКО/ICSI ввиду отсутствия роста 

фолликулов и риск развития синдрома гиперстимуляции 

яичников (СГСЯ). J. Boivin et al. [4] было опрошено 40 

супружеских пар, большинство из которых указали на 

необходимость выполнения назначений врача как на 
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основной стрессовый момент всего лечения. В ходе иссле-

дования, проведенного M. Brandes et al. [5], из 1 391 

супружеской пары 391 отказалась от проведения даль-

нейшего лечения. 22,9% пациентов лечение было прекра-

щено в связи с эмоциональном дистрессом. A. Moini et al. 

[6] было обследовано 338 супружеских пар, отказавшихся 

от продолжения лечения. Стресс являлся причиной пре-

кращения лечения методами ВРТ в 169 случаях (50%). 

21 453 пациентки, участвовавшие в 22 исследованиях, 

были включены в обширный систематический обзор, по 

результатам которого 19,07% пациентов отказались от 

продолжения лечения, встретившись с трудностями самой 

процедуры ЭКО/ICSI, а 6,32% указали как на непосред-

ственную причину отказа на физический дискомфорт в 

ходе проведения многочисленных инъекций [7]. 

Уменьшение нежелательных эффектов от подобной 

загруженности пациента должно облегчить для него 

проведение ЭКО и настроить его более доброжелатель-

но, мотивировать к продолжению или возобновлению 

лечения указанным методом, а соответственно, и увели-

чить кумулятивные показатели частоты наступления 

беременности.

Среди всех известных на сегодня гонадотропинов 

решению подобной задачи способствует использование 

корифоллитропина альфа. Первая информация о синтезе 

моллекулы корифоллитропина альфа датируется 1992 г. 

[8]. Все тропные гормоны гипофиза: фолликулостимули-

рующий (ФСГ), лютеинизирующий (ЛГ), тиреотропный 

(ТТГ), а также хорионический гонадотропин (ХГЧ), кото-

рый тоже относят к группе тропных гормонов, являются 

гликопротеинами-гетеродимерами, состоящими из двух 

субъединиц: α и β. Эти субъединицы соединены двумя 

дисульфидными мостиками, к каждой субъединице при-

соединены углеводные остатки. Альфа-субъединицы всех 

четырех гормонов (ФСГ, ЛГ, ТТГ и ХГЧ) – одинаковы, состо-

ят из 92 аминокислотных остатков, а β-субъединицы раз-

личаются первичной структурой, строением олигосаха-

ридных фрагментов. Различная структура олигосахарид-

ных фрагментов влияет на биологическую активность и 

скорость разрушения гормона. Самым коротким является 

период полураспада у ЛГ – 20 мин, у ФСГ – 3–4 ч, самым 

продолжительным у ХГЧ – 24 ч. Биологическое действие 

тропных гормонов реализуется при объединении субъе-

диниц в димер и определяет биологическую активность

и специфичность действия каждого гормона [9] путем 

взаимо действия с мембранными рецепторами клеток. 

Альфа-субъединица корифоллитропина-α идентична 

α-субъединице гликопротеинов, а β-субъединица удлине-

на посредством объединения β-субъединицы ФСГ и кар-

бокситерминального пептида. Химическая структура 

корифоллитропина альфа приводит к ее более медлен-

ному всасыванию и более длительному выведению. 

Пиковая концентрация корифоллитропина альфа в крови 

отмечается через 2 дня после однократной инъекции и 

медленно снижается к 7-му дню. Период полувыведения 

корифоллитропина альфа составляет около 65 ч. 

Корифоллитропин альфа, подобно препаратам рекомби-

нантного ФСГ (рФСГ), взаимодействует с рецепторами 

ФСГ и не имеет активности ЛГ.

