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Резюме 
Обзор литературы посвящен применению корифоллитропина альфа для стимуляции яичников в программах вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) у различных групп пациенток. Корифоллитропин альфа – это препарат гонадотропинов, 
имеющий пролонгированную ФСГ-активность. Основное отличие корифоллитропина альфа от других гонадотропинов – более 
высокий уровень пикового ФСГ, что приводит к рекрутингу большего числа фолликулов. Другой особенностью является невоз-
можность коррекции дозы гонадотропинов в течение первых дней стимуляции яичников. В отличие от традиционных показа-
ний/противопоказаний к гонадотропинам, использование корифоллитропина не рекомендовано в сочетании с агонистами 
ГнРГ, а также у пациенток с синдромом поликистозных яичников. 
Проведен анализ данных целесообразности и эффективности использования корифоллитропина альфа у пациенток с раз-
личными вариантами овариального ответа в программах ВРТ. Большинство исследователей сходятся во мнении, что исполь-
зование корифоллитропина альфа может быть рекомендовано для пациенток с предполагаемым бедным или нормальным 
ответом яичников. Использование корифоллитропина альфа у пациенток с предполагаемым избыточным ответом на стимуля-
цию яичников возможно в тех случаях, когда не предполагается перенос эмбриона: в циклах донации ооцитов/витрификации 
собственных ооцитов или в циклах «freeze-all».
Значимым преимуществом использования корифоллитропина альфа для пациенток – доноров ооцитов является однократное 
введение препарата, которое можно осуществить в медицинской организации, что снижает риск несоблюдения назначений.
Использование корифоллитропина альфа в протоколах с  агонистами ГнРГ требует проведения дальнейших исследований: 
во-первых, корифоллитропин альфа не имеет ЛГ-компонента, во-вторых, в данном протоколе нет возможности провести заме-
ну триггера овуляции при высоком риске ранней формы синдрома гиперстимуляции яичников.

Ключевые слова: корифоллитропин альфа, стимуляция яичников, овариальный ответ, бедный овариальный ответ, доноры 
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Abstract 
This literature review focuses on the use of corifollitropin alfa for ovarian stimulation in assisted reproductive technology (ART) 
programmes in different groups of patients. Corifollitropin alfa is a gonadotropin drug with prolonged FSH activity. The main 
difference between corifollitropin alfa and other gonadotropins is the higher level of peak FSH, which leads to the recruitment 
of more follicles. Another feature is the inability to adjust the gonadotropin dose during the first days of ovarian stimulation. In 
contrast to traditional indications/contraindications for gonadotropins, the use of cortifollitropin is not recommended in combina-
tion with GnRH agonists or in patients with polycystic ovary syndrome.
Evidence for the feasibility and efficacy of using corifollitropin alfa in patients with various ovarian response variants in ART pro-
grammes has been analysed. Most researchers agree that the use of corifollitropin alfa can be recommended for patients with a 
presumed poor or normal ovarian response. The use of corifollitropin alfa in patients with a presumed excessive response to ovarian 
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ВВЕДЕНИЕ 

Вспомогательные репродуктивные технологии появи-
лись более 40 лет назад, и за этот период времени экс-
периментальный способ лечения бесплодия трансфор-
мировался в актуальную медицинскую технологию, кото-
рая используется при широком спектре гинекологиче-
ских и  соматических заболеваний. Благодаря вспомога-
тельным репродуктивным технологиям  (ВРТ) в  мире 
родилось более 8 млн детей; около 2,5 млн циклов ВРТ 
проводится ежегодно, и  это дополнительные 500  тыс. 
родов в год [1]. Около 10% циклов ВРТ проводится не для 
преодоления бесплодия, а для сохранения репродуктив-
ной функции при онкологических и системных заболева-
ниях, перед проведением оперативного лечения яични-
ков, для профилактики наследственных заболеваний 
у ребенка. 

Важной частью вспомогательных репродуктивных 
технологий является стимуляция яичников, которая 
используется в большинстве циклов. Основной задачей 
протокола стимуляции яичников является соблюдение 
баланса между эффективностью и  безопасностью, т. е. 
получение оптимального количества зрелых ооцитов 
на  фоне минимального риска синдрома гиперстимуля-
ции яичников. Определенное значение имеет комфорт 
для пациента, а  значит, использование препаратов 
должно быть простым, удобным, с минимальным количе-
ством препаратов  (особенно инъекционных), с  мини-
мальной стоимостью препаратов. Несмотря на  то  что 
современные гонадотропины/аналоги ГнРГ и  другие 
препараты известны в  течение многих десятилетий 
и существует большое количество исследований, посвя-
щенных их эффективности у  различных групп пациен-
ток, исследования в  данной области постоянно 
продолжаются. 

