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ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯЦИИ РОСТА  
ФОЛЛИКУЛОВ В ПРОГРАММАХ ВРТ У ЖЕНЩИН  
С «БЕДНЫМ» ОТВЕТОМ

Бедный овариальный ответ зависит, среди прочих факторов, от биохимического состава микроокружения фолликула. 
Современные исследования подчеркивают взаимосвязь между содержанием регуляторов сосудистого тонуса и анги-
огенеза, оксидативным стрессом и качеством зрелых ооцитов. Однако в литературе отсутствует единая теория, опре-
деляющая влияние регуляторов сосудистого тонуса и ангиогенных факторов на овогенез и фолликулогенез, и их роль 
в патогенезе «бедного» ответа яичников (БОЯ).
Цель исследования – оценить содержание регуляторов сосудистого тонуса и ангиогенеза в фолликулярной жид-
кости у пациенток с «бедным» ответом яичников на стимуляцию в программах экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО).
Материалы и методы. 56 пациенток в зависимости от ответа яичников на стимуляцию в программе ЭКО раздели-
ли на две группы – с «бедным» и нормальным ответом. Отбирали образцы фолликулярной жидкости (ФЖ) преову-
ляторных фолликулов (d = 16-20 мм). В зависимости от наличия ооцит-кумулюсного комплекса (ОКК) внутри 
фолликула, пациентки с БОЯ были определены в разные подгруппы. У пациенток с нормальным ответом ОКК обна-
ружены во всех образцах ФЖ. Определяли содержание эндогенного нитрита (NO2) и нитрата (NO3), васкуло-эндо-
телиального фактора роста (VEGF-А) и концентрацию растворимого рецептора (sVEGFR2) в фолликулярной жидко-
сти пациенток.
Результаты. Отсутствие ОКК у пациенток с «бедным» ответом коррелирует с низким содержанием васкулоэндотели-
ального фактора роста (VEGF-A) и его растворимого рецептора (sVEGF-R2) в ФЖ. Уровень эндогенного NO2 статисти-
чески значимо повышен в ФЖ без ооцит-кумулюсного комплекса, по сравнению с ФЖ с ОКК.
Заключение. Повышение уровня продукции NO2 в ФЖ без ОКК, вероятно, свидетельствует о возможности фоллику-
лярного ангиогенеза и последующего развития, однако процессы васкуляризации ограничены недостаточными объе-
мами васкуло-эндотелиального фактора роста и рецептора к нему, в результате чего замедляется кровоснабжение 
фолликула и поступление веществ, необходимых для формирования качественного ОКК.
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PECULIARITIES OF FOLLICLE GROWTH REGULATION IN ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY 
PROGRAMS IN WOMEN WITH A “POOR” OVARIAN RESPONSE

Poor ovarian response depends, among other factors, on the biochemical composition of the follicle microenvironment. 
Modern studies emphasize the relationship between the content of vascular tone regulators and angiogenesis, oxidative stress 
and the quality of mature oocytes, however, there is no unified theory in the literature determining the effect of vascular tone 
regulators and angiogenic factors on ovogenesis and folliculogenesis, and their role in the pathogenesis of the “poor” ovarian 
response.
Objective – to evaluate the content of vascular tone and angiogenesis regulators in follicular fluid in patients with a «poor» 
ovarian response to stimulation in IVF programs.
Materials and Methods. 56 women, depending on the ovarian response to stimulation in the IVF program, were divided into 
two groups – with a "poor" and a normal response, samples of follicular fluid (FF) of preovulatory follicles (d = 16-20 mm) 
were taken. Depending on the presence of the oocyte-cumulus complex (OCC) inside the follicle, the patients from the FIGHT 
were assigned to different subgroups. In patients with a normal response, OCS were found in all FF samples. The content of 
endogenous nitrite (NO2) and nitrate (NO3), vascular endothelial growth factor (VEGF-A) and the concentration of soluble 
receptor (sVEGFR2) in the follicular fluid of the patients were determined.
Results. The absence of OCC in patients with a "poor" response correlates with a low content of VEGF-A and sVEGFR2 in FF. 
The level of endogenous NO2 was statistically significantly increased in FF much without the oocyte-cumulus complex as 
compared with FF with OCC.
Conclusions. An increase in the production of NO2 in FF without OCC probably indicates the possibility of follicular angiogen-
esis and subsequent growth, however, the processes of vascularization are limited by insufficient volumes of vascular endo-
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thelial growth factor and its receptor. As a result, the blood supply to the follicle is disrupted and the supply of substances 
necessary for the formation of high-quality OCC slows down.
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Несмотря на постоянное развитие новых техноло-
гий, частота наступления беременности в цикле 

экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) по- 
прежнему не превышает 30-40 %. В настоящее вре-
мя возраст большинства пациенток, обращающихся 
в клиники вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ) по причине бесплодия, составляет бо-
лее 35 лет. Главной целью стимуляции функции яич-
ников в программах ВРТ является получение адек-
ватного количества качественных ооцитов. Отсут-
ствие оптимального ответа на стандартные протоко-
лы стимуляции суперовуляции называется «бедным» 
овариальным ответом, а доля женщин с этим состо-
янием составляет до 35 % в общей популяции бес-
плодных пар, обращающихся в отделения ВРТ [1].

Бедный овариальный ответ может быть обуслов-
лен аутоиммунными и системными заболеваниями, 
генетическими факторами, ятрогенными причинами, 
такими как хирургические вмешательства на яични-
ках и химиотерапия. Доказанными факторами ри-
ска являются поздний репродуктивный возраст, 
преждевременное истощение яичников, эндометри-
оз, операции на яичниках в анамнезе и ожирение. 
Предиктором бедного ответа, безусловно, является 
сниженный в силу определенных причин овариаль-
ный резерв. В то же время, в ряде случаев феномен 
бедного ответа яичников, крайним проявлением 
которого является синдром «пустых» фолликулов, 
не получает должного объяснения, что диктует не-
обходимость дальнейшего изучения патогенеза дан-
ного состояния [2].

Известно, что условия роста и созревания ооци-
тов в значительной степени определяются биохими-
ческим составом и физико-химическими свойствами 
фолликулярной жидкости (ФЖ). Ее многокомпо-
нентный пул формируется, прежде всего, за счет 
собственного синтеза биологически активных ве-
ществ клетками гранулезы, а также путем их 
транспорта из сосудистого русла [3]. Различные 
соединения, содержащиеся в антральной полости 
фолликула, составляют микроокружение, в котором 
развивается ооцит. Ключевыми факторами регуля-
ции роста фолликулов являются гормоны (гонадо-
тропины, стероидные гормоны), цитокины, росто-
вые факторы, белки, в том числе ферменты, глико-
протеиды, липопротеины и др. Как избыток, так и 
недостаток этих соединений в фолликулярной жид-
кости может оказывать выраженное негативное вли-
яние на развитие и качество яйцеклетки.

Зависимость условий роста и созревания ооцитов 
от биохимического состава фолликулярной жидко-
сти подтверждается результатами многочисленных 
исследований, проведенных в последние десятиле-
тия. Подавляющее большинство работ констатирует 
связь неоптимального ответа на стимуляцию супе-
ровуляции в программах ВРТ с нарушением гормо-
нального профиля фолликулярной жидкости [4-6], 
в ряде исследований приводятся данные о связи 

«бедного» ответа с оксидативным стрессом, наруше-
нием процессов апоптоза клеток тканевого микроо-
кружения, изменением содержания регуляторов 
сосудистого тонуса и ангиогенеза [7-9]. 
Немаловажную роль в созревании ооцита играет 
полноценная васкуляризация растущего фолликула, 
а нарушение этого процесса, связанное в большин-
стве случаев с дисфункцией эндотелия, может при-
водить к атрезии, либо дефектам формирования 
яйценосного бугорка, которые не позволяют извлечь 
ооцит при пунктировании фолликула.

На сегодняшний день отсутствует стройная па-
тогенетическая концепция влияния микроокруже-
ния преовуляторного фолликула на созревание оо-
цита, что диктует необходимость расширения и 
углубления представлений о механизмах интрафол-
ликулярной регуляции с целью дальнейшей оптими-
зации и повышения эффективности программ ВРТ 
в особенности у пациенток с бедным ответом.

Цель исследования – оценить содержание регу-
ляторов сосудистого тонуса и ангиогенеза в фолли-
кулярной жидкости у пациенток с «бедным» ответом 
яичников на стимуляцию в программах ЭКО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведение исследования одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБУ «НИИ ОММ» Минз-
драва России. До начала исследования каждой па-
циенткой предварительно подписано информирован-
ное согласие на добровольное участие и разрешение 
использования её биологического материала в соот-
ветствии с пунктами 25-32 Хельсинкской Деклара-
ции ВМА.

