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Цель исследования: оценить комплексную подготовку женщин с бесплодием 
и низким овариальным резервом к программам вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ), в том числе с использованием препарата 
Мэлсмон, изучить влияние такой терапии на астенический синдром, 
качество овариального ответа, эндометрия и частоту зачатия.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 18 женщин 
с первичным и вторичным бесплодием и низким овариальным резервом. 
Десять из них при подготовке к программам ВРТ в составе комплексной 
заместительной гормональной терапии получали препарат Мэлсмон. Обследование 
и подготовка к программам ВРТ велись в соответствии с протоколом, 
утвержденным Минздравом России. Дополнительно оценивался уровень 
альфа-2-микроглобулина фертильности (гликоделина) в менструальной крови 
методом иммуноферментного анализа с использованием наборов «Фертитест-М». 
Работа выполнена на базе Клиники современной медицины (Иваново).
Результаты. Включение препарата Мэлсмон в комплексную подготовку 
к программам ВРТ женщин с низким овариальным резервом и уровнем 
антимюллерова гормона 0,5–1,0 нг/мл приводило к улучшению овариального 
ответа на стимуляцию, повышению секреторной активности эндометрия 
и частоты зачатия. Препарат Мэлсмон способствовал коррекции астенического 
синдрома и нормализации уровня гликоделина в менструальной крови. 
Выводы. Требуется продолжение исследований по влиянию препарата 
Мэлсмон на функциональную активность яичников и эндометрия у женщин 
со сниженным овариальным резервом.
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эндометрий, гликоделин, Мэлсмон

циенток старшего репродуктивно-
го возраста приходится 31,6–42,9% 
в стандартной программе экстра-
корпорального оплодотворения 
(ЭКО) и 40,4–45,9% в программах 
с интрацитоплазматической инъ-
екцией сперматозоида (ИКСИ) [1].
Согласно демографическим иссле-
дованиям, в XX–XXI вв. наблюдают-
ся две тенденции: женщины хотят 
иметь меньше детей и откладывают 
рождение ребенка на более поздний 
возраст [2]. С биологической точки 
зрения демографический переход 
привел к  тому, что желание иметь 
ребенка появляется в возрасте, когда 
естественная фертильность сниже-
на, и женщины могут столкнуться 
с задержкой наступления и/или от-
сутствием беременности. Поэтому 
первым негативным эффектом от-
сроченного деторождения является 
бесплодие. В  популяциях с  «нату-
ральной фертильностью», в которых 
рождаемость не  контролируется, 
способность к деторождению умень-
шается с 25 лет, а с 35 лет приближа-
ется к критическим значениям [3].
По данным H. Leridon, частота бес-
плодия в возрасте 25 лет составляет 
1%, 35 лет – 5%, 40 лет – 17%, 45 лет – 
55% [4]. Женщины в возрасте 30 лет, 
планирующие беременность в есте-
ственных условиях, потенциально 
имеют 75% шансов на успех в тече-
ние года, в 35 лет – 66%, в 45 лет – до 
44%. Истинная частота живорожде-
ния значительно ниже. Например, 
в 35 лет на долю спонтанных абор-
тов у женщин с бесплодием прихо-
дится около 20% [4–6].
Возраст женщин коррелирует с  со-
стоянием овариального резерва: 

В современных условиях сни-
жения рождаемости и  от-
сроченного деторождения 

актуальна проблема наступления 
и  вынашивания беременности 
у женщин с бесплодием и снижен-
ным овариальным резервом в связи 