В отличие от прочих гонадотропинов корифоллитро-

пин альфа является препаратом длительного действия, 

способным поддерживать множественный фолликулоге-

нез в течение 1 нед. [10, 11], т. е. заменять 7 ежедневных 

инъекций препаратов рФСГ. Фармакодинамические свой-

ства корифоллитропина альфа изучались по уровню кон-

центрации гормонов у мужчин с гипогонадотропным 

гипогонадизмом [12] и по уровню фолликулярного ответа 

и концентрации гормонов у здоровых женщин с гипофи-

зарной супрессией [13], а также у пациенток с проявле-

ниями олигоменореи и аменореи [14]. Инъекция кори-

фоллитропина альфа обеспечивала значимое повыше-

ние уровня сывороточного ингибина В. У здоровых жен-

щин с гипофизарной супрессией однократное инъекци-

онное введение корифоллитропина альфа стимулирует 

рост и развитие нескольких фолликулов, при этом коли-

чество и диаметр фолликулов нарастают с увеличением 

дозы корифоллитропина альфа. При моделировании 

было выявлено, что вес тела является основной детерми-

нантой воздействия корифоллитропина альфа и исхода 

терапии. Таким образом, были определены 2 дозы кори-

фоллитропина альфа для клинических исследований:

100 мкг для пациентов с весом тела ≤60 кг и 150 мкг для 

женщин с весом >60 кг [15]. В ранних исследованиях

(до определения рациональности назначения дозировок

в 100 и 150 мкг, назначаемых в зависимости от веса 

пациентки) применялись различные дозировки корифол-

литропина альфа, отличные от 100 и 150 мкг, назначае-

мые вне зависимости от веса пациентки.

Возможность выбрать необходимую дозировку кори-

фоллитропина альфа исходя из веса пациентки также 

является положительным аспектом, облегчающим дея-

тельность врача. 

Теоретическая вероятность того, что корифоллитро-

пин альфа окажется иммуногенным [16] для человека, 

оценивается как низкая исходя из молекулярной структу-

ры, чистоты и состава препарата [10]. Кроме того, препа-

рат вводится только 1 раз за цикл. Согласно имеющимся 

на сегодня данным, до 4 инъекций 15 мкг корифоллитро-

пина альфа у мужчин с гипогонадотропным гипогонадиз-

За счет совершенствования технологии ЭКО 
увеличивается и результативность метода. 
Однако вопреки ожиданиям эффективность ЭКО 
значительно не увеличивается на протяжении 
последних лет

У здоровых женщин с гипофизарной супрессией 
однократное инъекционное введение 

корифоллитропина альфа стимулирует рост
и развитие нескольких фолликулов, при этом 

количество и диаметр фолликулов нарастают
с увеличением дозы корифоллитропина альфа
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мом [12] или однократная инъекция 100 или 150 мкг 

корифоллитропина альфа у более чем 1 000 пациенток 

не индуцировали реакций гиперчувствительности или 

иммунного ответа.

Первоначально вероятность иммуногенных реакций на 

повторные введения корифоллитропина альфа, с учетом 

молекулярной структуры и степени очистки, оценивалась 

как незначительная. Однако с целью оценки иммуноген-

ности корифоллитропина альфа было проведено крупное 

открытое многоцентровое клиническое неконтролируе-

мое исследование Trust [17]. В исследование было включе-

но 30 медицинских центров. Общее количество пациентов 

составило 682 человека. Возраст включенных в исследова-

ние пациенток варьировал от 18 до 39 лет, индекс массы 

тела (ИМТ) от 18 до 29 кг/м2, вес был ≥60 кг. 

Основными исследуемыми показателями исхода были 

образование антител к корифоллитропину альфа, реак-

ции гиперчувствительности, реакции местной неперено-

симости. Иммуногенность определяли при помощи высоко-

чувствительного теста на антикорифоллитропин альфа 

антитела, при этом материал до и после лечения получа-

ли от каждой пациентки после каждого лечебного цикла, 

через 2 нед. после переноса эмбриона или через 2–3 

нед. после прерывания цикла. 

Сыворотка после терапии была получена от не менее 

чем 97% пациенток по всем циклам. Все образцы, кроме 

одного, полученного после 2-го цикла, были отрицатель-

ными [17]. В последнем было выявлено значимое усиле-

ние связывания (р < 0,05) в антительном тесте, истощае-

мое при внесении корифоллитропина альфа и рФСГ, но не 

ЛГ или ХГЧ. Тем не менее в этом образце не было выявле-

но нейтрализующей активности или снижения биоактив-

ности корифоллитропина альфа. Таким образом, результат 

не был расценен как клинически значимый [17].

