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Резюме. Актуальность. В последние годы во всем 
мире отмечается тенденция к стремительному росту 
числа вспомогательных репродуктивных технологий 
и на первый план выходит проблема повышения ре-
зультативности проводимых циклов. Данная статья 
представляет собой обзор эволюции в сфере прогно-
зирования и улучшения исходов в циклах вспомога-
тельных репродуктивных технологий. Цель и зада-
чи исследования. Изучить и всесторонне рассмотреть 
проблему многократных неудач имплантации в аспек-
те нарушения имплантационных возможностей эндо-
метрия. Выделить и проанализировать основные про-
гностически значимые в исходе имплантации пока-
затели состояния эндометрия, значимость и перспек-
тивы их изучения в практической медицине. Проа-
нализировать преимущества и перспективы исполь-
зования криопротоколов у женщин с многократными 
неудачами имплантации в анамнезе. Выводы и пер-
спективы исследования. Несмотря на немалое ко-
личество отечественных и зарубежных публикаций 
по проблеме неудачных имплантаций в криопротоко-
лах и обширные исследования в области прогнозиро-
вания исходов имплантации, на данном этапе досто-
верные и прогностически значимые показатели не вы-
делены, а алгоритмы обследования и дифференциро-
ванного подхода к выбору оптимальной схемы под-
готовки эндометрия у женщин с многократными неу-
дачными имплантациями отсутствуют. Ряд литератур-
ных данных указывает на относительно высокую эф-
фективность использования размороженных эмбрио-
нов у данной категории женщин. Исследования в этом 
направлении представляются крайне перспективными 
на современном этапе.

Abstract. Actuality. In recent years, there has been 
a worldwide trend towards a rapid increase in the 
number of assisted reproductive technologies, and the 
problem of improving the effectiveness of the cycles 
is coming to the forefront. This article provides an 
overview of the evolution in the field of predicting and 
improving outcomes in cycles of assisted reproductive 
technologies. Purpose and study objectives. To 
study and comprehensively consider the problem of 
multiple implantation failures in the aspect of impaired 
implantation of the endometrium. Identify and analyze 
the main prognostically significant endometrium 
status indicators in the outcome of implantation, the 
significance and prospects of their study in practical 
medicine. Analyze the advantages and prospects of 
using of cryoprotocols in women with multiple implant 
failures in history. Conclusions and research prospects. 
Despite the considerable number of domestic and foreign 
publications on the problem of unsuccessful implantation 
in cryoprotocols and extensive research in the field of 
predicting the outcomes of implantation, at this stage, 
reliable and predictive indicators have not been identified, 
and the algorithms for examining and differentiating 
the optimal endometrial preparation for women with 
multiple unsuccessful implantations are absent. A number 
of literary data indicate a relatively high effectiveness of 
the use of thawed embryos in this category with women. 
Studies in this direction are extremely promising at the 
present stage.
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Первые экспериментальные исследования оплодот-
ворения яйцеклетки вне организма были проведены 
Rock J. и Menkin M.F. (США, 1944 г.) [1], Shetteles L. 
(США, 1953-1955 г.) [2], Петров Г.Н. (СССР, Крым, 
1955–1959 гг.) [3].

Но только 25 июля 1978 г. в Олдхеме (Великобри-
тания) в Bourn Hall Clinic, эмбриолог Edwards R. со-
вместно с гинекологом Steptoe P., после нескольких 
лет неоднократных неудачных попыток оплодотво-
рения и переноса эмбриона в полость матки, получи-
ли беременность, которая завершилась родами. С это-
го времени началась эра вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) в мире (ЭКО — экстракор-
поральное оплодотворение – термин, используемый в 
России, предложен Леоновым Б., первым «отцом ре-
бенка из пробирки» в СССР (Москва, 1986 г.). В то 
время наступление беременности после ВРТ исчисля-
лось единичными положительными результатами.

80-е и 90-е годы ознаменовались совершенствова-
нием протоколов и технологии ЭКО: использование 
в схемах индукции суперовуляции (ИСО) гонадотро-
пинов (человеческого менопаузального гонадотро-
пина (ЧМГ) в 60-е годы, урофоллитропина 2 поколе-
ния в 80-е годы, урофоллитропина высокой очистки в 
(1993 г.), рекомбинантных гонадотропинов (1995 г.); 
аспирации сперматозоидов человека из эпидидимиса 
(MEZA) (1988 г.), получение незрелых ооцитов с це-
лью оплодотворения (IVM) (1990 г.), предимпланта-
ционная генетическая диагностика (ПГД) (1989–1990 
гг.), рассечение лазером zona pelucida (1991 г.), вспо-
могательный хетчинг (1992 г.), интрацитоплазматиче-
ская инъекция сперматозоида в ооцит (ИКСИ) (1992 

г.), тестикулярная экстракция сперматозоидов из яич-
ка (TESE) (1995 г.).

Разработанные протоколы и технологии в ВРТ в 
этот период увеличили процент наступления беремен-
ностей к концу 90-х годов до 26–30%. По данным Ре-
гистра ESHRE в 1999 г. на 258 460 циклов процент 
наступления беременностей соответственно соста-
вил на перенос (ПЭ) 27,7% (в циклах ЭКО), 27,9% (в 
циклах ИКСИ) [4]. По данным Регистра ВРТ (РАРЧ) 
в 2000 г. на 6 003 проведенных циклов ВРТ в России 
процент наступления беременности в циклах ЭКО со-
ставил соответственно на ПЭ 30,4% (в циклах ЭКО) и 
28,3% (в циклах ИКСИ) [5].