Все пары, вступившие в программу вспомога-
тельных репродуктивных технологий методом ЭКО, 
предварительно прошли медицинское обследование 
на основании следующих нормативных документов:

- Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 31 июля 2020 г. № 803н 
«О порядке использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий, противопоказаниях и огра-
ничениях к их применению»;

- Клинические рекомендации «Женское беспло-
дие» от 2021 г., утвержденные Министерством здра-
воохранения Российской Федерации.

Наряду с обязательным перечнем исследований, 
некоторые пары на амбулаторном этапе проходили 
(по показаниям) расширенное обследование, необ-
ходимое для подготовки к лечению бесплодия.

В соответствии с целью исследования, проведен 
анализ результатов клинического и лабораторного 
обследования 56 пациенток, поступивших в отделе-
ние ВРТ ФГБУ «НИИ ОММ» МЗ РФ и в дальней-
шем разделенных на две группы:

- основная группа – 32 пациентки с «бедным» 
ответом яичников на контролируемую овариальную 
стимуляцию (КОС);
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- группа сравнения – 24 пациентки с нормаль-
ным ответом яичников на КОС. У этих женщин 
преобладал трубный и сочетанный факторы беспло-
дия (67 %).

В качестве оснований для отнесения пациенток 
к основной клинической группе использовались 
индикаторы «бедного» ответа яичников в соответ-
ствии с классификацией ESHRE (соответствие как 
минимум двум критериям из трех) [10]:

- количество антральных фолликулов менее 
пяти, или уровень антимюллерова гормона (АМГ) 
< 1,2 нг/мл;

- возраст пациентки старше 35 лет;
- наличие в анамнезе медицинских вмеша-

тельств в репродуктивную систему (операций на 
яичниках, химиотерапии или лучевой терапии).

Пациентки обеих групп проходили процедуру 
стимуляции суперовуляции гонадотропинами (про-
токол с антагонистами гонадотропин-рилизинг гор-
монами).

Забор фолликулярной жидкости осуществлялся 
в день трансвагинальной пункции фолликулов по 
завершению этапа КОС. Трансвагинальную пунк-
цию проводили под ультразвуковым контролем с 
использованием аппарата HS50/HS60-RUS 
Samsung. Для дальнейшего лабораторного исследо-
вания отбирали образцы ФЖ преовуляторных фол-
ликулов диаметром 16-20 мм, расценивая их в каче-
стве зрелых. Образцы ФЖ у пациенток с «бедным» 
ответом яичников разделили на две подгруппы в 
зависимости от наличия ооцит-кумулюсного ком-
плекса (ОКК) внутри фолликула:

- 1 подгруппа – фолликул без ОКК;
- 2 подгруппа – фолликул с ОКК.
У пациенток группы сравнения (далее – 3 под-

группы) в каждом образце фолликулярной жидко-
сти обнаружен ОКК.

Содержание эндогенного нитрита (NO2) и ни-
трата (NO3) в фолликулярной жидкости определя-
ли спектрофотометрическим методом, основанном 
на ферментном превращении нитрата в нитрит с 
участием нитрат-редуктазы в реакции Грисса, с по-
мощью тест-систем «R&D Systems». Содержание 
васкуло-эндотелиального фактора роста (VEGF-А) 
определяли с помощью коммерческих тест-систем 
«ВекторБест», концентрацию растворимого рецеп-
тора (sVEGFR2) – реагентами «Invitrogen». 
Детекцию осуществляли на иммуноферментном 
планшетном фотометре «ИммуноChem-2100».

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием прикладных программ 
Statistica for Windows 7.0 и Microsoft Office Excel 
(StatSoft). Проверку гипотезы о соответствии рас-
пределения совокупности количественных призна-
ков закону нормального распределения осуществля-
ли с помощью критерия Шапиро-Уилка. В случае 
нормального распределения признака данные пред-
ставляли в виде средней величины (М) и стандарт-
ной ошибки средней (m). При распределении при-
знака, отличающегося от нормального, данные пред-
ставляли в виде медианы (Ме) и нижнего и верхне-

го квартилей (Q1 и Q3). Проверку статистических 
гипотез об отсутствии межгрупповых различий ко-
личественных признаков осуществляли с помощью 
непараметрического критерия Манна-Уитни. Крити-
ческий уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез в данном исследовании принимался 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При сравнении среднего возраста пациенток 
двух клинических групп не было выявлено значи-
мых отличий: в основной группе 37,1 ± 4,6 лет, в 
группе сравнения 35,9 ± 2,6 лет (p = 0,26).