После лечения с применением корифоллитропина 

альфа не было зарегистрировано ни одного случая реак-

ций гиперчувствительности, связанных с препаратом. 

Сообщалось только о легких местных реакциях, которые 

наблюдались у 2,5, 4,3 и 2,5% пациенток в циклах 1, 2 и 3 

соответственно. 

Исследователи группы ENGAGE [18] сопоставили 

эффективность ежедневных инъекций 200 МЕ рФСГ и 

однократного введения 150 мкг корифоллитропина альфа, 

в протоколах ЭКО с антагонистами гонадолиберина (антГЛ). 

В исследовании приняли участие 1 506 пациенток в воз-

расте от 18 до 36 лет включительно, с весом от 60 до 90 кг 

и невыясненным фактором бесплодия. Исследователи 

выявили сопоставимую частоту наступления развиваю-

щейся беременности (38,1% пациенток, получавших рФСГ, 

и 39% пациенток, получавших корифоллитропин альфа).

Исследовательская группа Pursue в ходе рандомизи-

рованного двойного слепого исследования [19] провела 

сравнение эффективности корифоллитропина альфа и 

рФСГ в отношении частоты наступления жизнеспособной 

беременности у 1390 женщин в возрасте от 35 до 42 лет 

и весом от 50 кг (ИМТ от 18 до 32 кг/м2). По данным 

исследователей, эффективность однократной инъекции 

150 мкг корифоллитропина альфа оказалась статистиче-

ски сопоставимой с ежедневными инъекциями 300 МЕ 

рФСГ на протяжении первых 7-ми дней стимуляции ову-

ляции в отношении жизнеспособной беременности 

(23,9% в группе корифоллитропина альфа и 26,9% в груп-

пе рФСГ в расчете на начатый цикл). Сопоставимыми 

также оказались частота беременности, закончившейся 

родами (21,3% в группе пациенток, принимавших кори-

фоллитропин альфа, и 23,4% в группе пациенток, прини-

мавших рФСГ), среднее число полученных ооцитов (10,7 

в группе корифоллитропина альфа и 10,3 в группе рФСГ) 

и частота нежелательных явлений, вызванных проведени-

ем стимуляции (0,4% в группе корифоллитропина альфа 

и 2,7 в группе рФСГ). Статистически не отличались: сред-

нее количество дней стимуляции до введения ХГЧ, соот-

ношение ооцитов метафазы II в перерасчете на общее 

количество полученных ооцитов, частота оплодотворе-

ния, число полученных и перенесенных эмбрионов и 

эмбрионов хорошего качества.

В обоих вышеописанных исследованиях введение 

корифоллитропина альфа или рФСГ начиналось со 2-го 

или 3-го дня спонтанного менструального цикла. В даль-

нейшем введение рФСГ начиналось с 8-го дня стимуля-

ции в группе корифоллитропина альфа и продолжалось в 

группе рФСГ до достижения критериев введения ХГЧ 

(более 3 фолликулов диаметром ≥17 мм). Стимуляция 

овуляции в данных исследованиях проводилась на фоне 

антГЛ (ганиреликс), который начинал вводится с 5-го дня 

стимуляции. В исследовании группы Pursue 34% пациен-

ток группы корифоллитропина альфа не понадобилось 

дополнительных инъекций рФСГ, т. к. на 8-й день проведе-

ния стимуляции (или до этого момента) были достигнуты 

критерии для введения ХГЧ (в группе рФСГ данный пока-

затель достиг 40,5%). В исследовании ENGAGE 33% паци-

енток, принимавших корифоллитропин альфа, также не 

нуждались в дальнейшем приеме рФСГ в связи с дости-

жением критериев назначения ХГЧ. В обоих исследова-

ниях статистически не отличались частота возникновения 

СГСЯ, частота многоплодной и эктопической беременно-

стей, частота отмены циклов из-за отсутствия ответа яич-

ников на проводимую стимуляцию или отсутствия эмбри-

онов хорошего качества.

Несмотря на выявленную схожесть во влиянии на 

результативность ЭКО/ICSI в целом, фармакокинетика и 

фармакодинамика препаратов корифоллитропина альфа 

и рФСГ отличались.