Однако в замораживании/размораживании и пере-
носе эмбрионов прорыва в получении достойных ре-
зультатов до начала 2000-х годов особого не было. В 
1997 г. из 18 стран Европы только 11 стран давали 
в своих отчетах ESHRE информацию о криопротоко-
лах [6]. 

Первые успешные опыты по криоконсервации (зем-
новодные и пресмыкающиеся) относятся к концу XIX 
века. Далее исследования в области криоконсервации 
биологических объектов развивались не так быстро: 
в 1948 г. — открыты защитные свойства глицерина в 
криоконсервации спермы; 1972 г. — замораживание/
размораживание эмбрионов (мыши); 1983 г. — на-
ступление беременности из размороженного эмбрио-
на человека; 1984 г. — родился первый ребенок после 
переноса эмбрионов, прошедших цикл криоконсер-
вации/разморозки; 1986 г. — замораживание ооцитов 
человека; 1989 г. — витрификация ооцитов человека; 
1990 г. — родился первый ребенок после криоконсер-
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вации дробящихся эмбрионов; 1996 г. - первая бере-
менность после проведения протокола ЭКО – ИКСИ 
с использованием замороженного биоптата яичек [7]. 

По данным Регистра ESHRE в 1999 г. на 258 460 ци-
клов ВРТ, замораживание/размораживание эмбрионов 
составило 34 002 (13,4%), из которых 31 482 (12,1%) 
закончились переносом эмбрионов, беременность на-
ступила в 15,7% [4]. По данным Регистра ВРТ (РАРЧ) 
2000 г. перенос размороженных эмбрионов (РЭ) про-
веден в 5,6% циклов, наступила беременность в 
17,9% случаях [5]. Особо надо отметить, что в тот пе-
риод в протоколах ВРТ перенос 1 эмбриона проводил-
ся в 11,9%, 2-х — 39,2%, 3-х — 39,6% и более 4-х — 
9,3%. Это характерно было для всех стран Европы и 
мира, в т. ч. и России.

Прорыв в области криоконсервации эмбрионов (и 
ооцитов) начался в 2000 г., когда профессором M. 
Kuwayama (Япония) была усовершенствована техно-
логия витрификации и создан метод сверхбыстрого 
замораживания криопротекторного раствора, в кото-
ром находятся эмбрионы (и ооциты), при котором не 
происходит кристаллизации во время охлаждения и в 
результате эмбрионы практически не повреждаются.

Выживаемость эмбрионов после применения мето-
да витрификации, полученных Kuwayama M. et al, со-
ставляла 90%, Panagiotidis Y. et al. — 84,1%, Stehlik 
E.J. et al. — 100%, Cobo A.et al. — 95,7% [8, 9]. Часто-
та наступления беременности после переноса витри-
фицированных эмбрионов, по данным последних лет 
Mesutet N. et al. находилась на уровне 51,1%, Cobo A. 
et al. — 45,5% [9]. Сегодня более чем 1200 клиниках 
ВРТ сорока стран используется методика криоконсер-
вации эмбрионов (и ооцитов). 

Благодаря успехам, достигнутым в технологии кри-
оконсервации, качество замороженных эмбрионов и 
их потенциал для имплантации аналогичны тем, ко-
торые наблюдаются у свежих эмбрионов [9]. Усовер-
шенствованная криоконсервация эмбрионов умень-
шает количество свежих переносов эмбрионов и по-
вышает эффективность циклов ВРТ. 

По данным Регистра ESHRE в 2011 г. на 437 510 ци-
клов ВРТ, циклов переноса размороженных эмбрио-
нов (РЭ) — 118 072 (26,98%). Соответственно бере-
менность наступила в 26,93% циклов ЭКО, ИКСИ и 
21,3% — РЭ [10].

По данным Регистра ВРТ (РАРЧ) 2014 г. переносов 
в программах ЭКО, ИКСИ проведено 53 655 и РЭ — 
18 996 (35.4%), а процент наступление беременностей 
в программах ЭКО, ИКСИ — 36,14%, РЭ — 37,2% 
[11]. Статистика показывает, что технология криокон-
сервации — витрификация, совершила качественный 
прорыв в результативности программ ВРТ и снизила 
частоту отмены переноса эмбрионов из-за риска ги-
перстимуляции яичников, неадекватно подготовлен-
ного эндометрия, кровотечения после пункции, по-

вышенного уровня прогестерона в день триггера или 
любых других незапланированных событий [12].

Высказываются предположения, что акушерские и 
перинатальные исходы при беременности после ЭКО 
(свежий перенос) выше, чем после спонтанного зача-
тия, однако, это может отличаться среди свежих и за-
мороженных–размороженных переносов эмбрионов 
[12]. По данным Liu L. et al. кумулятивный процент 
наступления беременности с использованием крио-
консервации всех эмбрионов в цикле ЭКО, с после-
дующим их переносом в криоциклах выше, чем пере-
нос свежих эмбрионов (39,7% при криоконсервации 
всех эмбрионов, против 31,1% в группе свежих пере-
носов). Общая стоимость (в долларах США), связан-
ная с проведением цикла ЭКО, ИКСИ (мониторинг во 
время контролируемой стимуляции яичников, пунк-
ция фолликулов, перенос эмбрионов), криоконсерва-
ция эмбрионов, подготовка эндометрия к криопере-
носу, использование лекарственных препаратов, УЗИ 
мониторинг, перенос криоэмбрионов, акушерское 
УЗИ были статистически ниже в группе с криокон-
сервацией всех эмбрионов (19 156 73±1 732 99), по 
сравнению со свежими циклами (23 059 72±2 347 02). 
Выводы авторов: политика криоконсервации всех эм-
брионов, является экономически эффективной страте-
гией по сравнению со свежими переносами эмбрио-
нов, которые продемонстрировали статистически зна-
чимое увеличение затрат на лечение [13]. Успехи ви-
трификации биологических объектов даже позволили 
научному сообществу говорить о переводе всех све-
жих протоколов в крио. Так в последние годы заметно 
уменьшается количество свежих переносов в сторо-
ну криопереносов, преследуя цель увеличения эффек-
тивности программ ВРТ (наступления беременности).