с поздним репродуктивным перио-
дом, а также у женщин активного 
репродуктивного возраста с  пре-
ждевременной недостаточностью 
яичников. В нашей стране, соглас-
но отчетам Российской ассоциации 
репродукции человека, на долю па-
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он в норме у 76% женщин до 34 лет 
и всего у 30% женщин в возрасте 
34–38 лет, а у женщин старше 38 лет 
он  снижен, резко снижен или пол-
ностью отсутствует [7]. Постепен-
ная или резкая утрата овариального 
резерва и ухудшение качества яйце-
клеток определяют высокую частоту 
неэффективности ЭКО [8]. Кроме 
низкого овариального резерва у жен-
щин старшего репродуктивного воз-
раста часто отмечается сочетанная 
патология маточных труб и яични-
ков в  связи с  перенесенными вос-
палительными процессами, а также 
гиперпластическими процессами 
в органах репродуктивной системы, 
влияющими на  чувствительность 
яичников к  гонадотропинам и  со-
зревание эндометрия [9]. Прежде-
временная недостаточность яични-
ков развивается у  женщин моложе 
40 лет с  нормальным кариотипом, 
которые ранее имели регулярный 
менструальный цикл [10, 11]. Частота 
преждевременной недостаточности 
яичников, по  разным данным, со-
ставляет от 1–3 до 10% в женской по-
пуляции [12]. Точная природа данной 
патологии до конца не ясна и обуслов-
лена генетическими, хромосомными, 
ауто иммунными, инфекционно-ток-
сическими, психогенными фактора-
ми, а также дефектами в структурах 
гонадотропинов [10, 13].
Несмотря на  то что в  настоящее 
время нет клинически доказанных 
методов, улучшающих исходы про-
грамм ЭКО и живорождения у па-
циенток позднего репродуктивного 
возраста [14], идет активный поиск 
средств повышения у них качества 
ооцитов и эндометрия, среди кото-
рых заслуживает внимания экстракт 
плацентарной ткани. С 1956 г. в ме-
дицинских целях широко применя-
ется японский препарат Мэлсмон – 
гидролизат плаценты, получаемый 
из  терминальных ворсин хориона, 
в состав которого входят 16 незаме-
нимых аминокислот, монополисаха-
риды, полиненасыщенные жирные 
кислоты и  сигнальные пептиды. 
У  женщин с  преждевременной не-
достаточностью яичников отмечено 
положительное влияние экстракта 
плаценты человека на функциональ-
ную активность яичников с повыше-
нием уровня антимюллерова гормона 

(АМГ) и эндометрия с увеличением 
толщины М-эхо, что указывает на ре-
ализацию антиоксидантного и про-
тивовоспалительного действия пре-
парата [15]. Имеется положительный 
опыт синергического использования 
препарата Мэлсмон у женщин с де-
фицитом эстрогенов в комбинации 
с классическими препаратами заме-
стительной гормональной терапии 
без повышения рисков возникнове-
ния побочных эффектов [16].

Цель исследования
Оценить комплексную подготовку 
женщин с бесплодием и низким ова-
риальным резервом к  программам 
ЭКО/ИКСИ, в том числе с использо-
ванием препарата Мэлсмон. Изучить 
влияние препарата, применяемого 
в сочетании с традиционной терапи-
ей, на выраженность  астенического 
синдрома, качество овариального от-
вета, эндометрия и частоту зачатия.

Материал и методы
В  исследовании приняли участие 
18 женщин с первичным и вторич-
ным бесплодием и низким овари-
альным резервом, которых распре-
делили в две клинические группы 
(n = 10) и группу сравнения (n = 8).
Первую клиническую группу 
(n = 5) составили пациентки в воз-
расте 29–35 лет с показателями АМГ 
от 0,54 до 0,76 нг/мл. У трех женщин 
диагностировано первичное беспло-
дие, в том числе по причине ановуля-
ции (n = 3) и сочетания ановуляции 
с трубным фактором (n = 2), а у  двух 
женщин – вторичное бесплодие труб-
ного генеза. Все женщины были без-
детными, в анамнезе имели от двух 
до пяти попыток ЭКО с получением 
от одного до двух ооцитов М2. Опло-
дотворение во всех случаях осуществ-
лялось методом ИКСИ, перенос эм-
брионов проводился на пятые сутки, 
без наступления клинической бере-
менности. У всех пациенток был регу-
лярный менструальный цикл от 28 до 
34 дней. Соматических заболеваний 
у женщин не было, но все они страда-
ли воспалительными заболеваниями 
органов малого таза. Двум женщинам 
29 лет проводились хирургические 
вмешательства на  придатках матки 
(у одной – удаление маточных труб 
в связи с внематочными беременно-