По результатам фазы III исследования ENGAGE пока-

затели фолликулогенеза у пациенток, принимавших 

корифоллитропин альфа, и пациенток, принимавших 

По данным исследователей, эффективность 
однократной инъекции 150 мкг 
корифоллитропина альфа оказалась 
статистически сопоставимой с ежедневными 
инъекциями 300 МЕ рФСГ на протяжении первых 
7 дней стимуляции овуляции в отношении 
жизнеспособной беременности



45

Э
К

С
Т

Р
А

К
О

Р
П

О
Р
А

Л
Ь

Н
О

Е
 О

П
Л

О
Д

О
Т

В
О

Р
Е

Н
И

Е

рФСГ, статистически не различались на 5-й день стимуля-

ции [20]. Однако на 8-й день стимуляции были выявлены 

отличия между данными группами. Так, было отмечено 

наличие большего количества фолликулов диаметром от 

11 до 16 мм в группе пациенток, принимавших корифол-

литропин альфа (16,0 ± 7,0 в группе корифоллитропина 

альфа и 13,9 ± 6,1 в группе рФСГ). Также была отмечена 

тенденция к более частому получению комплексов куму-

лус-ооцит в группе корифоллитропина альфа в сравне-

нии с группой рФСГ (13,7 ± 8,2 и 12,5 ± 6,8 соответствен-

но). Несмотря на незначительные различия в фоллику-

лярном ответе между рассматриваемыми группами, дан-

ные различия оказались все же статистически достовер-

ными. По результатам исследования высказано предпо-

ложение касательно рациональности более осторожного 

назначения корифоллитропина альфа пациенткам с ожи-

даемым хорошим ответом яичников на стимуляцию и 

одновременно потенциальным преимуществом его 

назначения пациенткам старшей возрастной группы.

В 2015 г. был опубликован результат метаанализа, 

включавшего 6 рандомизированных исследований

(Р. Devroey, 2004 [21], N.P. Koper 2008 [22], ENGAGE, 2009, 

ENSURE, 2010 [23], Pursue, 2012, V. Sioulas, 2011) [24, 25]. 

Все указанные исследования имели своей целью сравне-

ние эффективности однократного введения корифолли-

тропина альфа и 7 ежедневных инъекций рФСГ. В ходе 

исследований применялись дозировки корифоллитропи-

на альфа, варьирующие от 60 до 240 мкг. Ежедневные 

дозы рФСГ составляли от 150 до 300 МЕ. В метаанализ 

было включено 3 753 женщины с бесплодием неясного 

генеза, в возрасте от 18 до 42 лет и ИМТ от 17 до 32 кг/м2 

(вес пациенток варьировал от 50 до 90 кг). В 5 исследо-

ваниях, включенных в метаанализ, использовался прото-

кол на антГЛ, тогда как в 6-м исследовании применялись 

как антГЛ, так и агонисты гонадолиберина. Все включен-

ные в анализ исследования были стандартизованы по 

времени начала стимуляции (2-й или 3-й день спонтанно-

го менструального цикла), времени начала введения 

ганиреликса (5-й или 6-й день проведения стимуляции) и 

критериям назначения ХГЧ (наличие более 3 фолликулов 

диаметром ≥17 мм).

В ходе метаанализа все пациенты были распределе-

ны в 3 группы в зависимости от дозировки корифолли-

тропина альфа. 1-ю группу составили пациентки, прини-

мавшие от 60 до 120 мкг («низкая доза»). Во 2-ю группу 

вошли пациентки, принимавшие от 150 до 180 мкг кори-

фоллитропина альфа («средняя доза»). 3-ю группу соста-

вили пациентки, принимавшие 240 мкг препарата («высо-

кая доза»).

Основными целями анализа являлись частота живо-

рождения (наступившей и закончившейся родами в 

сроке более 20 нед. беременности) и частота развития 

СГСЯ. Второстепенными целями исследования были 

частота клинической беременности (визуализация плод-

ного яйца в полости матки вне зависимости от факта 

определения сердцебиения), частота прогрессирующей 

беременности (визуализация сердцебиения эмбриона на 

сроке 12 нед. гестации), частота многоплодной беремен-

ности, частота эктопической беременности и частота 

пороков развития эмбриона/плода.

