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Резюме
Введение. Воспалительным заболеваниям органов малого таза отводят ведущее место в структуре причин наруше-
ния репродуктивной функции у женщин. Хронический эндометрит (ХЭ) при гистероскопии верифицируют у каждой 
третьей пациентки с неудачами реализации репродуктивной функции. Поиск эффективной терапевтической стра-
тегии, направленной на улучшение состояния эндометрия для преодоления бесплодия при ХЭ, продолжает оста-
ваться актуальным вопросом репродуктивной медицины. Цели исследования: 1) определить клинические маркеры 
риска бесплодия и неудач реализации репродуктивной функции; 2) охарактеризовать структурно-функциональные 
изменения эндометрия при бесплодии и неудачах реализации репродуктивной функции; 3) оценить эффектив-
ность системного подхода к терапии маточного фактора бесплодия у женщин с неудачными попытками экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) в анамнезе. Материалы и методы. Отобранные в когортное ретроспективное 
исследование 154 пациентки были разделены на 2 группы: I группа – 87 женщин с трубно-перитонеальным факто-
ром бесплодия, II группа – 67 женщин с аденомиозом. Критерии включения: возраст моложе 45 лет, 2 и более 
неудачные попытки ЭКО в анамнезе, отсутствие тяжелых сопутствующих экстрагенитальных заболеваний. После 
полного клинико-лабораторного обследования для восстановления морфофункционального состояния эндоме-
трия всем пациенткам назначали комплекс неспецифических лечебных мероприятий: нестероидные противовоспа-
лительные препараты (по показаниям); улучшение регенерации (физиотерапия); иммуномодуляторы; терапию, 
направленную на улучшение реологических свойств крови (дезагреганты и антикоагулянты); препарат, обладаю-
щий антифиброзирующей активностью (Бовгиалуронидаза азоксимер «Лонгидаза», ООО «НПО Петровакс Фарм», 
Россия). Результаты. При трубно-перитонеальном факторе бесплодия достоверно чаще (р < 0,05) отмечался ХЭ, а 
при аденомиозе – гиперпластические заболевания эндометрия, внутриматочные синехии, ухудшение перфузии 
матки. Нарушение экспрессии рецепторов эндометрия к эстрогенам и прогестерону определялось у 56,5% обсле-
дованных, причем достоверно чаще (р < 0,05) при аденомиозе. Толщина эндометрия по окончании терапии была 
достоверно больше (р < 0,05) у женщин с аденомиозом (7,6 ± 1,5 мм против 11,1 ± 1,3 мм). По окончании терапии 
у 93,1% пациенток произошло восстановление рецепции к половым стероидам; у 96,8% из ранее демонстрировав-
ших ухудшение достигнута нормализация параметров перфузии матки. Клинико-морфологические признаки ХЭ 
купировались полностью у 50% пациенток. Беременность наступила у 57,1% женщин. Заключение. Коррекция 
морфофункционального состояния эндометрия позволяет повысить частоту наступления беременности у пациен-
ток с маточным фактором бесплодия. Одним из важных моментов мы считаем включение в схему терапии ХЭ 
препарата коньюгированной гиалуронидазы («Лонгидаза»), обладающего противофиброзирующими и противово-
спалительными свойствами. Представленный нами системный подход к терапии ХЭ позволяет в значительной 
степени решить проблему преодоления неудач реализации репродуктивной функции. 

Ключевые слова
Неудачи экстракорпорального оплодотворения, хронический эндометрит, лечение эндометрита, гиалуронидаза 
конъюгированная. 

Статья поступила: 22.01.2018 г.; в доработанном виде: 28.02.2018 г.; принята к печати: 30.03.2018 г.

http://dx.doi.org/10.17749/2313-7347.2018.12.1.005-015


А
к

у
ш

е
р

с
т

в
о

 •
 Г

и
н

е
к

о
л

о
Г

и
я

 •
 р

е
п

р
о

д
у

к
ц

и
я

 

6

20
18

 •
 Т

ом
 1

2 
• 

№
 1

http://www.gynecology.su

Конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия финансовой поддержки или конфликта интересов в отноше-
нии данной публикации. 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Для цитирования
Вартанян Э.В., Девятова Е.А., Цатурова К.А., Аглямова Д.Р. Роль системной терапии при бесплодии и неудачах реализа-
ции репродуктивной функции. Акушерство, гинекология и репродукция. 2018; 12 (1): 5-15. DOI: 10.17749/2313-
7347.2018.12.1.005-015.

