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■ Целью исследования явилось изучение 
эффективности применения различных 
доз ингибитора ароматазы летрозола 
при стимуляции функции яичников у 
больных синдромом поликистозных яич-
ников (СПЯ). В исследование включены 
24 женщины, получавшие летрозол в 
дозе 2,5–5 мг в сутки с 3-го по 7-й день 
менструального цикла. При отсутствии 
овуляции на фоне применения летрозола 
в дозе 2,5 мг, в следующем цикле доза 
препарата была увеличена до 5 мг в 
сутки. Всем женщинам при достижении 
лидирующим фолликулом размера 18 мм 
и более вводилась разрешающая доза 
хорионического гонадотропина (ХГ). 
Обследование включало ультразвуко-
вое исследование органов малого таза, 
определение уровня гонадотропинов, ан-
дрогенов и эстрадиола в периферической 
крови. Применение летрозола привело 
к восстановлению овуляторного цикла у 
20 женщин с СПЯ. Индукция овуляции 
летрозолом оказалась эффективной у пя-
терых из семи больных, резистентных к 
кломифену. Результаты работы позволя-
ют считать, что использование летрозола 
в дозе 5,0 мг является предпочтитель-
ным по сравнению с дозой 2,5 мг в сутки, 
приводя к достоверному увеличению 
частоты наступления беременности. 
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Синдром поликистозных яичников (СПЯ) представляет со-
бой одну из наиболее распространенных форм нормогонадо-
тропной недостаточности яичников, которая составляет 80 %, 
а по некоторым данным, 90 % всех форм гиперандрогенемии 
[8, 16]. Встречаемость СПя в структуре ановуляторного бес-
плодия достигает 70–75 % [1, 2]. Наиболее частыми клини-
ческими проявлениями СПя являются увеличение яичников 
с множественными антральными фолликулами, ановуляция, 
нарушение менструального цикла по типу опсоменореи, из-
быток мужских половых гормонов в крови, гирсутизм. 

Принцип лечения бесплодия, обусловленного СПя, заклю-
чается в восстановлении овуляции. На международном симпо-
зиуме в Фессалониках в 2007 г. [6], препаратом первой линии 
для достижения овуляции при СПя, был признан кломифен, 
препаратом второй линии — гонадотропины, следующим эта-
пом при неэффективности консервативной терапии — хирур-
гический метод лечения — электрокаутеризация яичников.

Наблюдается значительное расхождение между частотой 
овуляции и наступления беременности у женщин, применяю-
щих кломифен. Если овуляция происходит у 60–80 % больных, 
использующих кломифен, то беременность наступает лишь 
у 20–30 % из них. В дополнение к этому, отмечено, что 20–
25 % женщин с СПя были резистентны к кломифену [12, 17]. 
Периферические антиэстрогенные эффекты кломифена, про-
являющиеся отсутствием адекватной трансформации эндоме-
трия и/ или цервикальной слизи, объясняют низкую частоту 
наступления беременности при достаточно высокой частоте 
овуляции [13]. «Бедный» ответ на индукцию овуляции кломи-
феном также объясняется сниженным маточным кровотоком 
в периимплантационный период [14]. Одним из основных не-
достатков применения кломифена считается высокая частота 
многоплодных беременностей, которая варьирует в пределах 
6–11 % [5, 22], а частота синдрома гиперстимуляции яичников 
составляет около 6 % [11]. К настоящему времени накоплено 
много данных, свидетельствующих о том, что использова-
ние гонадотропинов у женщин с СПя ассоциируется с высо-
кой частотой развития избыточного количества фолликулов 
и повышенным риском синдрома гиперстимуляции яичников 
(10–15 %). 

В течение последних нескольких лет появились сообще-
ния об успешном применении ингибиторов ароматазы при 
ановуляторном бесплодии, в том числе при СПя [17, 18, 21]. 
Ароматаза является микросомальным цитохромом Р450, гемо-
протеин-содержащим энзимным комплексом, который катали-
зирует превращение андростендиона и тестостерона в эстрон 
и эстрадиол соответственно. Ингибиторы ароматазы третьего 
поколения представлены двумя нестероидными препарата-
ми — летрозолом (фемара) и анастрозолом (арамидекс), и од-
ним стероидным препаратом — эксеместаном. 
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Механизм действия ингибиторов ароматазы 
заключается в торможении превращения андро-
генов в эстрогены как на уровне ЦНС, так и на 
периферии. Ингибиторы ароматазы обеспечива-
ют блокаду продукции эстрогенов, стимулируя 
по принципу отрицательной обратной связи се-
крецию гонадотропинов и, как следствие, фол-
ликулогенез в яичниках. Предполагается, что 
фолликулярный рост и созревание ооцита в ходе 
применения ингибиторов ароматазы являются 
следствием повышения внутрифолликулярного 
уровня андрогенов, усиливающих эффекты ФСГ, 
и увеличения внутрифолликулярного содержания 
инсулиноподобного ростового фактора I, синер-
гичного с ФСГ [4, 10]. 

