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В современном мире по статистике каждая седьмая 

пара сталкивается с проблемой бесплодия. Все боль-

шее количество женщин прибегают к использованию 

возможностей вспомогательных репродуктивных тех-

нологий (ВРТ). В связи с этим осложнения, связанные 

с данными методиками, становятся все более актуаль-

ной проблемой. Одним из самых грозных осложнений 

является синдром гиперстимуляции яичников СГЯ.

СГЯ характеризуется увеличением размеров яични-

ков и перераспределением жидкости в так называемое 

«третье пространство», приводящее к гемоконцентра-

ции, риску развития тромбоэмболий, нарушению пер-

фузии, вздутию живота и затруднению дыхания. 

СГЯ вызывает не только повышение уровня смерт-

ности при проведении ЭКО, но и другие значимые 

проблемы: прерывание протокола ЭКО, пролонгацию 

госпитализации, эмоциональную и социофинансовую 

напряженность пациентки.

Различают две формы СГЯ: ранняя (при назначении 

хорионического гонадотропина (ХГЧ) и поздняя (свя-

занная с выбросом эндогенного ХГЧ через 10–17 дней).

Кроме ХГЧ в развитии патологического каскада 

СГЯ участвует множество других субстанций и фак-

торов. Доказано, что сосудистый эндотелиальный 

ростовой фактор (VEGF) ответственен за повышение 

сосудистой проницаемости. Механизм данного про-

цесса заключается в связывании VEGF с рецептором 

2 типа VEGFR-2, выполняющим ключевую роль в из-

менении проницаемости сосудистой стенки.

Агонисты дофамины обладают свойством фосфо-

рилировать рецептор VEGFR-2, препятствуя, таким 

образом, развитию СГЯ. Наиболее распространенным 

препаратом для купирования и профилактики СГЯ яв-

ляется Каберголин.

Роль VEGF в развитии СГЯ
В настоящее время механизм развития СГЯ 

до конца не ясен. Теоретически, любая молекула, экс-

прессия которой возрастает при повышении уровня 

ХГЧ, может рассматриваться как пусковой механизм 

СГЯ (цитокины, эстрадиол, гистамин, пролактин, 

простагландины, агенты РААС). Одной из таких мо-

лекул является VEGF. Несомненно, ряд других суб-

станций (ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-8, молекулы клеточной 

адгезии) в комплексе с VEGF участвуют в запуске 

патологического каскада СГЯ. Однако возможность 

фармакологического влияния на данный фактор 

определяет VEGF как основную точку рассмотрения. 

В организме человека обнаружены различные мо-

дификации VEGF (VEGF121, VEGF145, VEGF165, 

VEGF189, VEGF206), в яичниках доминируют 

VEGF121, VEGF165. Рецепторы VEGF являются пред-

ставителями семейства тирозинкиназных рецепторов, 

различают подтипы VEGFR-1 и VEGFR-2, в полном 

объеме представленные в ткани яичников. Изоформы 

VEGF, связываясь с соответствующим рецептором, 

вызывают фосфорилирование внутриклеточного до-

мена, что в дальнейшем приводит к ремоделированию 

эндотелия. VEGF способствует переходу внутрисосу-

дистой жидкости в «третье пространство». В литера-

туре неоднократно описано повышение экспрессии 

данного ростового фактора при СГЯ. Соответственно, 

рецептор VEGFR-2 возможно рассматреть как фарма-

кологическую мишень для профилактики сосудистой 

дисфункции. Однако, имеющиеся в арсенале в насто-

ящее время препараты, блокирующие данный рецеп-

тор, обладают антиангиогенными свойствами и имеют 

множество побочных эффектов, что диктует необхо-

димость поиска новой группы лекарственных средств, 

одним из вариантов которых могут быть агонисты до-

фамина.

Взаимодействие гонадотропинов, 
VEGF, ХГЧ и агонистов дофамина
Установлено, что VEGF и VEGFR-2 присутствуют 

в ткани яичников, а именно в клетках гранулезы и жел-

том теле. Гонадотропины, использующиеся в про-

токолах стимуляции ЭКО, повышают экспрессию 

VEGFR-2, которая достигает своего максимума после 

назначения ХГЧ. При этом уровень VEGF прямо кор-

релирует с уровнем сосудистой проницаемости.

С другой стороны, связывание дофамина с рецеп-

торами VEGF вызывает дозозависимое ингибирова-

ние VEGFR-2 сигнализации. Кроме того, выявлено, 

что повышение экспрессии VEGF определяет сни-

жение уровня продукции дофамина. На фоне этого, 

вероятно предположить, что агонисты дофамины пре-

образовывают VEGFR в форму, не способную связы-

ваться с ростовым фактором, инактивируя данный 

путь повышения сосудистой проницаемости.

Важно отметить, что каберголин ранее уже заре-

комендовал себя в качестве безопасного препарата 

при лечении пациентов с пролактиномами, что облег-

чит его внедрение в клиническую практику для профи-

лактики СГЯ.

Каберголин и СГЯ
Каберголин, как и другие агонисты дофамина, путем 

ингибирования фосфорилирования VEGFR-2 преры-

вает патологический каскад СГЯ. В одном из иссле-

дований было показано, что назначение Каберголина 

в дозе 0,5 мг/день в течение 9 дней после назначения 
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ХГЧ достоверно снижает вероятность развития СГЯ. 

В другом исследовании было продемонстрировано, 

что Каберголин способен купировать СГЯ на раннем 

этапе. При этом не отмечено возрастания нарушений 

имплантации, осложнений беременности или выкиды-

шей. Кроме того, в одном из случаев при назначении 

Каберголина в дозе 1 мг/день в течение более длитель-

ного периода (со второго дня после пункции фоллику-

лов до 14 дня после переноса) наблюдалось снижение 

выраженности симптомов развившегося СГЯ.

По данным мета-анализа, проведенного Youssef М.А. 

и соав., наблюдалось значительное снижение ча-

стоты развития СГЯ при назначении Кабероголина, 

как в протоколах ЭКО, так и при ИКСИ. Доза препа-

рата при этом варьировала от 0,25 мг до 0,5 мг.

В одном из исследований проводился сравнитель-

ный анализ эффективности внутривенной инфузии 

альбумина и назначения Каберголина в условиях СГЯ. 

При этом отмечена не только большая эффективность, 

но и безопасность последнего.

В ряде исследований, посвященных изучению влия-

ния Каберголина на частоту осложнений беременности 

и выкидышей, значимых различий не наблюдалось.

Другим аспектом изучения влияния Каберголина 

является его долгосрочный эффект на здоровье матери 

и плода. Учитывая аналогичность дозировок при ле-

чении пациентов с пролактиномами, вероятно пред-

положить отсутствие повышения риска поражения 

клапанного аппарата сердца.

Таким образом, Каберголин открывает потенци-

ально новые возможности профилактики и купирова-

ния СГЯ. Однако необходимо проведение дальнейших 

клинических исследований для подбора оптимального 

режима дозирования и приема препарата.
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