По результатам данного метаанализа исследователя-

ми был сделан ряд выводов. Так, не было обнаружено 

статистических различий при сравнении применения 

корифоллитропина альфа и рФСГ в отношении частоты 

живорождения в группах пациенток, принимавших сред-

ние и высокие дозы корифоллитропина альфа в течение 

первых 7 дней стимуляции. В отношении группы пациен-

ток, принимавших низкие дозы корифоллитропина альфа, 

была выявлена более низкая частота живорождения по 

сравнению с пациентками, принимавшими рФСГ. 

Касательно частоты развития СГСЯ не было отмечено 

статистической разницы между группами рФСГ и кори-

фоллитропина альфа независимо от дозы последнего. 

При анализе второстепенных целей исследователи 

затруднились дать ответ в отношении разницы частоты 

наступления клинической беременности и частоты поро-

ков развития эмбриона/плода при сравнении эффекта от 

применения рФСГ и больших доз (240 мкг) корифолли-

тропина альфа (в связи с малым количеством пациентов 

в группе, по результатам одного радномизированного 

исследования). Между тем не было выявлено статистиче-

ских различий в отношении частоты наступления клини-

ческой беременности (малые и средние дозы), прогрес-

сирующей беременности (независимо от дозы), много-

плодной беременности (независимо от дозы), пороков 

развития эмбриона/плода (малые и средние дозы).

Исследователи на основании вышеописанного метаа-

нализа пришли к заключению об отсутствии различий 

влияния на основные показатели применения 150 мкг 

корифоллитропина альфа и рФСГ в течение первых 7 

дней стимуляции, направленной на мультифолликуляр-

ный рост в ходе осуществления ЭКО/ICSI.

Еще один метаанализ был выполнен S. Fensore et al. 

[26]. В анализ было включено 7 рандомизированных 

контролируемых исследований. Суммарное количество 

пациенток составило 3 926. Возраст женщин, включен-

ных в анализ, варьировал от 18 до 45 лет, ИМТ – от 17 

до 32 кг/м2. Причина бесплодия учтена не была. 

Дозировка корифоллитропина альфа составляла от 60 

до 240 мкг. рФСГ в дозировке от 150 до 450 МЕ еже-

дневно вводился, начиная с 8-го дня стимуляции, в 

основной группе (при необходимости) и с начала стиму-

ляции в группе сравнения. В основную группу (корифол-

литропин альфа) вошло 2 138 женщин, в группу сравне-

ния (рФСГ) – 1 788. В ходе анализа не было выявлено 

статистических различий между группами рФСГ и кори-

фоллитропина альфа в отношении частоты живорожде-

ния, частоты клинической и прогрессирующей беремен-

ности. Тем не менее было выявлено статистически зна-

чимое увеличение количества получаемых зрелых 

ооцитов и количества эмбрионов в группе пациенток, 

принимавших корифоллитропин альфа, по сравнению с 

пациентками, использующими рФСГ. Из данного метаа-

нализа, в отличие от описанных ранее, не исключались 

добровольные анонимные доноры ооцитов и пациентки 

с прогнозируемым бедным ответом. 
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В метаанализ, выполненный M.A.M. Youssef et al. [27] 

на основании 4 радномизированных исследований, было 

включено в общей сложности 2 326 пациенток. Не было 

выявлено статистических различий между группами 

пациенток, применявших корифоллитропин альфа и пре-

параты рФСГ, в отношении частоты прогрессирующей 

беременности. Однако были получены свидетельства 

более выраженного овариального ответа на стимуляцию 

и увеличение риска развития СГСЯ в группе корифолли-

тропина альфа по сравнению с группой рФСГ.

N.P. Polyzos et al. (COMPORT) [28] провели рандомизи-

рованное исследование с вовлечением 150 пациенток в 

возрасте до 40 лет. Основной целью исследования было 

сравнение эффективности применения сочетания кори-

фоллитропина альфа с препаратами рФСГ или человече-

ского менопаузального гонадотропина (чМГ) у пациенток 

с ожидаемым бедным ответом. Всем пациентам корифол-

литропин альфа в дозировке 150 мкг вводился на 2-й 

день спонтанного менструального цикла. С 6-го дня сти-

муляции начинались ежедневные инъекции ганиреликса. 