Role of combined therapy in the treatment of patients with infertility and reproductive failures

Vartanyan E.V.1,2, Devyatova E.A.1, Tsaturova K.A.1, Aglyamova D.R.1

1 Clinic for Assisted Reproductive Technologies «Test-Tube Babies» 
  2, ul. Shukinskaya, Moscow, 123182, Russia 
2 Peoples’ Friendship University of Russia 6, ul. Miklukho-Maklaya, Moscow, 117198, Russia

Summary
Introduction. Inflammatory gynecological disease is among the major causes of recurrent implantation failures (RIF).  
In hysteroscopy, chronic endometritis (CE) is diagnosed in one of three women with reproductive dysfunction. Search for 
novel therapeutic strategies aimed at improving the endometrium condition to overcome the RIF, remains an important 
goal of reproductive medicine. Aims of the study: 1) identify clinical markers of infertility and RIF; 2) characterize the 
structural and functional changes in the endometrium of women with infertility and RIF; 3) test the efficacy of the proposed 
combined therapy in correcting of «uterine factor» of infertility in women with previous in vitro fertilization (IVF) failures. 
Materials and methods. This cohort retrospective study included 154 patients: Group 1 – 87 women with the tubal factor 
of infertility; Group 2 – 67 women with adenomyosis. The inclusion criteria: age < 45, ≥ 2 previous IVF failures, the 
absence of severe non-gynecological disease. After detailed clinical and laboratory examination, we initiated a series of 
measures for endometrial rehabilitation by using: non-steroid anti-inflammatory drugs (if indicated); tissue regeneration 
(physiotherapy); immune modulators; improvement of blood rheology; fibrinolytic medication (conjugated hyaluronidase 
«Longidase», Petrovax Pharm, Russia). Results. In women with the tubal factor of infertility, CE was diagnosed significantly 
more often (р < 0.05) than in patients with adenomyosis; and in women with adenomyosis, the prevalent (compared to 
CE) diagnoses were endometrial hyperplasia, intrauterine synechiae and decreased uterine perfusion (р < 0.05). In CE, 
under-expression of estrogen and progesterone receptors of the endometrium was found in 56.5% cases – significantly 
more often (р < 0.05) than in patients with adenomyosis. Upon the completion of the proposed therapy, the endometrium 
thickness was significantly greater in patients with adenomyosis (7.6 ± 1.5 mm versus 11.1 ± 1.3 mm; р < 0.05); in 93.1% 
of the patients, the sex hormone receptors were restored; in 96.8% of these women, normal uterine perfusion was found. 
Clinical and morphological signs of CE disappeared in 50% of the treated patients. In this group, the pregnancy rate was 
57.1%. Conclusion. Morphologic and functional improvements of the endometrium increase the pregnancy rate in women 
with the «uterine factor» of infertility. We consider the administration of conjugated hyaluronidase «Longidase» a major 
factor of the proposed combined therapy. The drug is characterized by fibrinolytic and anti-inflammatory activities.  
This combined therapeutic approach is expected to contribute to the treatment of RIF.
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Введение
Для успеха имплантации требуется не только гене-

тически полноценный эмбрион, но и функционально 
полноценный восприимчивый эндометрий, а также 
синхронизация взаимодействия эмбриона и эндоме-
трия [1, 2]. Нормальное функциональное состояние 
эндометрия в момент имплантации – не только 
предиктор ее успеха, но и залог неосложненного 
гестационного процесса. При наличии патологических 
регенераторно-пластических изменений в эндометрии 
реализуется неблагоприятный прогноз фертильности, 
клиническими проявлениями которого служат беспло-
дие, неэффективность его лечения методом экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО), невынашива-
ние беременности и тяжелые плацента-опосредован-
ные осложнения гестации (ранняя преэклампсия, 
антенатальная гибель, задержка роста плода, 
преждевременные роды). 