Эффективность ингибиторов ароматазы при 
СПя представляется достаточно неожиданной, 
так как гиперпродукция лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) при этом заболевании приводит к от-
носительной ароматазной недостаточности яич-
ников и повышению уровня андрогенов в крови. 
Принято считать, что именно гиперандрогенемия 
является основной причиной нарушения фолли-
кулогенеза и ановуляции у больных СПя [9, 23]. 

В целях индукции овуляции летрозол приме-
няется обычно в двух режимах: по 2,5 мг или 5 мг/
сут с 3-го по 7-й день менструального цикла или 
в однократной дозе 20 мг на 3-й день менструаль-
ного цикла. Частота наступления беременности у 
больных СПя на фоне стимуляции яичников ле-
трозолом колеблется в широких пределах от 9,1 % 
до 44 % [15]. Неоднородность результатов может 
быть частично связана с патогенетической гете-
рогенностью СПя.

Цель исследования 
Изучение механизма действия и эффективно-

сти применения различных доз летрозола при ин-
дукции овуляции у женщин с СПя.

материалы и методы исследования
В исследование включены 24 женщины с СПя 

в возрасте от 25 до 37 лет с ановуляцией, под-
твержденной гормональными и ультразвуковы-
ми методами. Средний возраст обследованных 
больных составил 28,5 ± 0,7 года. Индекс массы 
тела (ИМТ) варьировал от 18,5 до 27 и в среднем 
составил 23,2 ± 0,5. У 8 обследованных женщин 
обнаружен гирсутизм легкой и средней степени 
тяжести. Возраст менархе колебался от 10 до 17 
лет и в среднем составил 12,4 ± 0,5 года. Позднее 
менархе (в возрасте старше 15 лет) отмечено у 6 
обследованных женщин. Нарушение менструаль-
ного цикла по типу олиго-опсоменореи было у 
всех больных СПя, у 17 из них нарушения цикла 
начались с менархе, вторичная аменорея отмеча-

лась у 4 больных. Продолжительность вторич-
ной аменореи варьировала от 6 до 32 месяца и в 
среднем составила 14,3 ± 0,3 месяцев. Первичным 
бесплодием страдали 18 больных, вторичным 6 
больных, среди которых одна женщина имела в 
анамнезе роды, три женщины — невынашива-
ние беременности, две — искусственные абор-
ты. Длительность бесплодия в среднем состави-
ла 39,3 ± 4,0 мес. Трое из 24 больных в прошлом 
нигде не лечились, 17 женщин получали только 
консервативное лечение, 4 — консервативное и 
хирургическое лечение. Количество безуспеш-
ных циклов с индукцией овуляцией кломифеном 
составило 4,2 ± 0,4. У 7 обследованных больных 
была подтверждена резистентность к кломифену. 
Всем больным с целью исключения трубного бес-
плодия была проведена проверка проходимости 
маточных труб с помощью гистеросальпингогра-
фии или хромогидротубации при лапароскопии. 
У всех женщин гормональное лечение СПя было 
отменено за 4 месяца до включения в протокол. 
Обследование мужчин сводилось к однократному 
анализу спермы, при оценке фертильности кото-
рой использовались соответствующие параметры 
ВОЗ.

Критериями исключения явились: сахарный 
диабет, ожирение или дефицит массы тела, ги-
потиреоз, пролактинсекретирующая аденома 
гипофиза, гиперандрогенемия надпочечнико-
вого происхождения, системные заболевания. 
Гормональное обследование включало определе-
ние в крови ЛГ, ФСГ, дегидроэпиандростерона-
сульфата (ДГЭА-С), общего тестостерона (Алкор 
Био — Россия), а также андростендиона, свобод-
ного тестостерона, эстрадиола (DRG diagnostics, 
Германия) иммуноферментным методом на 2–3 
и 8–9 день менструального цикла. УЗИ органов 
малого таза проводили вагинальным датчиком 
(7,5 МГц — SonoасеX4 — Корея). Оценивали 
толщину и эхогенность эндометрия, количество и 
размеры лидирующих фолликулов на 8, 12 и 14 
день менструального цикла. Во II-ой фазе цикла 
определяли наличие желтого тела и структуру 
эндометрия. 