Средняя доза вводимого рекомбинантного фол-
ликулостимулирующего гормона (рФСГ) у пациен-
ток двух групп статистически значимо различалась. 
Так, средняя доза рФСГ в основной группе соста-
вила 2165 МЕ (506,5) МЕ, в группе сравнения – 
1881 МЕ (410,4) МЕ, p = 0,02. Среднее количество 
фолликулов на пациентку в основной группе соста-
вило 5,6 ± 1,7, в группе сравнения – 12,,9 ± 
3,7 (p < 0,001). Среднее количество клеток, полу-
ченных в основной группе, составило 3,2 ± 1,6, в 
группе сравнения – 9,7 ± 4,3 (p < 0,001). Полученные 
данные подтверждают, что пациентки основной 
группы имеют гораздо менее выраженный ответ 
яичников на стимуляцию.

В результате оценки факторов, регулирующих 
процессы ангиогенеза, выявлены статистически зна-
чимые различия между содержанием васкулоэндо-
телиального фактора роста (VEGF-A) и его раство-
римого рецептора (sVEGF-R2) в образцах ФЖ без 
ОКК (1-й подгруппы) и ФЖ с ОКК группы срав-
нения (табл.).

Так, уровень VEGF-A в фолликулярной жидко-
сти 1-й подгруппы составил 2814,8 (Q1 = 1580,18; 
Q3 = 3183,14) пг/мл, группы с нормальным отве-
том на КОС – 3257 (Q1 = 2267; Q3 = 5203) пг/мл 
(p = 0,02). Как отмечалось выше, васкулоэндотели-
альный фактор роста (VEGF-A) способствует запу-
ску процессов ангиогенеза. Таким образом, отсут-
ствие в ФЖ пациенток с «бедным» ответом оо-
цит-кумулюсного комплекса коррелирует со сни-
женным содержанием VEGF-A, стимулирующим 
формирование сосудистой сети и полноценное пита-
ние фолликула.

Концентрация sVEGF-R2 в образцах ФЖ без 
ОКК (1-й подгруппы) также была существенно ни-
же аналогичного показателя в группе сравнения и 
составила 4874,5 (Q1 = 2091,5; Q3 = 6926,8) пг/мл 
против 5373,1 (Q1 = 4126; Q3 = 7740) пг/мл 
(p = 0,04). Растворимый рецептор васкуло-эндоте-
лиального фактора роста является противоангиоген-
ным фактором, и его снижение, очевидно, напря-
мую связано с пониженным содержанием одного из 
основных проангиогенных факторов.

При сравнении содержания VEGF-A и 
sVEGF-R2 в образцах ФЖ, содержащей ОКК (2-й 
подгруппы и группы сравнения), статистически 
значимых различий не выявлено.
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Процессы ангиогенеза тесно взаимосвязаны с 
состоянием сосудистого русла, поскольку полноцен-
ная васкуляризация возможна только на фоне рас-
слабляющего действия регуляторов сосудистого то-
нуса. Уровень NO3 и общего NO2 в ФЖ пациенток 
исследуемых групп/подгрупп практически не отли-
чался, однако обнаружено статистически значимое 
повышение концентрации эндогенного NO2 в образ-
цах ФЖ 1-й подгруппы по сравнению с аналогич-
ным показателем в группе сравнения. Содержание 
эндогенного NO2 в образцах ФЖ без ОКК соста-
вило 3,06 (Q1 = 1,2; Q3 = 5,02) мкмоль/л, в ФЖ 
пациенток с нормальным ответом на КОС – 2,11  
(Q1 = 0,7; Q3 = 3,9) мкмоль/л (p = 0,049). Необ-
ходимо отметить, что содержание эндогенного ни-
трита отражает внутреннюю продукцию этого сое-
динения, обладающего вазодилатирующими свой-
ствами. Повышение продукции эндогенного NO2 в 
образцах ФЖ без ОКК может свидетельствовать о 
готовности сосудов к ангиогенезу, необходимому 
для полноценного роста фолликула, однако недо-
статочная выработка ведущих факторов васкуляри-
зации, очевидно, препятствует развитию сосудистой 
сети, что нарушает перифолликулярное кровоснаб-
жение и ограничивает поступление необходимых 
веществ для формирования качественного ОКК.