В течение последних лет лидирующее место в 
структуре гинекологических заболеваний занимают 
воспалительные заболевания органов малого таза; 
при этом последствия от перенесенного или хрони-
ческого воспалительного процесса бывают доста-
точно серьезные (спайки, синехии и др.) и зачастую 
являются частой причиной нарушения репродуктив-
ного здоровья женщин [3]. По данным ряда эпидеми-
ологических исследований, хронический эндометрит 
(ХЭ) выявляется примерно у 10% женщин репродук-
тивного возраста, однако у пациенток с нарушениями 
репродуктивной функции его распространенность 
варьирует от 15 до 57,8% [4]. Частота ХЭ наиболее 
высока (до 67,7%) у пациенток с трубно-перитоне-
альным фактором бесплодия (ТПФБ) [5]. По данным 
D.B. McQueen et al., ХЭ верифицируют при гистеро-
скопии у 30,3% женщин с неудачами ЭКО и невына-
шиванием беременности в анамнезе [6].

Происходящие изменения в течение менструаль-
ного цикла и гестационного процесса контролиру-
ются гипоталамо-гипофизарной системой и явля-
ются прямым результатом индуцированного гормо-
нами ремоделирования эндометрия. Действие 
гормонов на клеточном уровне реализуется через 
вовлечение пептидных факторов роста, среди кото-
рых особая роль отводится цитокинам [7]. Наряду с 
регуляцией овариальной функции, клетки иммунной 
системы и продуцируемые ими цитокины выполняют 
важнейшую роль в подготовке эндометрия к имплан-
тации эмбриона, а впоследствии и к сохранению 
беременности [8].

В разных источниках описаны различные струк-
турно-функциональные нарушения в эндометрии, 
которые зачастую приводят к снижению фертильно-
сти: несоответствие структуры эндометрия дню 
менструального цикла [9], расстройства субэндоме-
триального кровотока [10], склеротические и имму-
нологические изменения [11]. Гиалуроновая кислота, 
входящая в состав соединительной ткани, является 
одним из основных компонентов внеклеточного 

матрикса эндометрия. Обладая способностью связы-
вать воду, она уменьшает проницаемость соедини-
тельной ткани [12]. В анамнезе у пациенток с неудав-
шимися попытками ЭКО отмечаются системные 
однотипные нарушения состояния эндометрия при 
различных нозологических формах бесплодия [13, 
14]. Диагностические сложности возникают при 
верификации ХЭ [15]. «Золотым стандартом» диаг-
ностики является патоморфологическое исследова-
ние, оптимальный срок получения диагностического 
материала – средняя пролиферативная фаза [2]. 
Общепринятыми критериями морфологической 
диагностики ХЭ являются: воспалительные инфиль-
траты, состоящие преимущественно из лимфоидных 
элементов; как правило, расположение инфильтра-
тов чаще очаговое – вокруг желез и кровеносных 
сосудов, под покровным эпителием, реже – диффуз-
ное; очаговые инфильтраты, имеющие вид «лимфо-
идных фолликулов», которые располагаются не 
только в базальном, но и во всех отделах функцио-
нального слоя; важным специфическим диагности-
ческим критерием является наличие в строме эндо-
метрия плазматических клеток; очаговый фиброз 
стромы, возникающий при длительном течении 
хронического воспаления, иногда захватывающий 
обширные участки; склеротические изменения 
стенок спиральных артерий эндометрия, появляю-
щиеся при наиболее длительном и упорном течении 
заболевания и выраженной клинической симптома-
тике [16]. Для морфологических проявлений хрони-
ческих воспалительных заболеваний гениталий 
характерны некие общие признаки, которые возни-
кают в большинстве органов при хроническом воспа-
лении. Однако трактовать их следует с учетом струк-
турных и функциональных особенностей эндоме-
трия. Изменения морфологических свойств эндоме-
трия при ХЭ указывают на иммунные механизмы 
прогрессирования заболевания.