В отчете ESHRE за 2011 г. (Регистр ВРТ) выделе-
ны страны, в которых доля ПЭ в программах замора-
живания/размораживания высокая в сравнении с ПЭ 
в «свежих циклах»: Швейцария — 85,8%, Финляндия 
— 82,2%, Нидерланды — 55,1%, Швеция — 54,4%, 
Исландия — 54,1%, Польша — 50,9%, Бельгия — 
47,7%, Норвегия — 41,4% и Чехия — 41,1%.

Несомненно, криопротоколы привели к значитель-
ному улучшению клинических преимуществ, проте-
кающей беременности и кумулятивного процента на-
ступления беременности у супружеских пар после 
одного цикла ЭКО от 2–24% по данным разных авто-
ров [14]. Появляется все больше данных в литературе 
о том, что лучшие результаты ЭКО наблюдаются при 
принятии стратегии криоконсервации всех эмбрионов 
вместо свежих переносов. Цель этой стратегии заклю-
чается в том, чтобы поместить эмбрионы в более вы-
годную внутриматочную среду во время подготовки 
к переносу размороженного эмбриона, без возмож-
ных негативных последствий гормонального фона (в 
«свежих» протоколах), которые влияют на рецептив-
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ность эндометрия [15]. Существует все больше дока-
зательств, что изменения в эндометрии при проведе-
нии ИСО приводит к худшим результатам в свежих 
переносах, в сравнении с криопротоколами.

Но более важным, чем беременность и импланта-
ция, является безопасность процедур ВРТ в страте-
гии криоконсервации всех эмбрионов, которая сни-
жает риск развития СГЯ (ятрогенное и потенциаль-
но угрожающие жизни осложнение стимуляции яич-
ников; встречается в 1–14% всех циклов ЭКО), а так-
же акушерской и перинатальной заболеваемости и 
смертности [14]. В настоящее время свежий перенос 
эмбрионов еще является нормой современных проце-
дур ЭКО.

На фоне всех достижений в области переноса кри-
оконсервированных эмбрионов проблема многократ-
ных повторных неудач имплантации выходит на пер-
вый план и решение ее становится сверхактуальным. 
Несмотря на положительную динамику в соотноше-
нии наступления беременностей к проведенным крио-
циклам, около 60% циклов ВРТ на сегодняшний день 
заканчиваются неудачей [11].

Многократные неудачи ВРТ остаются перспектив-
ным для изучения направлением. Цепь этипатогенеза 
неудач программ ВРТ состоит из множества звеньев. 
В настоящее время выделяют два основных фактора 
неудач ВРТ — эмбриональный и имплантационный. 
По данным авторов, около 70% визуально здоровых 
эмбрионов после переноса не имплантируются в по-
лость матки. В таком случае, после предимплантаци-
онной генетической диагностики (ПГД) и исключения 
всех явных причин, препятствующих благополучно-
му завершению программы, неудачу ВРТ расценива-
ют как нарушение на этапе имплантации эмбрионов 
[16]. Идея о решающем значении фазы имплантации 
в исходе ВРТ не нова. Еще в 2006 году лауреат Нобе-
левской премии Роберт Эдвардс назвал имплантацию 
эмбриона «последним барьером ВРТ» [17]. Исходя из 
этого, можно смело предполагать, что диагностика 
состояния эндометрия и обнаружение доступных для 
изучения показателей, прогнозирующих исход им-
плантации, окажет значительное влияние на методы 
ведения пациенток с многократными неудачами ВРТ 
и будет способствовать оптимизации подготовки эн-
дометрия к имплантации эмбриона в период нидации 
и повышению процента благоприятных исходов ВРТ.

Имплантация эмбриона — это, по сути, диалог двух 
генетически и иммунологически различных струк-
тур, представляющий собой сложный комплекс мо-
лекулярных и клеточных взаимодействий, регулиру-
емых пара- и аутокринными факторами. Многие ме-
ханизмы, вовлеченные в этот процесс, остаются недо-
ступными для исследования и понимания по множе-
ству причин. Для более точного понимания пробле-
мы повторных неудач имплантации необходимо пони-

мать физиологию этого процесса. Имплантация про-
исходит в три этапа: аппозиция, адгезия и инвазия. 
Каждый из этих этапов имеет свои особенности, и ма-
лейший сбой в каскаде проходящих процессов может 
привести к срыву имплантации. 

Фаза аппозиции характеризуется выраженными 
стромально-эпителиальными перестройками, где ре-
шающие роли играют пиноподии и растворимые ме-
диаторы, такие как цитокины, хемокины (IL-8, MCP-
1, RANTES и пр.), COX энзимы (COX-1 и COX-2), ре-
гулирующие биосинтез простагландинов, и многие 
другие.