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА: ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ 

Корифоллитропин альфа – это единственный в совре-
менном мире препарат, имеющий пролонгированную ФСГ-
активность  [2]. Однократная подкожная инъекция кори-
фоллитропина альфа обладает возможностью иницииро-
вать и  поддерживать множественный рост фолликулов 

в  течение 7  дней, в  результате чего значимо снижается 
число инъекций, необходимых для проведения одного 
цикла стимуляции яичников [2, 3]. Продолжительная актив-
ность данного препарата была достигнута путем присоеди-
нения карбоксильного конца бета-субъединицы ХГЧ 
к бета-субъединице ФСГ [4, 5]. Корифоллитропин обладает 
особенными фармакокинетическими свойствами, демон-
стрируя низкую абсорбцию и длительный период выведе-
ния. Временной интервал до пика сывороточного уровня 
гонадотропинов в 4 раза длиннее по сравнению с рФСГ, 
а элиминация препарата занимает в два раза больше вре-
мени  (около 69 ч)  [2]. При этом корифоллитропин альфа 
обладает сходными фармакодинамическими параметрами 
с  рФСГ, поскольку он избирательно взаимодействует 
к рецепторами ФСГ и лишен ЛГ-активности [2]. На основа-
нии исследований фармакокинетики и  моделирования 
были разработаны оптимальные протоколы назначения 
корифоллитропина альфа [5, 6]:

■■ 100 мкг для женщин с весом 60 кг или меньше;
■■ 150 мкг для женщин с весом более 60 кг.

Введение корифоллитропина альфа проводят на 2-й 
или 3-й день собственного менструального цикла, допол-
нительное введение рФСГ/ЧМГ следует начинать не ранее 
8-го дня стимуляции яичников, введение антагониста ГнРГ 
для подавления пиков эндогенного ЛГ начинают на 5–6-й 
день стимуляции яичников (данные взяты из инструкции 
к препарату). 

В отличие от традиционных показаний/противопока-
заний к  гонадотропинам, использование корифоллитро-
пина не рекомендовано в  сочетании с  агонистами ГнРГ, 
а также у пациенток с синдромом поликистозных яични-
ков. Основной целью данного обзора литературы являет-
ся оценка применения корифоллитропина альфа у  раз-
личных категорий пациенток. 

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА: ПАЦИЕНТКИ 
С БЕДНЫМ ОВАРИАЛЬНЫМ ОТВЕТОМ

Бедный овариальный ответ классифицируется как 
наличие 2 из 3 нижеперечисленных пунктов: 

Возраст пациентки ≥ 40 лет;
Получение 3 и менее ооцитов при проведении стан-

дартного протокола стимуляции яичников в анамнезе;

stimulation is possible when embryo transfer is not expected: in oocyte donation/oocyte vitrification cycles or in "freeze-all" cycles.
A significant advantage of using corifollitropin alfa for oocyte donor patients is the single administration of the drug, which can 
be done in a medical facility, which reduces the risk of prescription non-compliance.
The use of corifollitropin alfa in protocols with GnRH agonists requires further research: firstly, corifollitropin alfa has no LH 
component and secondly, there is no possibility of ovulation trigger replacement in this protocol if there is a high risk of early 
ovarian hyperstimulation syndrome.

Keywords: corifollitropin alfa, ovarian stimulation, ovarian response, poor ovarian response, oocyte donors, assisted 
reproductive technologies

For citation: Syrkasheva A.G., Ermakova D.M. Corifollitropin alfa in different variants of ovarian response in assisted 
reproductive technology programmes: literature review. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(3):33–38. (In Russ.)  
doi: 10.21518/2079-701X-2021-3-33-38.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-3-33-38


35MEDITSINSKIY SOVET

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

2021;(3):33–38

Маркеры сниженного овариального резерва  (АМГ 
менее 1,2  нг/мл, число антральных фолликулов менее 
5–7 в обоих яичниках) [7]. 

Основным недостатком данных диагностических крите-
риев является гетерогенность пациенток, которым подхо-
дит данный диагноз. Также данный диагноз не может быть 
поставлен пациентке молодого возраста, если у нее не было 
стимуляции яичников в анамнезе, даже если присутствуют 
все маркеры сниженного овариального резерва. 