Хронический воспалительный процесс, протекаю-
щий на фоне локального иммунорегуляторного 
сдвига, сопровождается не только гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов, но и нарушением 
процессов пролиферации и дифференцировки клеток, 
приводя к гиперплазии соединительнотканных 
элементов стромы эндометрия. Высокие локальные 
концентрации провоспалительных цитокинов стиму-
лируют пролиферацию фибробластов, продуцирую-
щих большое количество биологически активных 
агентов, в том числе гиалуроновую кислоту, входящую 
в состав внеклеточного матрикса рыхлой соедини-
тельной ткани, и фактор роста фибробластов. Гиалу-
ронидазы – это группа ферментов, ответственных за 
гидролиз гиалуроновой кислоты до глюкозамина 
глюкуроновой кислоты, в результате которого умень-
шается ее вязкость и увеличивается проницаемость 
экстрацелюллярного матрикса. В условиях хрониче-
ского воспаления вначале происходит активация 
гиалуронидаз, а затем неизбежно наступает их исто-
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щение. Локальное накопление гиалуроновой кислоты 
в экстрацелюллярном матриксе в итоге ведет к ухуд-
шению проницаемости, склерозированию и фибрози-
рованию [17]. 

Затяжная, хроническая и часто бессимптомная 
персистенция инфекционных агентов в эндометрии, 
как правило, приводит к выраженным изменениям в 
структуре ткани, препятствуя нормальной импланта-
ции. Воспалительные структурные изменения вызы-
вают нарушение пролиферации и нормальной цикли-
ческой трансформации ткани эндометрия. Течение ХЭ 
ассоциировано с развитием вторичных склеротиче-
ских изменений, заключающихся в повреждении 
экстрацелюллярного матрикса, нарушении сосудистой 
архитектоники и развитии хронической локальной 
ишемии [17]. Эти патофизиологические особенности 
прогрессирования ХЭ приобретают особое значение 
для прогнозирования эффективности ЭКО. Многие 
исследователи считают, что отсутствие беременности 
после трех программ ЭКО при условии переноса каче-
ственных эмбрионов в полость матки требует более 
детального анализа, расширения поиска предполагае-
мых причин неудач имплантации и применения 
комплексного подхода к восстановлению состояния 
эндометрия у данного контингента [8, 15, 18]. 

При наличии микробного/вирусного фактора 
проводят элиминацию возбудителей с помощью 
этиотропного лечения. В ряде случаев по результа-
там микробиологического исследования выделяют 
представителей условно-патогенной микрофлоры, 
при этом установить ведущий микробный агент 
бывает затруднительно, и тогда целесообразность 
антибактериальной терапии представляется дискус-
сионной. Также известно, что рутинная лекарствен-
ная терапия ХЭ недостаточно результативна, о чем 
свидетельствует высокая частота его верификации у 
женщин с нарушением репродуктивной функции, 
многократно применявших медикаментозное лече-
ние. А.Н. Рыбалка и др. также считают целесообраз-
ным после устранения микробного/вирусного 
фактора переходить к восстановлению морфофун-
кциональных характеристик эндометрия с помощью 
различных лечебных мероприятий [15]. В комплек-
сной терапии ХЭ широко применяют различные 
медикаментозные и немедикаментозные методы, в 
том числе и физиотерапию (низкоэнергетический 
гелий-неоновый лазер) для активации обменных 
процессов, стимуляции клеточного метаболизма, 
улучшения локальной гемореологии и поддержания 
адекватной перфузии эндометрия.