Адгезия бластоцисты – это цепь сложнейших, мно-
гоуровневых биохимических реакций, обеспечиваю-
щих прямой контакт плазматической мембраны эпи-
телиальных клеток эндометрия и клеток трофобла-
ста по типу лиганд-рецепторов. Во многом фаза адге-
зии зависит от активных гликопротеиновых фракций 
и карбогидратов (в частности, муцин MUC1) в соста-
ве эндометрия, L-селектина и его олигосахаридного 
лиганда, молекул адгезии пиноподий (гепаринсвязы-
вающего эпидермального фактора роста и трофини-
на) [18].

Инвазия — это самоконтролируемый процесс, по-
зволяющий трофобласту проникнуть в децидуальную 
материнскую ткань под воздействием активной се-
креции протеолитических ферментов (серин-протеаз, 
катепсинов, коллагеназ, желатиназ, стромелизинов, 
мемтранных металлопротеиназ и др.).

Важно отметить, что процесс имплантации ограни-
чен не только морфологическим субстратом, но и вре-
менными рамками. 

Еще в середине прошлого века, в 1945 году P. 
Vigano и соавторы высказали прогрессивную по тем 
временам мысль, предугадав будущее развитие ре-
продуктологии: «Бластоциста может виртуально им-
плантироваться в любом месте человеческого ор-
ганизма, кроме нерецептивного эндометрия» [19]. 
Это высказывание нашло подтверждение только в 
1995 году, когда группа ученых под руководством G. 
Delage, в ходе исследований и цикла экспериментов, 
установила, что спонтанная или экспериментальная 
внематочная беременность может наступить прак-
тически в любой ткани человеческого организма и 
в любое время, а имплантация плодного яйца в эн-
дометрии возможна лишь в определенный промежу-
ток времени, характеризующийся максимальной ре-
цептивностью эндометрия и получивший название 
«окно имплантации» [20]. 

Возможность наступления беременности в овуля-
торных циклах зависит от совокупности многих фак-
торов. Одни из основных — состояние эндометрия, 
наличие внутриматочной патологии и возраст жен-
щины. 

Способность к циклическому обновлению все-
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го клеточного состава является биологическим свое-
образием ткани эндометрия, зрелость которого фор-
мируется во время овариально-менструального цикла 
(ОМЦ) в условиях динамических колебаний уровня 
стероидных гормонов яичников — эстрогенов, про-
гестерона, андрогенов. Адекватное развитие эндоме-
трия в фолликулярную и лютеиновую фазы ОМЦ, а 
также правильная синхронизация между рецепторами 
эндометрия, бластоцистой и желтым телом – условия 
успешной имплантации и наступления беременности.

Успех этого взаимодействия особенно зависим от 
морфофункционального состояния эндометрия в окно 
имплантации. Контролируемый гормонами процесс 
трансформации эндометрия протекает на фоне увели-
чения продукции иммунных цитокинов и специализи-
рованных лимфоцитов (естественных киллеров) [21]. 

Толщина и морфологическая структура эндометрия 
являются основными признаками зрелости эндоме-
трия и одновременно критериями прогноза успешно-
го наступления беременности, на которые ориентиру-
ются в клинической практике [21]. Пролиферация эн-
дометрия коррелирует с секрецией эстрогенов яични-
ками, в частности эстрадиола, а также с его рецептив-
ностью. 

Рецептивность эндометрия представляет собой ком-
плекс морфофункциональных характеристик эндоме-
трия с четкими временными рамками и определяю-
щий способность эндометрия к имплантации бласто-
цисты [22]. На протяжении десятилетий измерение 
рецептивности эндометрия было основано на морфо-
логических критериях, основным из которых, с мо-
мента появления сканирующей электронной микро-
скопии (СЭM), было определение пиноподий. Пино-
подии — это куполоподобные выпячивания на по-
верхности эндометрия (около 5 нм в диаметре), об-
разованные апикальной поверхностью «потерявших» 
микроворсинки клеток просветного эпителия эндоме-
трия. Физиологическое значение развития пиноподий 
до конца не понятно, однако есть ряд доказательств, 
что именно на поверхности пиноподий происходят 
начальные этапы адгезии бластоцисты к рецептивно-
му эндометрию. При использовании СЭM, пиноподии 
определяются в 78% биопсий эндометрия на 6-й по-
стовуляторный день у женщин с регулярным менстру-
альным циклом [23]. 

Имеются данные, что эндометрий пациенток с неу-
дачными имплантациями в анамнезе характеризует-
ся сниженным числом зрелых пиноподий в клетках 
покровного эпителия. При иммуногистохимическом 
(ИГХ) исследовании биоптатов отмечается дисбаланс 
между рецепторами к стероидным гормонам в 60% 
случаев. Происходит снижение количества эстрогено-
вых рецепторов и фактора, ингибирующего лейкемию 
(ЛИФ), в то же время усиление экспрессии цитокина 
отсутствует от глубокого слоя эндометрия к более по-

верхностному [24]. 
Однако стоит отметить, что попытки внедрить ис-

следование пиноподий в клиническую практику не 
во всех случаях было удачным, в т. ч. из-за труднодо-
ступности СЭМ в повседневной практике, и ряд ис-
следователей отмечают, что образование пиноподии 
не может быть точным маркером окна имплантации 
[25].

Обнадеживающие данные получены испанскими 
учеными в 2009 году при исследовании генов в пред-
полагаемые дни имплантации с целью определения 
рецептивности эндометрия, получивший название 
анализа восприимчивости эндометрия (Endometrial 
Receptivity Analysis (ERA). Метод помогает индиви-
дуально определить благоприятный период для эм-
бриотрансфера с целью повышения частоты насту-
пления беременности, особенно у пациенток с мно-
гократными неудачными имплантациями в анамнезе 
[26].