Преимуществом использования корифоллитропина 
альфа у пациенток с предполагаемым бедным овариаль-
ном ответом является быстрое достижение высокого 
пикового уровня ФСГ, что потенциально запускает рекру-
тинг большего числа фолликулов. 

При введении корифоллитропина альфа пиковый 
уровень ФСГ достигается в течение 2 сут., при введении 
рФСГ – в течение 3–5 сут., при введении корифоллитро-
пина пиковый уровень ФСГ выше [8]. Поэтому примене-
нию корифоллитропина альфа у данной категории паци-
енток посвящено большое число исследований. 

Результаты подобных исследований противоречивы. 
Часть авторов показали повышение числа полученных 
ооцитов по сравнению с препаратами ЧМГ/рФСГ [9, 10], 
другие же различий не увидели [11, 12]. 

В  2020  г. F.M. Fusi et  al. опубликовали результаты 
использования корифоллитропина альфа у  пациенток 
с бедным овариальным ответом в разных группах пациен-
ток: 1) протокол с  антагонистами ГнРГ, ежедневная доза 
рФСГ 300 МЕ; 2) протокол с агонистами ГнРГ, корифолли-
тропин альфа; 3) протокол с антагонистами ГнРГ, корифол-
литропин альфа. Число полученных ооцитов и эмбрионов 
было значительно выше у пациенток при использовании 
корифоллитропина альфа, особенно в протоколе с агони-
стами ГнРГ. Частота наступления беременности также была 
выше при использовании протокола с  агонистами ГнРГ: 
19,8% в группе 2 по сравнению с 16,5% в группе 3 и 14,6% 
в группе 1. Интересно отметить, что авторы изменили про-
токол назначения корифоллитропина: во-первых, допол-
нительное введение ЧМГ начинали с 5-го (а не с 8-го) дня 
стимуляции яичников, во-вторых, назначали корифолли-
тропин альфа в протоколе с агонистами. 

А. Anrdisani показал повышение частоты наступления 
беременности при использовании корифоллитропина 
альфа в подгруппе пациенток с числом антральных фол-
ликулов ≥ 5 и, напротив, снижение частоты наступления 
беременности у пациенток с числом антральных фолли-
кулов < 5 [13]. 

Различия в  результатах проведенных исследований 
можно объяснить отсутствием точных критерий диагно-
стики бедного овариального ответа. Во всех работах изу-
чали пациенток различного возраста, с различными пока-
зателями овариального резерва, с различной массой тела, 
что могло оказать влияние на результаты исследований. 

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА: ПАЦИЕНТКИ 
С НОРМАЛЬНЫМ ОВАРИАЛЬНЫМ ОТВЕТОМ

Большинство исследований демонстрируют преиму-
щества использования корифоллитропина альфа для 
пациенток с предполагаемым нормальным овариальным 
ответом по сравнению с препаратами рФСГ. 

Особенности эмбриологического этапа в  целом 
не различались при использовании различных препара-
тов  [14, 15]. Авторы исследований отмечают преимуще-
ства использования корифоллитропина альфа в  виде 
снижения длительности стимуляции яичников и  числа 
необходимых инъекций. 

С 2012 по 2019 г. опубликовано 4 метаанализа, посвя-
щенных применению корифоллитропина альфа. 
Сравнительные результаты представлены в  таблице. 
Во  всех исследованиях сравнивали корифоллитропин 
альфа и гонадотропины в протоколе с антГнРГ [16–19]. 

В  2020  г. L.D. Khoa et  al. опубликовали результаты 
клинико-экономического анализа эффективности кори-
фоллитропина альфа по данным 394 циклов ВРТ в городе 
Хошимин, Вьетнам  [20]. В исследование были включены 
пациентки в возрасте от 35 до 42 лет с массой тела более 
50  кг. Частота живорождения была сравнима в  группах 
использования корифоллитропина альфа и рФСГ, однако 
стоимость лечения в группе рФСГ была ниже (4 293 евро 
против 4  086  евро). На  основании полученных данных 
авторы сделали вывод, что использование корифолли-

 Таблица. Сравнительные результаты метаанализа эффективности корифоллитропина альфа
 Table. Comparative results of a meta-analysis of the effectiveness of corifollitropin alfa