стями, у второй – резекция яичника 
по поводу кисты яичника). Уровень 
фолликулостимулирующего гормо-
на в сыворотке крови варьировался 
от  1,29 до 7,5 мМЕ/л, эстрадиола  – 
от 0,27 до 0,4 нмоль/л, пролактина – 
от 250 до 975 мМЕ/л, тиреотропно-
го гормона  – от  0,9 до 1,16  мМЕ/л. 
По данным ультразвукового исследо-
вания, толщина эндометрия (М-эхо) 
в середине цикла колебалась от 9,6 до 
12,6 мм. У всех пяти женщин в про-
граммах ЭКО/ИКСИ использована 
сперма партнера без патологических 
изменений по результатам спермо-
граммы.
Во вторую группу (n = 5) вошли па-
циентки в возрасте 34–48 лет с уров-
нем АМГ от 0,01 до 0,50 нг/мл. У двух 
женщин было первичное бесплодие, 
у двух – вторичное, у одной женщи-
ны  – привычное невынашивание 
с  неразвивающейся беременностью 
в ранние сроки. Женщины со вторич-
ным бесплодием и  привычным не-
вынашиванием беременности имели 
в предшествующих браках по одному 
ребенку. В периоде ранней менопаузы 
находились две женщины, перимено-
паузального перехода – одна, у двух 
женщин сохранялся регулярный 
менструальный цикл от 28 до 32 дней. 
У всех пациенток регистрировалась 
гинекологическая патология: миома 
матки малых размеров и  внутрен-
ний эндометриоз (n = 1), железисто-
кистозная гиперплазия эндометрия 
(n = 2), хронический эндометрит 
с «тонким» эндометрием (n = 1). Кроме 
того, отмечались и соматические забо-
левания: нейроциркуляторная дисто-
ния (n = 1) и ожирение первой-второй 
степени (n = 1). Концентрация фолли-
кулостимулирующего гормона в сы-
воротке крови колебалась от 8,4 до 
15,2 мМЕ/л, эстрадиола – от 0,17 до 
0,23 нмоль/л, пролактина – от 190 до 
428 мМЕ/л, тиреотропного гормона – 
от 0,8 до 3,1 мМЕ/л. Эти женщины, как 
и пациентки первой группы, имели 
по две – четыре попытки ЭКО/ИКСИ 
с  использованием донорской яйце-
клетки без эффекта. Спермограмма 
у всех партнеров была без патологи-
ческих изменений.
Пациентки обеих клинических 
групп при подготовке к программам 
ЭКО/ИКСИ в составе комплексной 
заместительной гормональной те-
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рапии получали препарат Мэлсмон. 
Обследование женщин и их подго-
товка к ЭКО велись в соответствии 
с протоколом, утвержденным Мини-
стерством здравоохранения РФ [17]. 
Протоколы овариальной стимуля-
ции в  обеих группах проводились 
с  использованием антагонистов 
гонадотропинов. Дополнительно 
в этих группах оценивался уровень 
альфа-2-микроглобулина фертиль-
ности, известного как гликоделин, 
в менструальной крови методом им-
муноферментного анализа с исполь-
зованием наборов Фертитест-М.
Эффективность ЭКО/ИКСИ у жен-
щин первой и второй группы срав-
нивали с  таковой у  восьми паци-
енток, подобранных по принципу 
копии-пары, подготовка которых 
велась по  стандартной схеме без 
применения препарата Мэлсмон 
(группа сравнения).
Работа выполнена на базе Клиники 
современной медицины (Иваново).

Результаты и их обсуждение
Выполнена клиническая оценка ре-
зультатов программ ЭКО/ИКСИ 
у  женщин с  бесплодием и  низким 
овариальным резервом, которым 
в период прегравидарной подготовки 
проводилась комплексная терапия. 
Наряду с  базовыми компонентами 
(классические эстрогены, гестагены, 
фолаты, витамин D3, омега-3 жирные 
кислоты) она дополнительно вклю-
чала введение препарата Мэлсмон 
по 4 мл (100 мг) подкожно в живот два 
раза в неделю в течение шести недель.
Выполнен сравнительный анализ 
эффективности программ вспо-
могательных репродуктивных тех-
нологий во всех группах. В первой 
группе при трансвагинальной пунк-
ции фолликулов суммарно получен 
21 ооцит качества М2 (по пять ооци-
тов у трех женщин и по три – у двух), 
что практически в два раза больше, 
чем в предыдущих попытках. После 
оплодотворения методом ИКСИ 
к  пятому дню культивирования 
суммарно получено десять (47,6%) 
эмбрионов хорошего качества, про-
ведены четыре переноса в протоколе 
стимуляции с исходом доношенной 
беременности и рождением живых 
детей. У одной женщины планирует-
ся перенос в криопротоколе.

Во второй группе применялись про-
граммы с  донорскими ооцитами 
(по восемь ооцитов в каждой про-
грамме), оплодотворение осуществ-
лялось методом ИКСИ. К пятому дню 
культивирования из 40 оплодотво-
рившихся ооцитов получено 24 (60%) 
эмбриона хорошего качества. Пере-
носы осуществлялись в программе 
криопротокола. У  двух (40%) жен-
щин диагностирована клиническая 
беременность с исходом своевремен-
ных родов, у одной – биохимическая, 
у двух – результат отрицательный.
В группе сравнения в программах 
ЭКО/ИКСИ получено от одного до 
трех ооцитов и от одного до двух 
эмбрионов. Ни в одном случае бе-
ременность не диагностирована. 
У женщин всех трех групп (в боль-
шей степени у  женщин второй 
клинической группы) наблюдалось 
астеническое состояние разной сте-
пени выраженности со  снижени-
ем внимания, работоспособности, 
чрезмерной возбудимостью и реак-
тивностью. По окончании терапии 
препаратом Мэлсмон у всех женщин 
первой и второй групп улучшилось 
общее состояние, уменьшилась 
выраженность слабости и апатии, 
повысилась работоспособность. 
Астенический синдром у  женщин 
группы сравнения сохранялся и был 
без изменений.
В  первой и  второй группе допол-
нительно оценивался уровень гли-
коделина в  менструальной крови, 
в том числе в динамике. У женщин 
с  регулярным менструальным ци-
клом на фоне комплексной терапии 
с  препаратом Мэлсмон отмечалась 
умеренно сниженная или нормаль-
ная секреторная реакция эндомет-
рия с  показателями гликоделина 
от 3000 до 29 800 нг/мл. У женщин 
в пери- и менопаузе исходно резко 
сниженные до 200 нг/мл уровни 
гликоделина под влиянием заме-
стительной гормональной терапии 
в комбинации с препаратом Мэлсмон 
повысились до 800 нг/мл, но не дошли 
до показателей значимой секретор-
ной трансформации эндометрия.

