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Проведено обследование и лечение 198 женщин  

репродуктивного возраста (18–40 лет) с синдромом 

поликистозных яичников. При стимуляции овуля-

ции у пациенток с бесплодием выделены потенци-

альные предикторы резистентности к кломифена 

цитрату, начальная доза препарата составила 50 мг.  

После регистрации овуляции или отсутствии повы-

шения дозы препарата проанализированы резуль-

таты лечения пациенток с бесплодием. 

Examination and treatment of 198 women 

of reproductive age (18–40 years) with polycystic 

ovary syndrome. Potential predictors of resistance 

to clomiphene citrate were identified when ovula-

tion was stimulated in infertile patients; the initial 

dose of the drug was 50 mg. 

After registration of ovulation or no increase in the 

dose of the drug, the results of treatment of patients 

with infertility were analyzed. 
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является наиболее распро-

страненным эндокринным нарушением у женщин репродуктивного воз-

раста. Поэтому в клинической практике гинекологам приходится часто 

сталкиваться с лечением этого заболевания. Хроническая ановуляция у жен-

щин с СПКЯ является фактором риска развития гиперплазии и рака эндо-

метрия. Этому в значительной степени способствует наличие у 40–85 % 

женщин с СПКЯ избыточной массы тела или ожирения [1, 23]. Наряду с ре-

продуктивными нарушениями, СПКЯ ассоциирован с инсулинорезистент-

ностью (ИР), нарушением толерантности к глюкозе (НТГ), сахарным диабе-

том (СД), сердечно-сосудистыми заболеваниями, что определяет отдален-

ные последствия этого заболевания [6, 9, 11, 14].  

Согласно общепринятым Роттердамским диагностическим критериям 

ESHRE/ASRM (2003) синдром поликистозных яичников встречается у 15 % 

женщин в общей популяции [1, 23]. По данным систематического обзора [1] 

в различных группах пациенток репродуктивного возраста распространен-

ность признаков СПКЯ составляет от 8 до 13 %, эти показатели характерны 

для женщин большинства стран.  

Цель лечения пациенток с СПКЯ при бесплодии – восстановление ову-

ляторных менструальных циклов. При этом должны быть исключены другие 

причины бесплодия в паре (трубно-перитонеальная форма, мужской фактор) 

[23]. Для лечения ановуляторного бесплодия при СПКЯ в качестве терапии 

первой линии рекомендовано использовать кломифена цитрат [1, 23].  

При отборе пациенток для применения кломифена цитрата рекомендо-

вано учитывать факторы бесплодия: индекс массы тела (ИМТ), возраст и 

другие [15]. Препарат кломифена цитрат назначается в среднем 50–100 мг в 

сутки в течение пяти дней, начиная со 2–5-го дня спонтанного или индуци-

рованного менструального цикла. Стартовая доза препарата составляет, как 

правило, 50 мг в день, максимальная суточная доза – 150 мг. В результате 

эффективность стимуляции овуляции достигает 70–80 %, частота зачатия – 
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22 % на цикл [15]. Период проведения лечения, как правило, включает не 

более шести овуляторных циклов. Кумулятивная частота рождения живых 

детей в расчете на шесть циклов индукции овуляции составляет 50–60 % 

[23]. У 20–25 % пациенток наблюдается резистентность к стимуляции кло-

мифена цитратом (кломифен-резистентность). Различными исследованиями 

доказывалась неэффективность применения кломифена цитрата. Так, оце-

нивалось влияние степени гирсутизма, параметров гиперандрогении, 

уровня антимюллерова гормона (АМГ), инсулинорезистентности как фак-

торов риска кломифен-резистентности [3, 5, 19, 21]. Однако эти данные, как 

правило, имеют не однозначный или противоречивый характер. 

Целью исследования явилось изучение различных предикторов рези-

стентности к кломифена цитрату при стимуляции овуляции у пациенток с 

бесплодием при синдроме поликистозных яичников. 

Материал и методы  

Проведен проспективный анализ результатов обследования и лечения 

198 женщин репродуктивного возраста с диагнозом бесплодия при син-

дроме поликистозных яичников. Диагноз СПКЯ установлен на основе Рот-

тердамских критериев [2]. Возраст пациенток составлял от 18 до 40 лет, 

средний возраст – (32 ± 3,5) года. Перед началом стимуляции овуляции всем 

пациенткам было проведено общеклиническое обследование (рост, масса, 

окружность талии, АД, пульс) и гинекологическое исследование. Лабора-

торное исследование включало: общий и биохимический анализ крови (би-

лирубин, глюкоза, общий белок, АСТ, АЛТ, железо, холестерин). Всем жен-

щинам проводился глюкозотолерантный тест (проба с 75 г глюкозы).  

Гормональный профиль (на третий день менструального цикла) вклю-

чал исследование уровней ТТГ, Т4 свободного, пролактина, фолликулости-

мулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), эстра-

диола, тестостерона общего, глобулина, связывающего половые гормоны 
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(ГСПГ), 17-ОН-прогестерона. На 21–22-й день цикла проводилось исследо-

вание уровня прогестерона. Всем женщинам на 5–7-й день цикла также про-

водилось УЗИ органов малого таза и молочных желез. 

По показаниям женщины консультированы врачом-эндокринологом. 

Пациенткам с избыточной массой тела и установленным ожирением была 

рекомендована модификация образа жизни и снижение веса. При наруше-

нии толерантности к глюкозе женщинам до начала стимуляции назначался 

метформин в течение шести месяцев.  