Исследование Число РКИ Число пациентов Группы пациентов Основные результаты

M. Yossev et al., 2012 4 n = 2 326 Нормальный овариальный ответ
↑ число ооцитов

↑ риска СГЯ
ЧНБ: нет различий 

S. Fensore et al., 2015 7 n = 3 926 Нормальный + бедный овариальный 
ответ, доноры ооцитов

↑ число ооцитов
↑риск СГЯ

ЧНБ: нет различий

G. Griesinger et al., 2016 3 n = 3 292 Нормальный овариальный ответ
Число ооцитов: нет различий

Риск СГЯ: нет различий
ЧНБ: нет различий

M. Cozzolino et al., 2019 8 n = 4 340 Нормальный + бедный овариальный 
ответ

Число ооцитов: нет различий
Риск СГЯ: нет различий

ЧНБ: нет различий
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тропина альфа не является клинико-экономически выгод-
ной стратегией для данной группы пациенток. 

Противоположные данные продемонстрировали 
G. Barrenetxea et al., которые проанализировали резуль-
таты 1 390 циклов ВРТ с использованием корифоллитро-
пина альфа у  пациенток в  возрасте от  35  до  42  лет. 
Эффективность циклов ВРТ была сравнима при использо-
вании различных гонадотропинов для стимуляции яични-
ков, однако стоимость цикла ВРТ при использовании 
корифоллитропина была на 20% меньше [21]. 

Заслуживают интереса альтернативные способы 
использования корифоллитропина альфа в  протоколах 
стимуляции яичников у пациенток с нормальным ответом. 

Группа врачей из  Тайваня в  2016  г. опубликовала 
результаты «дружелюбного для пациента» протокола сти-
муляции яичников. В данном протоколе всем пациенткам 
вводили корифоллитропин альфа на  2-й или 3-й день 
менструального цикла, а  введение антГнРГ назначали 
только в случае повышения уровня эндогенного ЛГ более 
6  МЕ/мл. В  результате кратность назначения и  доза 
антГнРГ была значительно ниже, чем в стандартных про-
токолах стимуляции яичников, введение антГнРГ не потре-
бовалось в 87,2% циклов (251/288). 

Другой альтернативный вариант предложили врачи 
из Турции: в  лютеиновую фазу предшествующего цикла 
вводили ½ депо-формы агониста ГнРГ, а в начале цикла 
вводили корифоллитропин альфа. Результаты лечения 
были сопоставимы со стандартным протоколом с антГнРГ, 
при этом авторы отмечают преимущество альтернативно-
го протокола в виде снижения числа инъеций (3 подкож-
ные инъекции за цикл стимуляции яичников) [22].

КОРИФОЛЛИТРОПИН АЛЬФА: ПАЦИЕНТКИ 
С ПРЕДПОЛАГАЕМЫМ ГИПЕРОТВЕТОМ 
НА СТИМУЛЯЦИЮ ЯИЧНИКОВ

Корифоллитропин альфа редко используют для стиму-
ляции яичников в  группе пациенток с  предполагаемым 
гиперответом на гонадотропины, что связано с его фар-
макодинамическими особенностями. Действительно, 
быстрое повышение уровня ФСГ может запустить слиш-
ком большой пул фолликулов, что может быть неблаго-
приятным в определенной клинической ситуации. 

В 2018 г. группа врачей из Тайваня, упомянутая выше, 
опубликовала результаты лечения 40 пациенток с вери-
фицированным синдромом поликистозных яичников 
с помощью корифоллитропина [23]. Среднее число полу-
ченных ооцитов составило 23, во всех случаях осущест-
вляли витрификацию всех полученных эмбрионов, 
а  среднее число эмбрионов составило 12. Ни  в  одном 
случае не развился синдром гиперстимуляции яичников. 
Кумулятивная частота наступления беременности после 
3 циклов переноса размороженного эмбриона составила 
75%. Авторы отмечают, что использование корифоллитро-
пина для пациенток с СПКЯ в случае стратегии «freeze-
all» является эффективным и безопасным. 

Другая научная группа предлагает для пациенток 
с  предполагаемым гиперответом использование кори-

фоллитропина альфа в  сочетании с  гестагенами для 
подавления пика эндогенного ЛГ. При использовании 
данной модификации нет возможности провести пере-
нос эмбриона в нативном цикле, однако преимущества-
ми является минимальное число необходимых инъек-
ций (2–5 за весь протокол стимуляции яичников) и эко-
номическая польза [24]. 