Выводы
Предварительные результаты ис-
пользования препарата Мэлсмон 
в  прегравидарной подготовке 

женщин с  низким овариальным 
резервом позволяют считать, что 
он положительно влияет на функ-
циональное состояние яичников 
(вероятно, гранулезные клетки) 
и эндометрия (его секреторную ак-
тивность).
Механизм действия препарата 
точно не  установлен. Достоверно 
известно, что биологически ак-
тивные вещества, содержащиеся 
в гидролизате плаценты человека, 
повышают активность клеточного 
и тканевого дыхания, положитель-
но влияют на процессы метаболиз-
ма в клетках, обладают антиокси-
дантным действием и стимулируют 
регенерацию тканей. Кроме того, 
они снижают утомляемость, акти-
визируют процессы саморегуляции 
организма, способствуя повыше-
нию адаптационных механизмов 
в пременопаузальный и постмено-
паузальный периоды [18].
Экстракт плаценты Мэлсмон со-
держит комплекс аминокислот 
и низкомолекулярных пептидов ма-
теринской части плаценты. В этой 
связи влияние препарата на состо-
яние клеток гранулезы и эндомет-
рия может быть обусловлено до-
полнительным воздействием этих 
компонентов, обеспечивающих 
в норме функцию гранулезных кле-
ток (как источник их синтеза), про-
цессы децидуализации и секреции  
в эндометрии [19].
Использование препарата Мэл-
смон в  комплексной подготовке 
к  ЭКО/ИКСИ женщин с  низким 
овариальным резервом и  пока-
зателями АМГ ниже 1,0, но выше 
0,5 нг/мл способствовало улучше-
нию овариального ответа на стиму-
ляцию (увеличило число ооцитов 
и эмбрионов), повышению секре-
торной активности эндометрия 
и  частоты зачатия с  реализацией 
в прогрессирующую беременность. 
Кроме того, применение препара-
та позволило скорректировать 
астенический синдром у  всех па-
циенток, продемонстрировав ан-
тистрессовый и  положительный 
вегетативный эффект.
Требуется продолжение иссле-
дований по  влиянию препарата 
на  функциональную активность 
яичников и эндометрия.  
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Opportunities of Pregravid Preparation for Women with Low Ovarian Reserve
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Purpose: to evaluate the comprehensive preparation of women with infertility and low ovarian reserve for assisted 
reproductive technology (ART) programs, including with the use of the drug Melsmon, to study the e� ect of such 
therapy on asthenic syndrome, the quality of the ovarian response, endometrium and conceiving.
Material and methods. For the study 18 women with primary and secondary infertility and low ovarian 
reserve were selected. Ten of them received the drug Melsmon in preparation for the ART programs as part 
of complex hormone replacement therapy. Women were examined and prepared for the ART programs 
in accordance with the approved protocol of the Ministry of Health of the Russian Federation. In addition, the level 
of alpha-2-microglobulin of fertility (glycodelin) in menstrual blood was studied in women by immunoassay 
with the use of Fertitest-M kits. � e work was performed on the basis of the Clinic of Modern Medicine (Ivanovo).
Results. � e use of the drug Melsmon in complex preparation for ART programs for women with low ovarian 
reserve and AMG indicators of 0.5–1.0 ng/ml led to the improvement in the ovarian response to stimulation, 
increased secretory activity of the endometrium and the quality of conceiving. � e drug Melsmon contributed 
to the correction of asthenic syndrome and normalization of glycodelin level in the menstrual blood. 
Conclusions. Further research of the e� ect of the drug Melsmon on the functional activity of the ovaries 
and endometrium in women with reduced ovarian reserve is required.
Key words: infertility, low ovarian reserve, oocytes, endometrium, glycodelin, Melsmon
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