Любая органическая патология, инфекционные 
агенты, дисгормональные состояния, патология си-
стемы гемостаза, нарушения экспрессии генов, де-
фекты в звеньях клеточного и гуморального иммуни-
тета и многое другое может нарушать рецептивность 
эндометрия и проявляться в срывах имплантации. 

По имеющимся данным, у женщин, страдающих 
бесплодием и принимающих участие в програм-
ме ВРТ, внутриматочная патология диагностирует-
ся в 51% случаев. Структура внутриматочной пато-
логии разнообразна. На первом месте – хронический 
эндометрит — 63,9%, далее идут полип эндометрия 
— встречается у 30,6%, гиперплазия эндометрия — 
25,0%, аденомиоз — 22,2%, синехии и субмукозная 
миома по 8,3% [27]. Диагностика органической вну-
триматочной патологии в современных условиях не 
представляет особых трудностей благодаря доступно-
сти предложенных для диагностики методов — УЗИ, 
гистеросальпингографии, гистеросальпингосоногра-
фии с использованием цветной допплерографии, ги-
стероскопии, пайпель-биопсии эндометрия с после-
дующим гистологическим и бактериологическим ис-
следованием. Стоит отметить, что использование со-
временных алгоритмов диагностики и лечения вну-
триматочной патологии в программах ВРТ позволяет 
повысить результативность ВРТ. Однако важно отме-
тить, что отсутствие органической патологии эндоме-
трия не исключает его функциональную неполноцен-
ность [28].

Гистероскопия с последующим фракционным вы-
скабливанием эндометрия и/или пайпель-биопсией 
эндометрия, бесспорно, на сегодня являются «золо-
тым стандартом» в диагностике внутриматочной па-
тологии и оценке морфологической структуры эндо-
метрия, особенно у пациенток с многократными неу-
дачными попытками ВРТ [29]. К тому же, сами про-
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цедуры являются и лечебными, так как повышают 
процент наступления беременности в программах 
ВРТ. C.O. Nastri и соавторы (2013) на основании про-
веденных исследований утверждают о повышении ча-
стоты наступления беременности и живорождений 
у пациенток, которым за 7–14 дней до начала прове-
дения индукции суперовуляции (ИСО) проводилась 
штрих-биопсия эндометрия (endometrial scratching). 
Частота наступления клинической беременности, по 
данным этих авторов, у пациенток после проведен-
ной штрих-биопсии увеличивалась в 2,0 раза (49,4% 
против 29,1%, P=0,01), при этом статистически до-
стоверной разницы в толщине (10,12±1,55 мм против 
9,98±1,62 мм, P=0,59) и объеме эндометрия (6,18±1,63 
см3 против 6,01±1,48 см3, P=0,51) по данным транс-
вагинального ультразвука авторами отмечено не было 
[30].

Вопрос о наличии взаимосвязи толщины эндоме-
трия и вероятности последующей имплантации при 
использовании методов ВРТ остается в определен-
ной мере открытым. Так, в исследованиях испан-
ских ученых было определено, что в программе дона-
ции ооцитов имеется строгая корреляция между уров-
нем эстрадиола в крови и толщиной эндометрия, од-
нако связь между толщиной эндометрия и вероятно-
стью беременности не столь выражена - в исследова-
ниях есть наблюдения о наступлении беременности 
при толщине эндометрия менее 4 мм [31].

Ряд исследователей считает важнейшим показате-
лем эхографические особенности эндометрия. В рабо-
те китайских исследователей при изучении трехслой-
ной структуры эндометрия одновременно с толщиной 
эндометрия было показано, что даже в случае толщи-
ны эндометрия менее 7 мм при наличии трехслойной 
структуры частота наступления беременности состав-
ляет 24,4%, в то время как в случае отсутствия трех-
слойности, беременность не наступала [32]. 

По данным Žáčková T. и соавт., трехслойная струк-
тура эндометрия в день переноса размороженного эм-
бриона является прогностически благоприятным при-
знаком в отношении наступления беременности [33].

Считается, что оптимальная толщина эндометрия на 
момент переноса эмбриона в полость матки должна 
составлять 8–12 мм. Абсолютное большинство иссле-
дований показывает, что эндометрий толщиной менее 
8 мм является прогностически неблагоприятным фак-
тором в отношении наступления и исхода беременно-
сти в циклах ВРТ, в частности, ранней потери бере-
менности и высокой частоты внематочной беременно-
сти [21].

Подтверждение значимости толщины эндометрия 
как прогностического фактора в отношении наступле-
ния беременности в циклах ВРТ было получено в ис-
следованиях, связанных с программами донорства оо-
цитов [21]. При оценке этих данных следует учесть, 

что донорами ооцитов являются молодые женщины 
и качество полученных у них ооцитов и эмбрионов a 
priori высокое, а пролиферация эндометрия моделиру-
ется с помощью экзогенных половых гормонов. Noyes 
и соавторы оценивали толщину эндометрия в 343 ци-
клах с донорскими яйцеклетками на 12 день стимули-
рованного менструального цикла и установили, что 
толщина эндометрия менее 8 мм ассоциируется с низ-
кой частотой наступления беременностей и родов по 
сравнению с толщиной эндометрия 9 мм [21].

Оценка толщины эндометрия более 12 мм менее од-
нозначна. По некоторым данным толщина эндометрия 
более 12 мм ассоциируется с низкой частотой им-
плантации, но есть наблюдения, свидетельствующие 
о том, что толщина эндометрия в 15 мм не оказывает 
на нее негативного влияния [21].