А. Revelli et al. провели исследование различных про-
токолов назначения корифоллитропина альфа (на 2–4-й 
день менструального цикла) в  трех группах пациенток: 
с предполагаемым бедным, нормальным и гиперответом 
на  стимуляцию гонадотропинами. Несмотря на  то  что 
в  инструкции к  препарату рекомендовано введение 
не  позже 3-го дня собственного менструального цикла, 
авторы предложили гипотезу, что более позднее введе-
ние корифоллитропина вызовет рекрутинг меньшего 
числа фолликулов. Для пациенток с  предполагаемым 
нормальным овариальным ответом не  было различий 
по числу ооцитов при разных режимах введения гонадо-
тропинов, для пациенток с  предполагаемым бедным 
ответом более позднее введение корифоллитропина 
приводило к  снижению числа ооцитов. У  пациенток 
с  предполагаемым гиперответом частота отмены пере-
носа вследствие риска СГЯ была значимо ниже при более 
позднем введении корифоллитропина, хотя среднее 
число ооцитов изменилось незначительно [25]. 

КОРИФОЛЛИТРОПИН ДЛЯ ДОНОРОВ ООЦИТОВ

Протоколы стимуляции яичников для доноров ооци-
тов в  целом аналогичны протоколам стимуляции для 
пациенток с нормальным овариальным ответом. Однако 
значимым преимуществом использования корифолли-
тропина альфа для данной категории пациенток является 
однократное введение препарата, которое можно осуще-
ствить в  медицинской организации, что снижает риск 
несоблюдения назначений. Несколько крупных исследо-
ваний эффективности корифоллитропина альфа прове-
дено в Испании, что, вероятно, связано с высоким уров-
нем репродуктивной медицины и законодательным раз-
решением донации ооцитов. I. Tsakiridis et  al. в  своем 
исследовании продемонстрировали, что использование 
корифоллитропина альфа для молодых доноров ооцитов 
приводит к большей приверженности лечению по срав-
нению с рФСГ [26]. Соответсвенно, комфорт при проведе-
нии стимуляции яичников может быть дополнительным 
основанием для пациенток повторно принять участие 
в программе донации оооцитов. Аналогичные результаты 
продемонстрировали A. Requena et al. [27].

Также пациенткам-донорам ооцитов можно широко 
рекомендовать протоколы стимуляции яичников 
с использованием пероральных гестагенов вместо инъек-
ций антГнРГ [28]. 

Испанские врачи обращают внимание на  особенно-
сти введения корифоллитропина альфа, если пациентка 
принимает комбинированные оральные контрацептивы: 
от  приема последней таблетки до  введения препарата 
должно пройти не менее 7 дней [29]. 

2021;(3):33–38
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стимуляция яичников в  программах ВРТ в  течение 
длительного времени основывалась на длительном еже-
дневном введении инъекционных препаратов. Тем 
не  менее с  течением времени происходит постепенное 
изменение протоколов стимуляции яичников в  первую 
очередь за  счет уменьшения длительности приема пре-
паратов и снижения числа инъекций. Широкое использо-
вание протоколов с  антГнРГ привело к  постепенному 
сокращению числа циклов с агонистами ГнРГ  (классиче-
ский «длинный» протокол), и  сейчас вместо инъекций 
антГнРГ широко используются пероральные гестагены. 
Альтернативой препаратам рФСГ и  ЧМГ является кори-
фоллитропин альфа, который используется в  клиниче-
ской медицине более 10 лет. 

Основным отличием корифоллитропина альфа 
от  рФСГ/ЧМГ является невозможность коррекции дозы 

в течение первых дней стимуляции яичников. Большинство 
исследователей сходятся во  мнении, что использование 
корифоллитропина альфа может быть рекомендовано 
для пациенток с предполагаемым бедным или нормаль-
ным ответом яичников. Использование корифоллитропи-
на альфа у  пациенток с  предполагаемым избыточным 
ответом на стимуляцию яичников возможно в тех случаях, 
когда не  предполагается перенос эмбриона: в  циклах 
донации ооцитов/витрификации собственных ооцитов 
или в циклах «freeze-all». 

Использование корифоллитропина альфа в  протоко-
лах с агонистами ГнРГ заслуживает проведения дальней-
ших исследований: во-первых, корифоллитропин альфа 
не имеет ЛГ-компонента, во-вторых, в данном протоколе 
нет возможности провести замену триггера овуляции. �
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