ОБСУЖДЕНИЕ

Условия роста фолликула и созревания яйце-
клетки являются определяющими для эффективно-
сти программ ВРТ. Вместе с кумулюсными клетка-
ми фолликулярная жидкость образует защитную 
микросреду для развития ооцита, оказывая непо-

средственное влияние на его качество и потенциал 
развития. Формирование и рост доминантного фол-
ликула невозможны без полноценной его васкуля-
ризации. Стимуляция ангиогенеза и повышения 
проницаемости сосудов, регуляция перифоллику-
лярного кровообращения и последующая активация 
антральных фолликулов осуществляются посред-
ством васкуло-эндотелиального фактора роста 
VEGF (VEGF-A) и его аналогов (VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E). Их роль заключается также в 
улучшении всасывания питательных веществ, гона-
дотропинов и кислорода фолликулами яичников. 
Примечательно, что рост сосудистой сети иниции-
руется почти одновременно с активным ростом и 
преобладанием доминантного фолликула. С увели-
чением в размерах фолликула концентрация VEGF 
в фолликулярной жидкости также увеличивается 
[11-12]. Таким образом, для поддержания функции 
фолликула необходима повышенная васкуляриза-
ция тека-клеток.

Рецепторы васкуло-эндотелиального фактора ро-
ста (VEGF-R) способны препятствовать действию 
VEGF, связывая его свободную форму. Так, в ра-
боте Ali Ranjbaran и др. [13] отмечается, что соот-
ношение VEGF и растворимого рецепто-
ра 2 (sVEGFR-2) в фолликулярной жидкости паци-
енток с нормальным ответом яичников значительно 
выше аналогичного показателя у пациенток с «бед-
ным» ответом яичников. Известно, что VEGFR-2 яв-
ляется одним из двух ключевых рецепторов, посред-
ством которых VEGF реализует свои основные 
функции, оказывающие влияние на васкулогенез, 
ангиогенез и выживаемость клеток в процессе эм-
бриогенеза [14]. Результаты проведенного нами 

Таблица
Уровень растворимых регуляторных факторов, содержащихся в фолликулярной жидкости пациенток с «бедным» 

и нормальным ответом яичников в программах ЭКО, Me (Q1; Q3)
Table

Level of soluble regulatory factors contained in the follicular fluid of patients with "poor" and normal ovarian response 
in IVF programs, Me (Q1; Q3)

Показатель, ед. измерения

Основная группа 

(32 женщины с БО на КОС)

Группа сравнения 

(24 женщины с нормальным 

ответом на КОС) p

ФЖ без ОКК 

(1 подгруппа, n = 32)

ФЖ с ОКК 

(2 подгруппа, n = 32)

ФЖ с ОКК 

(3 подгруппа, n = 24)

VEGF-A, пг/мл
2814,8 

(1580,18;3183,14)

3346 

(2256;4269)

3257 

(2267;5203)

p1-3 = 0,0 

p2-3 = 0,35

VEGF-R2, пг/мл
4874,5 

(2091,5;6926,8)

5423,5 

(3078,1; 8205,4)

5373,1 

(4126;7740)

p1-3 = 0,04 

p2-3 = 0,51

NO3, мкмоль/л
18,18 

(11,09;24,84)

16,56 

(12;25,8)

16,67 

(12,2;25,7)

p1-3 = 0,9 

p2-3 = 0,7

NO2 эндогенный, мкмоль/л
3,06 

(1,2; 5,02)

2,53 

(1,2;5,2)

2,11 

(0,7;3,9)

p1-3 = 0,049 

p2-3 = 0,09

NO2  общий, мкмоль/л
21,08 

(15,4;29,1)

21,36 

(14,8;33,2)

20,56 

(13,6;29,8)

p1-3 = 0,25 

p2-3 = 0,31

Примечание: p1-3 – уровень значимости различий между первой подгруппой и группой сравнения; p2-3 – уровень 
значимости различий между второй подгруппой и группой сравнения.
Note: p1-3 – level of significance of differences between the first subgroup and the comparison group; p2-3 – level of significance 
of differences between the second subgroup and the comparison group.
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исследования подтверждают, что отсутствие ОКК в 
преовуляторном фолликуле связано со снижением 
содержания в фолликулярной жидкости как про - 
так и противоангиогенных факторов.