В последние годы в ряде научных работ появилось 
понятие «эндометриопатия», отображающее не клас-
сическое воспаление эндометрия, а развивающимся в 
эндометрии синдромом регенераторно-пластической 
недостаточности, итогом которого становится атро-
фия слизистой оболочки матки и угнетение экспрес-
сии рецепторов к эстрогенам и прогестерону, без ко-
торых имплантация становится маловероятной [34].

Современные исследования в этом направлении 
можно разделить по биологическим уровням на гене-
тические, протеомные и гистологические [35].

Вовлеченность генов в циклическую трансформа-
цию эндометрия огромна. Было показано, что пери-
од окна имплантации сопровождается усилением экс-
прессии около 395 генов и одновременным сниже-
нием экспрессии около 186 генов, различных проте-
аз, транспортных белков кальция и других ионов, мо-
лекул клеточной адгезии и внеклеточных матриксных 
белков [36]. На данный момент внимание многих ис-
следователей сосредоточено на роли семейства генов 
HOX и генов, участвующих в регуляции временных 
рамок окна имплантации (ebaf, ВК66) [37]. 

Изучение экспрессии генов в контексте прогнозиро-
вания исхода имплантации в циклах ВРТ представля-
ется крайне интересным и перспективным направле-
нием, однако его реализация на практике на данном 
этапе затруднена, так как требует больших материаль-
ных затрат, а также наличия высокотехнологичного 
оборудования и подготовленных специалистов. 

В настоящее время выделяют ряд протеомных мар-
керов, связанных с рецептивностью эндометрия — 
это различные молекулы адгезии, факторы роста, ци-
токины и рецепторы: семейство интерлейкина 1 (IL-
1), лейкемия-ингибирующий фактор (LIF) и его ре-
цептор (LIF-R), интегрин αVβ3, эпидермальный фак-
тор роста (EGF), гепарин связывающий эпидермаль-
ный фактор роста (HB-EGF), L-селектин (CD62L), ко-
лониестимулирующий фактор-1 (CSF-1), инсулинопо-
добный фактор роста (IGF), фактор некроза опухоли-
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альфа (TNFα), интерферон-гамма (IFN-γ), фактор ро-
ста фибробластов (FGF) и множество других [38]. 

Одними из наиболее изученных маркеров рецептив-
ности эндометрия являются лейкемия-ингибирующий 
фактор (LIF) и интегрины (αVβ3,α4β1,α1β1). Счита-
ется, что LIF влияет на рецептивность и опосреду-
ет действие стероидных гормонов на эндометрий. В 
исследованиях Е. Н. Носенко и соавторов получены 
данные о снижении продукции LIF в эндометрии жен-
щин репродуктивного возраста с неудачными попыт-
ками ЭКО/ПЭ в анамнезе [39]. Сходные данные были 
получены и в других исследованиях [28]. Интегрины 
рассматриваются как потенциальные маркеры маточ-
ной реактивности, так как соэкспрессия αVβ3, α4β1, 
α1β1 интегринов наблюдается в железистом эпителии 
только в период окна имплантации [40].

Имеются данные, что процесс имплантации во мно-
гом подобен воспалительному процессу, так как за-
трагивает многие иммунные и ангиогенные механиз-
мы [41]. Это подтверждается целым рядом исследова-
ний, демонстрирующих, что успех беременности за-
висит от соотношения между провоспалительными 
(Т-хэлперы 1-го типа, Th-1) и противовоспалитель-
ными (Т-хэлперы 2-го типа, Th-2) цитокинами. Од-
нако однозначного мнения в этом вопросе не суще-
ствует. Часть авторов подтверждают теорию про по-
ложительную связь между синтезом цитокинов типа 
Th-2 и течением беременности [42, 43], другая груп-
па исследователей отмечает, что главную роль в под-
держании и сохранении беременности играют Th-1-
ассоциированные цитокины [44]. Ряд авторов отво-
дит ключевую роль в развитии беременности маточ-
ным натуральным киллерам (NK), которые, соглас-
но ряду исследований, способны регулировать инва-
зию трофобласта in vitro и in vivo [45] и являются не-
отъемлемой составляющей децидуализации эндоме-
трия. Среди других иммунологических причин на-
рушения имплантации рассматривают аутоиммуни-
зацию что подтверждается множеством наблюдений, 
демонстрирующих, что женщины с классическими 
аутоиммунными заболеваниями являются бесплодны-
ми еще до первых клинических проявлений заболева-
ния [42, 46].

Заслуживает внимание тезис, что ведущей причи-
ной эмбрионических потерь является патология си-
стемы гемостаза [47]. В настоящее время влияние си-
стемы гемостаза, процессов ангиогенеза и ангиоген-
ных факторов на исход имплантации активно изуча-
ется. Нельзя отрицать, что рост, развитие и регрес-
сия кровеносных сосудов являются одними из клю-
чевых механизмов процессов репродукции [48]. Изу-
чен широкий спектр ростовых факторов, способству-
ющих или тормозящих ангиогенез. Наиболее важные 
регуляторные соединения входят в семейства факто-
ров роста фибробластов (ФРФ) и трансформирующих 

факторов, эндотелиальных факторов роста (ЭФР), 
среди которых стоит выделить сосудистый эндотели-
альный фактор роста (СЭФР), повышение концентра-
ции которого в сыворотке крови было установлено в 
ряде случаев неудачной имплантации плодного яйца 
[49].