С 8-го дня стимуляции пациенткам группы А назначался 

чМГ в дозировке 300 МЕ/сут. Пациенткам группы В с 8-го 

дня стимуляции начинали вводить по 300 МЕ рФСГ/сут. В 

качестве триггера финального дозревания ооцитов при-

менялся рекомбинантный ЛГ (рЛГ), который вводился при 

достижении 2 фолликулов диаметром в 17 мм. При нали-

чии всего одного фолликула при достижении им диа-

метра 17 мм проводилась искусственная инсеминация. 

Исследователями была выявлена статистическая разница 

в отношении частоты прогрессирующей беременности 

(наличие сердцебиения эмбриона на сроке 9–10 нед.) 

между группами корифоллитропина альфа в комбинации 

с рФСГ (8,5%) или с чМГ (28%).

Несмотря на выявленное большее значение уровня 

ЛГ, определяемое на 8-й день стимуляции и в день назна-

чения ХГЧ, в крови пациенток, применявших корифолли-

тропин альфа, по сравнению с группой пациенток, при-

нимавших рФСГ, исследовательской группой K.J. Doody 

[29] не было получено данных о статистических различи-

ях между данными группами в отношении частоты насту-

пления клинической беременности, количества получае-

мых комплексов ооцит-кумулус и уровня прогестерона, 

определяемого в крови в день введения ХГЧ.

Ряд исследователей начинали введение корифолли-

тропина альфа с 4-го дня спонтанного менструального 

цикла в попытке уменьшить время проведения стимуляции 

и снизить количество дополнительных инъекций рФСГ, 

вводимых с 8-го дня стимуляции. C. Blockeel [30] et al. 

сравнивали эффективность введения 150 мкг корифол-

литропина альфа на 2-й и 4-й дни спонтанного менстру-

ального цикла. В исследование было включено 111 паци-

енток в возрасте ≤36 лет и весом ≥60 кг (ИМТ ≤29 кг/м2). 

Пациенты с прогнозируемым бедным ответом и синдро-

мом поликистозных яичников (СПКЯ) были исключены из 

исследования. В основную группу исследования вошло 59 

пациенток, которым назначался корифоллитропин альфа 

в дозировке 150 мкг с 4-го дня спонтанного менструаль-

ного цикла. В группе сравнения 52 пациентам корифол-

литропин альфа назначался со 2-го дня спонтанного 

менструального цикла. Дополнительное введение рФСГ в 

дозировке 200 МЕ/сут при необходимости начи налось с 

8-го дня стимуляции и продолжалось до введения тригге-

ра овуляции (ХГЧ 10 000 МЕ, при наличии 3 фолликулов 

диаметром ≥17 мм). Спонтанный пик ЛГ подавлялся за 

счет введения ганиреликса с 7-го дня менструального 

цикла. По результатам исследования не было выявлено 

статистических различий между исследуемыми группами 

в отношении частоты прогрессирующей беременности и 

количества полученных комплексов ооцит-кумулус. 

Между тем дозировка необходимого дополнительного 

введения рФСГ была статистически значимо ниже в груп-

пе пациенток, применявших корифоллитропин альфа с 

4-го дня менструального цикла по сравнению с началом 

приема препарата на 2-й день менструального цикла 

(173 и 324 МЕ соответственно, разница составила в 

среднем 151 МЕ рФСГ). В группе пациентов, начавших 

прием корифоллитропина альфа с 4-го дня менструаль-

ного цикла, 56% не потребовалось дополнительных инъ-

екций рФСГ, тогда как в группе пациентов, применявших 

корифоллитропин альфа со 2-го дня менструального 

цикла, данный показатель был ниже более чем в 2 раза и 

составил 20%.