Стимуляцию овуляции проводили при условии нормальной спермо-

граммы. Начальная доза кломифена цитрата составила 50 мг, при отсут-

ствии эффекта доза повышалась до 100 мг и 150 мг в трех последовательных 

циклах. Процедуру фолликулометрии проводили при помощи ультразвуко-

вого аппарата SONOSCAPE на 11-й, 13, 14, 16, 21-й день цикла. 

Основную (первую) группу составили 99 пациенток, у которых в про-

цессе фолликулометрии не был зарегистрирован ответ яичника на стимуля-

цию (кломифен-резистентность). Группу сравнения (вторую) составили  

99 женщин с зарегистрированным по УЗИ возрастанием фолликулов. 

Группы пациенток были сопоставимы по возрасту, наличию сопутствую-

щих заболеваний. Выделены и изучены потенциальные предикторы разви-

тия резистентности к кломифена цитрату. 

Статистический анализ данных проводили с использованием пакета 

прикладных программ StatSoftStatistica 6.1. Эффект воздействия каждого 

фактора риска кломифен-резистентности оценивался по величине отноше-

ния шансов (ОШ) по формуле: ОШ= AD/BC, где А – число лиц из группы, 

у которых зарегистрирован рост фолликулов, имеющих изучаемый признак; 

С – число пациентов, не имеющих признака; В – число лиц с отсутствием 

ответа на стимуляцию, имеющих изучаемый признак; D – пациенты, не име-

ющие признака. Для проверки гипотезы об отсутствии различий между 

группами использовали критерий χ2 для четырехпольной таблицы. С целью 
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подтверждения силы связи вычисляли 95%-й доверительный интервал  

(95 % ДИ) для показателя отношения шансов (OШ) по методу Woolf [Реб-

рова О. Ю., 2002].  

Нижнюю и верхнюю границы ДИ рассчитывали по формуле:  

ln (OШ) ± t‧√1/А + 1/В + 1/С + 1/D, 

где t – коэффициент доверия (t = 1,96 при V = 95 %).  

После преобразования нижней и верхней границ путем обратного лога-

рифмирования (exp) получали ДИ. Если для OШ он включал 1,0, то анали-

зируемый признак не имел рисковой значимости. Если все значения ДИ 

были выше 1,0, то изучаемый признак являлся фактором риска. При ДИ 

ниже 1,0 признак являлся фактором устойчивости. Выбранный критический 

уровень значимости составлял 5 % (0,05), что является общепринятым в ме-

дико-биологических исследованиях.  

Результаты исследования и обсуждение 

В ходе анализа показателей комплексного обследования и лечения 198 

пациенток с бесплодием при синдроме поликистозных яичников установ-

лены различные предикторы кломифен-резистентности. Согласно получен-

ным данным при стимуляции овуляции у пациенток курение, возраст 

старше 35 лет, длительность бесплодия более пяти лет, уровень АМГ > 10 и 

гиперпролактинемия не являлись факторами риска развития кломифен-ре-

зистентности. Результаты комплексного обследования пациенток представ-

лены в таблице 1. 

Сравнительный анализ результатов обследования пациенток с СПКЯ 

позволил установить двукратное повышение риска развития резистентности 

к кломифену при соотношении ЛГ/ФСГ более 3 (ОШ = 2,5 [1,4–4,4]). 

Пятикратное повышение риска развития резистентности к кломифена 

цитрату зафиксировано у пациенток с аменорей и повышением индекса сво-

бодных андрогенов более 11 % (ОШ = 5,4 [1,2–24,6] и ОШ = 5,5 [2,7–2,11] 

соответственно). 
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Таблица 1 – Факторы риска развития резистентности к кломифена цитрату в циклах 

стимуляции овуляции при синдроме поликистозных яичников (n = 198) 

 

 

Показатель 

Частота фактора 

ОШ [95 % ДИ] 

 

P 

 

отсут-

ствие  

ответа 

(n = 99) 

 

рост  

фолликула 

(n = 99) 

Длительность бесплодия 

более пяти лет (n = 35) 
15 20 1,4 [0,7–2,9] 0,35 

Курение (n = 35) 15 20 1,4 [0,7–2,9] 0,35 

Возраст старше 35 лет  

(n = 42) 
24 18 1,2 [0,6–2,4] 0,30 

Индекс свободного тесто-

стерона более 11 % (n = 58) 
45 13 5,5 [2,7–2,11] <0,001 

Отношение ЛГ/ФСГ  

более 3 (n = 32) 
22 10 2,5 [1,1–5,6] 0,02 

Аменорея (n = 12) 10 2 5,4 [1,2–24,6] 0,03 

Гиперпролактинемия  

(n = 12) 
6 6 0,9 [0,5–1,9] 0,96 

Индекс массы тела 

более 30 (n = 72) 
52 20 4,4 [2,4–8,2] <0,001 

Объем яичников  

более 10 см3 (n = 58) 
45 13 5,5 [2,7–2,11] <0,001 

АМГ более 10 (n = 42) 20 15 1,4 [0,7–2,9] 0,35 

Гиперхолестеринемия  

(n = 42) 
24 18 1,2 [0,6–2,4] 0,30 

 

Значительный риск развития кломифен-резистентности обнаружен 

также у пациенток с ожирением (ОШ = 4,4 [2,4–8,2]). В качестве самого зна-

чимого предиктора кломифен-резистентности установлено увеличение объ-

ема яичников свыше 10 см3 (ОШ = 5,5 [2,7–2,11]).  

Выводы  

Таким образом, у пациенток с бесплодием при синдроме поликистоз-

ных яичников в циклах стимуляции овуляции ведущими предикторами раз-
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вития резистентности к кломифена цитрату являются ожирение, увеличен-

ный объем яичников, повышение уровня свободных андрогенов, повыше-

ние индекса ЛГ/ФСГ и аменорея. 
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