Поддержание и регуляция тонуса сосудистой 
сети осуществляется сосудосуживающими (вазокон-
стрикторными) и сосудорасширяющими (вазодила-
тирующими) компонентами, среди которых наибо-
лее изучены эндотелин-1 (ET-1) и оксид азота (NO) 
соответственно. В ряде зарубежных и отечествен-
ных исследований рассматривается взаимосвязь 
между васкуло-эндотелиальным фактором, оксидом 
азота, эндотелином-1 и результатами программ ВРТ. 
Так, в отчете M. Zhao и др. [15] показано, что 
успешная беременность в результате ЭКО сопрово-
ждается более высоким уровнем VEGF и NO и 
более низким содержанием ET-1 в фолликулярной 
жидкости, по сравнению с теми случаями, в кото-
рых беременность не наступила.

Роль NO в преимплантационном развитии эм-
бриона до конца не определена, и, по мнению ряда 
исследователей, различные уровни оксида азота 
могут иметь разные регуляторные эффекты. Так, 
добавление низких концентраций L-аргинина (до-
нора NO) стимулировало оплодотворение и эмбри-
ональное развитие, тогда как высокие концентра-
ции L-аргинина ингибируют процессы оплодотво-
рения и развития эмбриона. Это дает авторам ос-
нования предположить, что соответствующий уро-
вень NO имеет решающее значение для правильно-
го развития этих процессов [16]. TH Lee et al. [17] 
описали связь между высоким уровнем NO в 
фолликулярной жидкости и увеличением рисков 
фрагментации и остановки развития эмбрионов как 
последствий апоптоза до уплотнения бластомеров. 
В целом на сегодняшний день существует лишь 
небольшое количество опубликованных исследова-
ний, отражающих взаимосвязь содержания NO в 
ФЖ и качеством ооцита/эмбриона. Так, в работе 
Yalçınkaya E et al. [18] отмечено, что уровень NO 
в фолликулярной жидкости женщин, которые впо-
следствии забеременели, был значительно ниже по 
сравнению с аналогичным показателем в группе 
пациенток с неудачной беременностью (p = 0,039). 
Немногочисленность и противоречивость данных 
зарубежных исследователей не позволяют сделать 
однозначный вывод о направленности изменений 
уровня NO в случае успешных или неудачных 

программ ВРТ. В то же время, результаты соб-
ственных исследований согласуются с наблюдени-
ями ряда авторов и подтверждают связь повышен-
ной концентрации эндогенного NO2 с наличием 
ОКК.

На основании вышеизложенного можно заклю-
чить, что определение содержания различных регу-
ляторных факторов в среде, которая является ми-
кроокружением созревающей яйцеклетки, позволяет 
расширить имеющиеся представления о патогенезе 
бедного ответа на контролируемую овариальную 
стимуляцию, а также определить/оптимизировать 
тактику ведения пациенток в случаях неудачных 
попыток применения ВРТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в образцах ФЖ пациенток с 
«бедным» ответом, не содержащих ОКК, имеет ме-
сто снижение уровня про- (VEGF-A), и противоан-
гиогенных (sVEGF-R2) факторов на фоне повышен-
ного содержания эндогенного нитрита. Концентрации 
вышеуказанных факторов и NO в образцах ФЖ 
пациенток с «бедным» ответом, содержащих ОКК, 
практически не отличаются от аналогичных показа-
телей в группе с нормальным ответом на стимуля-
цию. На этом основании можно предположить, что 
отсутствие ОКК в зрелом преовуляторном фолли-
куле пациенток с БО является следствием наруше-
ния процессов его васкуляризации.

Выявленные закономерности демонстрируют сте-
пень вовлеченности ангиогенных факторов и регу-
ляторов сосудистого тонуса в процесс фолликулоге-
неза человека и созревания ооцита. В то же время, 
оценка овариального резерва в совокупности с опре-
делением уровня отдельных регуляторных факторов 
в различных биологических жидкостях дает воз-
можность прогнозировать результат лечебных ци-
клов вспомогательных репродуктивных технологий 
и определять дальнейшую тактику преодоления бес-
плодия.
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