В исследовании, проведенном A. Revelli et al [31], при-

няли участие 122 пациентки: 61 из них корифоллитропин 

альфа в дозировке 100 или 150 мкг (в зависимости от 

веса) назначался на 4-й день менструального цикла. В 

дальнейшем при необходимости с 8-го дня менструаль-

ного цикла проводились дополнительные ежедневные 

инъекции рФСГ в дозировке 150–200 МЕ. В группе срав-

нения 61 пациентке с 4-го дня спонтанного менструаль-

ного цикла начиналось ежедневное введение рФСГ в 

дозировке 100–150 МЕ. По результатам исследования не 

было выявлено статистической разницы в отношении 

частоты клинической беременности между исследуемы-

ми группами. В группе корифоллитропина альфа у 60% 

пациентов дополнительного введения препаратов рФСГ 

не потребовалось.

В отношении эффективности применения корифолли-

тропина альфа среди пациентов с ожидаемым бедным 

ответом E.M. Kolibianakis et al. [32] было проведено ран-

домизированное исследование. В нем приняли участие 

79 пациенток с бедным ответом в анамнезе в возрасте до 

45 лет и ИМТ от 18 до 32 кг/м2. 40 пациенткам основной 

группы на 2-й день менструального цикла вводился кори-

фоллитропин альфа в дозировке 150 мкг. Ежедневные 

инъекции рФСГ в дозировке 450 МЕ начинались при 

необходимости с 8-го дня стимуляции в основной группе 

Не было обнаружено статистических различий 
при сравнении применения корифоллитропина 
альфа и рФСГ в отношении частоты 
живорождения в группах пациенток, принимавших 
средние и высокие дозы корифоллитропина альфа 
в течение первых 7 дней стимуляции
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и со 2-го дня в группе сравнения, в которую было вклю-

чено 39 женщин. Стимуляцию проводили на фоне блока-

ды преждевременного пика уровня ЛГ за счет введения 

ганиреликса. Препарат рЛГ назначался в качестве тригге-

ра овуляции при достижении 2 фолликулами диаметра 

≥17 мм. По результатам проведенного исследования не 

было выявлено статистической разницы в отношении 

частоты живорождения и количества получаемых ком-

плексов кумулус-ооцит. 

N.P. Polyzos et al. [33] было проведено исследование, в 

которое было включено 210 пациенток в возрасте от 18 

до 44 лет и ИМТ от 17 до 40 кг/м2. Основная цель данного 

исследования – выявление прогностических показателей 

бедного и излишнего ответа яичников на стимуляцию, 

проводимую корифоллитропином альфа. Протокол сти-

муляции начинался с введения 100 или 150 мкг корифол-

литропина альфа на 2-й день менструального цикла. 

Причем 150 мкг препарата могло применяться у женщин 

с весом менее 60 кг, но ожидаемым бедным ответом. При 

необходимости дополнительное введение рФСГ или чМГ 

в дозировке 100–300 МЕ/сут начиналось с 8-го дня сти-

муляции. Ежедневное введение ганиреликса с целью 

блокады преждевременного пика ЛГ начиналось с 5-го 

дня стимуляции. В ходе исследования 150 мкг препарата 

было назначено 181 пациентке, тогда как 100 мкг – 29 

женщинам. По данным УЗИ, были исследованы антимюл-

леров гормон (АМГ) и количество антральных фолликулов 

как возможные прогностические в отношении бедного и 

излишнего ответа на стимуляцию. По результатам иссле-

дования был выявлен риск бедного ответа при показате-

лях уровня АМГ ≤1,37 нг/мл и определении ≤8 фоллику-

лов по данным УЗИ. В отношении прогноза излишнего 

ответа на стимуляцию уровень АМГ составил ≥3,52 нг/мл 

и/или ≥16 фолликулов по данным УЗИ.

По результатам исследования [34], включавшего 257 

протоколов стимуляции суперовуляции, проводимого в 

рамках программы донорства ооцитов, не было выявлено 

статистической разницы в отношении частоты наступле-

ния клинической беременности и длительности проведе-

ния стимуляции суперовуляции между группами доноров, 

применявших ежедневные инъекции рФСГ (208 прове-

денных циклов), и доноров, применявших корифоллитро-

пин альфа (49 проведенных циклов). В группе рФСГ было 

получено достоверно большее количество комплексов 

«ооцит – кумулюс» (29 ± 11 против 25 ± 12 в группе кори-

фоллитропина альфа). Однако при учете полученных 

ооцитов, находившихся на стадии МII, было выявлено 

достоверно большее количество последних в группе 

корифоллитропина альфа (20,8 ± 11 против 15 ± 7 в груп-

пе рФСГ, что составило соответственно 84 против 52% 

относительно общего количества полученных ооцитов). 