Одним из основных факторов, определяющих ис-
ход имплантации, является гормональный фон паци-
ентки и степень рецептивности эндометрия к стеро-
идным гормонам. Результаты проведенных в этом на-
правлении исследований зачастую противоречивы, 
однако, без сомнения, свидетельствуют о том, что в 
период окна имплантации эпителий эндометрия пере-
ходит во временное функциональное стероидзависи-
мое состояние и комбинированное воздействие эстра-
диолов и прогестинов становится абсолютно необхо-
димым для пролиферации и децидуализации эндоме-
трия и его подготовки к имплантации эмбриона, регу-
лируя все основные процессы роста и созревания эн-
дометрия. 

Доказано, что эстрогены и прогестины влияют на 
клетки-мишени эндометрия опосредованно и реша-
ющая роль отводится не циркулирующим в перифе-
рическом кровотоке гормонам, а их взаимодействию 
с функционально полноценными рецепторами ткани 
эндометрия к соответствующим стероидным гормо-
нам.

Эстрогены оказывают на процесс имплантации пер-
миссивное действие, стимулируя развитие секретор-
ного аппарата клетки, регулируя секрецию и актив-
ность цитокинов, молекул адгезии и факторов роста, 
и усиливая синтез собственных рецепторов, а также 
рецепторов к прогестерону и андрогенам, и тем са-
мым обеспечивая полноценную секреторную транс-
формацию эндометрия.

В настоящее время выявлено два подтипа рецептора 
эстрогенов (ЭР), известных как ЭР-α и ЭР-β. Ряд ис-
следований показывает, что экспрессия в клетках же-
лезистого эпителия ЭР-α связана с процессами проли-
ферации клеток, а ЭР-β ассоциирована с секреторной 
функцией и процессом децидуализации [50]. Отме-
чается, что именно генетически детерминированное 
развитие эстрогеновых рецепторов определяет актив-
ность гранулезных клеток и готовность эндометрия к 
имплантации, что подтверждается различной степе-
нью зрелости эндометрия при одинаковом количестве 
эстрогенов [51, 52].

Необходимая для полноценной пролиферации эн-
дометрия концентрация эстрадиола в перифериче-
ской крови в фолликулярную фазу нормального мен-
струального цикла находится в пределах 200–400 пг/
мл при одновременном содержании прогестерона не 
более 4 нг/мл, т.к. при увеличении концентрации про-
гестерона положительная корреляция между концен-
трацией эстрадиола сыворотки крови и величиной 
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кровотока в эндометрии исчезает [53, 54]. Однако, 
при положительном исходе имплантации концентра-
ция эстрадиола в сыворотке крови может находиться 
и в пределах 50–100 пг\мл [55]. Уровень эстрадиола в 
сыворотке крови меньше 54,5 пг/мл на 3-й день мен-
струального цикла является признаком успешной им-
плантации. 

В то же время, существуют данные, что положи-
тельный исход имплантации в циклах ВРТ не всегда 
коррелирует с базальным уровнем эстрадиола [56].

Прогестерон во многом обеспечивает подготовку 
слизистой оболочки матки к имплантации, участвуя в 
процессах формирования рецептивности эндометрия, 
регулирования миграции и инвазии трофобласта. Вы-
зывая секреторную трансформацию эндометрия, он 
запускает каскад экспрессии генов, которые позволя-
ют эмбриону прикрепиться к эндометрию и, в то же 
время, путем контроля активности матричных ме-
таллопротеиназ угнетает инвазию трофобласта [57]. 
В отличие от эстрадиола, прогестерон не усиливает, 
а селективно подавляет синтез собственных рецеп-
торов и экспрессию ЭР-α, одновременно увеличивая 
экспрессию ЭР-β. Предполагается, что влияние про-
гестерона на эндометрий в секреторную фазу цикла 
и в ранние сроки беременности осуществляется глав-
ным образом посредством его воздействия на подтип 
А-рецепторов, расположенных в клетках стромы эн-
дометрия [47]. Снижение концентрации рецепторов 
прогестерона в эпителиальных клетках при сохране-
нии высокой в децидуальных, является ключевым в 
подготовке эндометрия к имплантации — происходит 
переход от преобладания активности эпителия к акти-
визации стромальной и децидуальной функций.

Общей тенденцией у пациенток с неудачными по-
пытками ЭКО/ПЭ является то, что экспрессия ЭР-α 
и рецепторов прогестерона в железах повышена, тог-
да как синтез ЭР-α в строме достоверно не изменена а 
рецепторов прогестерона — снижен [16]. 

На данный момент прямая зависимость между кон-
центрацией эстрадиола, прогестерона, соотношением 
эстрадиол/прогестерон в сыворотке крови и морфоло-
гической структурой эндометрия не обнаружена. Ис-
следования последних лет указывают на то, что это 
является особенностью рецептивности эндометрия 
женщин с бесплодием, изменением концентрации ци-
клических нуклеотидов и особенностью клеточного 
иммунитета эндометрия [56].

Появились сообщения об изучении взаимосвязи се-
креции макрофагально-гранулоцитарного (GM-CSF) 
колониестимулирующего фактора в яичниках у боль-
ных с сочетанными формами бесплодия и эффек-
тивностью цикла ЭКО. Salmassi A. с соавт. показа-
ли, что уровень GM-CSF в циркулирующей крови мо-
жет быть прогностическим фактором для исхода ЭКО 
[58].

Внутриматочная перфузия гранулоцитарно-
колониестимулирующего фактора (G-CSF) у паци-
ентов с многократными неудачными имплантация-
ми и «тонким» эндометрием (менее 7 мм), ранее ре-
зистентных к лечению ЗГТ эстрогеном и вазодилата-
торов приводила к росту эндометрия в течение 48 ча-
сов после введения G-CSF. Эта методика заслужива-
ет дальнейшего изучения как потенциально дающая 
шанс имплантации после переноса в программах ВРТ 
[59].