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием программ «Statistica 6.0». В срав-
ниваемых группах определяли среднее арифме-
тическое значение (М) и стандартную ошибку 
среднего значения (m). Показатель достоверности 
«р» рассчитывали с использованием парного кри-
терия Стьюдента. Статистически значимым для 
всех показателей считался критерий достоверно-
сти р < 0,05.

Всем женщинам проводили стимуляцию ову-
ляции по следующей схеме. Стимуляция начина-
лась на 3-й день после спонтанного или индуци-
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рованного прогестероном менструального цикла. 
Начальная доза летрозола составила 2,5 мг в сут-
ки в течение 5 последовательных дней (24 жен-
щины — 38 циклов). В последующем в зависимо-
сти от ответа яичников в предыдущем цикле доза 
препарата оставалась прежней при подтверж-
денной овуляции или увеличивалась до 5,0 мг в 
сутки (12 женщин, 18 циклов). При достижении 
фолликулом размера 18 мм и более вводили раз-
решающую дозу хорионического гонадотропина 
(10 000 ЕД). Поддержку II-ой фазы проводили на-
туральным микронизированным прогестероном 
или дидрогестероном.

Результаты исследования
На фоне индукции овуляции летрозолом у трех 

женщин из 24 наблюдались нейро-вегетативные 
проявления легкой степени тяжести в виде при-
ливов менее 10 раз в сутки, которые прекратились 
через день после отмены приема препарата. У 
одной женщины отмечены диспептические явле-
ния в виде тошноты и однократной рвоты в пер-
вый день приема летрозола. Серьезных побочных 
эффектов, требующих отмены препарата, ни у 
одной больной не было отмечено. 

Согласно полученным данным, в 41 овуля-
торном цикле с применением летрозола среднее 
число фолликулов в диаметре более 18 мм к мо-
менту введения хГ составило 1,3 ± 0,2, причем в 
34 из них в процессе индуцированного фоллику-
логенеза созревал один фолликул, в 6 циклах два 
фолликула. Средняя продолжительность времени 
достижения фолликулом предовуляторной стадии 
развития составила 13,5 ± 0,2 дня. Признаки пре-
ждевременной лютеинизации фолликула при УЗИ 
обнаружены в одном случае. Овуляция без введе-
ния разрешающей дозы хГ произошла также у 
одной женщины. Средний диаметр доминантного 
фолликула на 12–14 день менструального цикла 
у женщин с подтвержденной овуляцией составил 
18 ± 1,3 мм. Размеры лидирующего фолликула у 
обследованных женщин были сопоставимы на 
фоне приема разных доз летрозола (табл. 1). Не 
было также выявлено достоверных отличий тол-
щины эндометрия в течение цикла в зависимости 
от дозы летрозола (табл. 2).

Восстановление овуляторного цикла было до-
стигнуто у 20 женщин. У 4 женщин сохранялся 
ановуляторный цикл в трех курсах стимуляции 
летрозолом. Применение летрозола оказалось эф-
фективным у 5 из 7 женщин, резистентных к кло-
мифену. Из четырех женщин с вторичной амено-
рей при стимуляции яичников летрозолом в дозе 
2,5 мг в сутки у двух сохранялась ановуляция, у 
остальных двух наблюдалась недостаточность 
лютеиновой фазы. Увеличение дозы летрозола до 
5,0 мг в сутки привело к восстановлению овуля-
ции у всех женщин, у двух наступила беремен-
ность. Всего при индукции овуляции летрозолом 
наступило 12 беременностей (50 % в расчете на 
число женщин и 21,4 % на число циклов стиму-
ляции). У одной женщины имело место много-
плодие (двойня). Самопроизвольное прерывание 
беременности на ранних сроках наблюдалось у 
одной женщины. В циклах с применением ле-
трозола мы не отмечали резко выраженной муль-
тифолликулярной реакции и, как следствие, не 
зарегистрировали ни одного случая синдрома ги-
перстимуляции яичников. 