Стимуляция суперовуляции проводилась в протоколе с 

использованием антГЛ. В качестве триггера овуляции 

применялся рекомбинантный ЛГ или агонГЛ (в зависимо-

сти от количества фолликулов, определяемых в день 

назначения триггера). Выбор дозировки корифоллитро-

пина альфа зависел от веса донора (100 мкг препарата 

было назначено 9 донорам с весом <60 кг, 150 мкг – 40 

донорам с весом ≥60 кг).

A. Requena et al. [35] был проведен опрос 131 добро-

вольного анонимного донора ооцитов. 63 донора при-

меняли в течение первых 7 дней стимуляции корифолли-

тропин альфа в виде однократной подкожной инъекции, 

вводимой в первый день стимуляции. 68 доноров на 

протяжении всего цикла стимуляции использовали рФСГ 

в виде ежедневных инъекций. По результатам данного 

опроса не было выявлено серьезной разницы в удовлет-

воренности доноров от технологии проведения стимуля-

ции. Однако, когда было опрошено 16 доноров, приме-

нявших в ходе исследования корифоллитропин альфа и 

имевших ранее опыт применения рФСГ, 75% из них 

остались более довольны использованием корифолли-

тропина альфа.

Резюмируя результаты всех вышеперечисленных 

исследований, можно сказать, что применение коррифо-

литропина альфа в течение первых 7 дней является не 

менее эффективным при проведении лечения методами 

ЭКО/ICSI, нежели назначение препаратов рФСГ. 

При этом однократное введение корифоллитропина 

альфа в течение первых 7 дней стимуляции может счи-

таться более простым и приемлемым для пациента, что 

должно положительно отразиться на его восприятии про-

ведения ЭКО/ICSI в целом, уменьшить его негативное 

отношение к необходимости самостоятельного инъекци-

онного введения препаратов, используемых в ходе лече-

ния. Профессиональная деятельность большинства паци-

ентов не позволяет им легко, без волнения и потери 

времени проводить каждодневные инъекции гонадотро-

пинов. Сфера деятельности ряда пациенток требует высо-

кого напряжения, ответственности, значительной мобиль-

ности и смены часовых поясов (медицинские работники, 

сотрудники авиа- и железнодорожного транспорта, раз-

влекательных учреждений и др.), что, в свою очередь, 

требует от женщины необходимости постоянно иметь при 

себе препараты гонадотропинов, уделять время и высчи-

тывать его верное значение с учетом часового пояса, 

находить подходящее место для проведения инъекций, 

что далеко не всегда возможно. Снижение стрессовой 

нагрузки, связанной со всеми этими факторами, должно 

благоприятно отразиться на отношении женщины к про-

водимому ей лечению, снизить частоту отказа пациентов 

от продолжения лечения, что, в свою очередь, должно 

положительно отразиться на кумулятивной частоте насту-

пления беременности.

Однократное введение корифоллитропина альфа 
в течение первых 7 дней стимуляции может 
считаться более простым и приемлемым
для пациента, что должно положительно 
отразиться на его восприятии проведения
ЭКО/ICSI в целом, уменьшить его негативное 
отношение к необходимости самостоятельного 
инъекционного введения препаратов, 
используемых в ходе лечения



48 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №02, 2016

Э
К

С
Т

Р
А

К
О

Р
П

О
Р
А

Л
Ь

Н
О

Е
 О

П
Л

О
Д

О
Т

В
О

Р
Е

Н
И

Е

Требуют дальнейшего уточнения противоречивые дан-

ные различных исследований, касающиеся более выра-

женного овариального ответа и увеличения риска разви-

тия СГСЯ у пациенток с выраженным овариальным резер-

вом при применении у них корифоллитропина альфа по 

сравнению с применением рФСГ. Следует с осторожностью 

относиться к выбору корифоллитропина альфа у пациен-

ток с СПКЯ и чрезмерным фолликулярным резервом.
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