Суммируя все вышесказанное, можно отметить, что 
процесс имплантации представляет собой тонкий ба-
ланс клеточных и гуморальных иммунных процес-
сов, гормональных, протеомных и молекулярных вза-
имодействий, сложнейших биохимичеких каскадов, 
экспрессии и супрессии генов. В последние несколь-
ко лет большинство из усовершенствований в тех-
нологии ЭКО были направлены на улучшение каче-
ства эмбрионов, но не были связаны с изучением вну-
триматочной микросреды и ее влияния на импланта-
цию эмбрионов [60]. Большинство из немногочис-
ленных предложенных показателей оптимизации эн-
дометрия в практической медицине труднодоступны 
для изучения, ввиду необходимости в дорогостоящей 
материально-технической базе и узкопрофилирован-
ных специалистах. 

Имплантация эмбриона имеет решающее значение 
для успешного воспроизведения всех плацентарных 
млекопитающих, включая человека. Более глубокое 
понимание этих процессов может привести к улучше-
нию лечения бесплодия и новых методов контрацеп-
ции. Young S.L. (2013) в своей работе показывает, что 
несмотря на большое количество гормонов, выраба-
тываемых яичниками, только два из них, эстроген и 
прогестерон, являются достаточными для подготовки 
эндометрия к имплантации в организме человека.

Среди гормональных препаратов, используемых в 
программах ВРТ, особое место принадлежит эстроге-
нам. Если назначение препаратов прогестерона с це-
лью поддержки имплантации и ранних сроков бере-
менности достаточно четко определено и легитимно, 
то целесообразность применения эстрогенов далеко 
не так очевидна и нуждается в уточнении. Это отно-
сится к применению эстрогенов при «бедном ответе» 
яичников на стимуляцию, тонком эндометрии, в про-
граммах с донорскими ооцитами и эмбрионами, в ле-
чебных циклах с использованием криоконсервирован-
ных/размороженных эмбрионов, при поддержке пост-
трансферного периода и на ранних сроках беременно-
сти.

Оптимальная для наступления беременности про-
лиферация эндометрия может быть достигнута путем 
назначения эстрогенов в фолликулярную фазу стиму-
лированного цикла. Причем отмечается, что исполь-
зование средних доз эстрогенов более эффективно по 
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сравнению с низкими и высокими дозами.
Согласно резолюции Совета Экспертов РАРЧ, кото-

рая состоялась в г. Санкт-Петербурге 23 мая 2015 го-
да, отдельное место занимает применение эстроге-
нов в протоколах, в которых ключевая роль отводится 
подготовке эндометрия к переносу эмбрионов и гор-
мональной поддержке (в сочетании с гестагенами) в 
посттрансферном периоде. К ним в первую очередь 
относятся программы с использованием криоконсер-
вированных эмбрионов. Экспертами отмечена важ-
ная роль эстрогенов при проведении предгравидар-
ной подготовки в циклах, предшествующих беремен-
ности, для восстановления структуры и рецептивно-
сти эндометрия [22]. Сегодня нет различий в назна-
чении тех или иных эстрогенов и гестагенов для ЗГТ 
в криопротоколах, считается, что все они «идентич-
ные» или «естественные». Однако химическая струк-
тура и метаболизм в организме разных представите-
лей эстроген-гестагенных препаратов отличаются 
друг от друга и, по-видимому, действие их на рецеп-
торы также. 

Технология заморозки/разморозки эмбрионов в со-
временных условиях подняла на более качествен-
ный уровень эффективность криопротоколов (Ре-
гистр РАРЧ 2014 г. наступление беременности в 
РЭ — 37,2%). Относительно небольшие затраты на 
криопрограммы (хранение и перенос эмбрионов, под-
готовка эндометрия) позволяют сокращать количество 
дополнительных протоколов ЭКО, ИКСИ и повышать 
кумулятивный эффект программ ЭКО. Исследования 

в этой области ВРТ важны с медицинской точки зре-
ния: снижения развития осложнений, ввиду неизбеж-
ного уменьшения количества протоколов ИСО, пунк-
ций яичников, развития СГЯ, кровотечений, а также 
осложнений во время беременности и родов — после 
переноса эмбрионов в свежем цикле. Экономическая 
составляющая характеризуется снижением затрат па-
циентов, медицинских центров/стационаров на полу-
чение положительного результата в программах ВРТ-
беременности (кумулятивный эффект), в дальней-
шем ведении/наблюдении и родов здоровым ребёнком 
(«take home baby»). Поэтому на данном этапе крайне 
перспективными представляются соискания в обла-
сти поиска достоверных, прогностически значимых и 
доступных для изучения в повседневной практике по-
казателей состояния эндометрия, позволяющих мак-
симально точно оценить степень его оптимизации к 
криопротоколу и предсказать исход программ ВРТ, а 
в перспективе повысить эффективность циклов замо-
розки/разморозки.

Несмотря на немалое количество отечественных и 
зарубежных публикаций по проблеме неудач имплан-
тации в криопротоколах ВРТ, литературные данные 
по выбору оптимальной схемы подготовки эндоме-
трия практически отсутствуют, хотя необходимость в 
этом на современном этапе не вызывает сомнений.

Все вышесказанное, несомненно, указывает на акту-
альность проблемы повышения эффективности кри-
опротоколов ВРТ и перспективность исследований в 
этом направлении.
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