У женщин, применявших летрозол в дозе как 
2,5 мг так и 5 мг в сутки, наблюдалось досто-
верное увеличение ФСГ и ЛГ на 8–9 день цикла 
(p < 0,001) (табл. 3). Уровень эстрадиола в сыво-
ротке крови на 8–9-й день цикла был значительно 
ниже, чем на 2–3-й день (p < 0,001). Применение 
ингибитора ароматазы летрозола в дозе 5,0 мг при-
водило к еще большему снижению уровня эстра-
диола в периферической крови по сравнению с 
его уровнем на фоне приема летрозола 2,5 мг в 
сутки. Содержание тестостерона и андростерона 
в сыворотке крови в результате прима летрозола 
повышалось (p < 0,001) (табл. 3).

Обсуждение
Принято считать, что избыточный уровень ан-

дрогенов у женщин с синдромом поликистозных 
яичников является ведущей причиной атретиче-
ского превращения фолликулов и ановуляции [9, 
23]. Устранение гиперандрогенемии с помощью 
диатермокаутеризации яичников восстанавлива-
ет овуляцию. Казалось бы, торможение конвер-
сии андрогенов в эстрогены в ходе применения 

Доза летрозола
День цикла

8 12 14
2,5 мг 9,4 ± 0,5 16,1 ± 0,5 19,1 ± 1,4
5 мг 9,9 ± 0,6 18,6 ± 1,1 20,8 ± 1,9
p p > 0,7 p > 0,08 p > 0,8

Таблица 1
Размеры лидирующего фолликула (M ± m) 
у обследованных женщин

Доза летрозола
День цикла

8 12 14
2,5 мг 7,0 ± 0,1 8,4 ± 0,1 9,1 ± 0,3
5 мг 6,7 ± 0,2               8,0 ± 0,2 8,7 ± 0,3
P p > 0,1 p > 0,5 p > 0,7

Таблица 2
Толщина эндометрия (M ± m) у обследованных 
больных 
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летрозола у женщин с исходно высоким уровнем 
андрогенов в крови должно способствовать уси-
лению неблагоприятного влияния андрогенов 
на растущие фолликулы. В нашем исследовании 
применение летрозола приводило к повышению 
содержания андрогенов в крови и одновременно 
стимулировало рост доминантного фолликула. 
Это дает основание считать, что гиперандроге-
немия не является ведущей причиной нарушения 
фолликулогенеза при СПя. Возможно, фактором, 
нарушающим фолликулогенез у больных СПя, 
является гиперпродукция гранулезными клетка-
ми антимюллерового гормона (АМГ), тормозя-
щего зависимый от ФСГ рост антральных фол-
ликулов [20]. Другим фактором, нарушающим 
развитие доминантного фолликула при СПя, мо-
жет являться повышенная чувствительность ги-
пофиза к стимулирующему действию эстрогенов 
[3]. Усиление позитивной обратной связи между 
яичником и гипофизом приводит к преждевре-
менным выбросам ЛГ гипофизом, лютеинизации 
и атрезии доминантного фолликула. Сниженная 
под влиянием летрозола конверсия андрогенов 
в эстрогены в доминантном фолликуле может 
предупредить появление преждевременных пи-
ков ЛГ и обеспечить дальнейшее развитие фол-
ликула до предовуляторной стадии. Уменьшение 
уровня эстрадиола в крови под влиянием летро-
зола «включает» механизм негативной обратной 
связи, что сопровождается усилением продукции 
гонадотропинов гипофизом. Это подтверждает-
ся увеличением уровня гонадотропинов в крови 
под влиянием летрозола в нашем исследовании 
(табл. 3). Усиление секреции ФСГ, вероятно, опре-
деляет рост и развитие доминантного фолликула 
под воздействием летрозола. 

Показатель средней толщины эндометрия в 
день введения хГ составил 9,2 ± 1,3 мм, что явля-
ется благоприятным для имплантации плодного 
яйца. Беременность наступила у 12 женщин. Эти 

данные существенно не отличаются от результа-
тов других исследователей [17, 25]. 

Известно, что риск многоплодной беременно-
сти при индукции овуляции кломифеном дости-
гает 10 % [5, 22] гонадотропинами — 15–25 % [7]. 
В нашем исследовании количество зрелых фолли-
кулов (диаметром 18 мм и более) в день введения 
триггера овуляции составило не более двух (1–2), 
11 из 12 беременностей были одноплодными. 
Следовательно, терапия летрозолом уменьшает 
риск многоплодной беременности и не вызывает 
гиперстимуляцию яичников, что согласуется с ра-
нее полученными данными [17, 25].

Вопреки имеющемуся мнению о неэффек-
тивности индукции овуляции ингибитором аро-
матазы у женщин, резистентных к кломифену, 
терапия летрозолом оказалась эффективной у 
5 женщин с подтвержденной резистентностью 
к кломифену. У четырех из них наступили бе-
ременности, которые прогрессируют в настоя-
щее время. Одним из объяснений полученного 
положительного результата может быть нали-
чие разных механизмов действия данных пре-
паратов. В отличие от кломифена, летрозол 
не блокирует эстрогенновые рецепторы, и его 
антиэстрогенные свойства проявляются тормо-
жением фермента ароматазы. Таким образом, 
полученные результаты позволяют предполо-
жить, что ингибиторы ароматазы оказываются 
способными индуцировать овуляцию у жен-
щин, резистентных к кломифену, и тем самым 
позволяют избежать применения гонадотропи-
нов, резко увеличивающего риск как многопло-
дия, так и СГя. 

Анализ ответа яичников на применение инги-
битора ароматазы и частоты наступления бере-
менности в зависимости от использованной дозы 
летрозола показал, что увеличение дозы препара-
та до 5 мг в сутки увеличивает частоту наступле-
ния беременности вдвое p < 0,02.

День цикла 2–3 день цикла 8–9 день цикла
Доза летрозола 2,5 мг 5 мг
ФСГ (МЕ/л) 5,6 ± 0,3 7,6 ± 0,4 ** 8,2 ± 0,6**
ЛГ (МЕ/л) 8,6 ± 0,8 11,6 ± 1,0** 15,7 ± 0,3*
Общий тестостерон (нмоль/л) 1,9 ± 0,2 2,9 ± 0,3** 3,6 ± 0,5**
Св. тестостерон (пмоль/л) 8,7 ± 1,3  10,2 ± 1,3 11,3 ± 2,2
Андростендион (нмоль/л)  7,1 ± 0,6  9,4 ± 0,6**  10,4 ± 1,1**
ДГЭА-С (нмоль/л)      6,3 ± 0,5 6,7 ± 0,4 6,9 ± 0,5
Эстрадиол (пмоль/л) 159,1 ± 7,7 133,8 ± 7,4* 119,4 ± 7,2**
Отличие от исходного показателя при * — p < 0,05; ** — р < 0,001

Таблица 3
Уровень гонадотропинов и половых стероидных гормонов (M ± m) в сыворотке крови женщин с СПЯ на фоне 
применения летрозола
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Выводы
• Применение ингибитора ароматазы летрозола 

с последующим введением разрешающей дозы 
хГ индуцирует овуляцию у 83,3 % женщины с 
синдромом поликистозных яичников. 

• У большинства больных СПя летрозол стимулри-
рует монофолликулярный ответ и не приводит к 
развитию синдрома гиперстимуляции яичников.

• Гиперандрогенемия не является ведущей при-
чиной нарушения фолликулогенеза при СПя, 
так как увеличение андрогенов в крови под 
влиянием ингибитора ароматазы не препят-
ствует росту доминантного фолликула. 

• Вызванное летрозолом торможение конверсии 
андрогенов в эстрогены приводит к достовер-
ному усилению гонадотропной функции гипо-
физа, что обеспечивает рост и созревание до-
минантного фолликула. 
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the uSe of aromataSe INhIbItor LetrozoLe 
for oVuLatIoN INduCtIoN IN womeN  
wIth poLyCyStIC oVary SyNdrome

Morchiladze A. Z., Savina V. A., Tkachenko N. N., 
Yarmolinskaya M. I.  

■ Summary: The purpose of our study was to evaluate the 
outcome of different dose letrozole therapy for induction of 
ovulation in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS). 
The study comprised a total 24 infertile women (cycles), who 
received letrozole 2,5–5 mg/d for 5 days, starting on day 3 of 
menses. In case of unsuccessful ovulation after administration 

letrozole 2,5 mg/d, the dose was increased to 5 mg/d. 
Ovulation was triggered with 10,000 IU of hCG in all women 
by achieving the leading follicle 18 or more mm in diameter. 
Was explored ultrasound assessment of uterus and ovaries and 
method of hormonal assays, including evaluation the value of 
gonadothropins, androgens and estrogen. Ovulation occurred 
in 20 women with PCOS, including 5 women with confirmed 
clomiphene citrate resistance. The results of this study suggests, 
that letrozole 5 mg/d was associated with significantly higher 
pregnancy rate than the dose 2,5 mg/d.  

■ Key words: polycystic ovary syndrome; normogonadotropic 
ovarian deficiency; ovulation induction; aromatase inhibitors. 
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