Исследования M. Mongiat еt al. показали, что гиалу-
роновые кислоты (ГК) экстрацелюллярного матрикса 
играют важную роль в ангиогенезе, в основном влияя 
на эндотелиальные клетки [19]. Биофизические свой-
ства ГК определяются молекулярной массой, которая, 
в свою очередь, строго регулируется процессами 
биосинтеза и биодеградации. Так, в зависимости от 
своей молекулярной массы ГК оказывают регулятор-

ное действие на провоспалительные, иммуносупрес-
сорные реакции ангиогенеза посредством влияния на 
пролиферацию эндотелиальных клеток через их 
рецепторный аппарат. Понимание роли ГК в стимуля-
ции ангиогенеза при репарации тканей и различных 
заболеваниях (диабет, эндометриоз и др.) дает 
возможность использовать эту точку приложения для 
терапевтического влияния на патологический процесс.

Использование противовоспалительной терапии  
у пациенток с ХЭ позволяет нормализировать кон- 
центрацию противовоспалительных цитокинов и 
эффективнее нивелировать клинические проявления 
воспаления. Деполимеризация экстрацелюллярного 
матрикса ферментами типа гиалуронидазы – один из 
возможных эффективных способов воздействия на 
состояние соединительной ткани для предупрежде-
ния ее гиперплазии при ХЭ [17]. Терапевтическое 
действие гиалуронидаз основано на способности к 
гидролизу гиалуроновой кислоты. Именно это их 
свойство и используют в акушерстве и гинекологии 
для комплексной терапии заболеваний, патогенез 
которых реализуется посредством воспалительных 
реакций (эндометриоз, спаечный процесс, воспали-
тельные заболевания органов репродуктивной 
системы) [12, 13]. Один из патогенетических меха-
низмов действия гиалуронидаз заключается в сниже-
нии продукции провоспалительных цитокинов 
(интерлейкин-1, фактор некроза опухолей-α и др.), 
что приводит к торможению продуктивного воспале-
ния. Этим и обусловлен терапевтический потенциал 
лекарственных препаратов, имеющих в своем составе 
гиалуронидазы.

Не вызывает сомнений, что поиск актуальных тера-
певтических подходов для улучшения состояния эндо-
метрия и преодоления бесплодия у женщин с ХЭ 
продолжает оставаться важным вопросом репродук-
тивной медицины.

Цели исследования: 1) определить клинические 
маркеры риска бесплодия и неудач реализации репро-
дуктивной функции; 2) охарактеризовать структурно-
функциональные изменения эндометрия при беспло-
дии и неудачах реализации репродуктивной функции; 
3) оценить эффективность системного подхода к 
терапии маточного фактора бесплодия у женщин с 
неудачными попытками ЭКО в анамнезе.

Материалы и методы 
Исследование проведено в ООО «Клиника вспомо-

гательных репродуктивных технологий "Дети из 
пробирки"» (директор клиники – д.м.н. Э.В. Вартанян) 
на клинической базе кафедры акушерства, гинеколо-
гии и репродуктивной медицины факультета повыше-
ния квалификации медицинских работников Меди-
цинского института ФГАОУ ВО «РУДН» (зав. кафедрой 
– член-корр. РАН, проф. В.Е. Радзинский) в период с 
01.01.2005 по 31.12.2015. 

Отобранные в когортное ретроспективное исследо-
вание 154 пациентки были разделены на 2 группы:  
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I группа – 87 женщин с ТПФБ, II группа – 67 женщин 
с аденомиозом. Критерии включения: возраст 
моложе 45 лет, 2 и более неудачные попытки ЭКО  
в анамнезе, отсутствие тяжелых сопутствующих 
экстрагенитальных заболеваний. Критерии исклю- 
чения: возраст 45 лет и старше, отсутствие неудач 
ЭКО в анамнезе, тяжелые сопутствующие заболева-
ния. После рутинного общего клинического обследо-
вания и получения информированного согласия 
проведены специализированные методы исследова-
ния. Ультразвуковое исследование (УЗИ) выполняли 
всем женщинам по стандартной методике [20, 21] с 
применением датчиков (5 МГц) на аппаратах Aloka 
SSD-1400, Aloka ProSound SSD-3500 SX (Япония). 
Эндоскопическое исследование (гистероскопия) 
проводили всем бесплодным женщинам с использо-
ванием оборудования фирмы Storz Halogen 150 
201123 20 (Германия). Спектральную допплероме-
трию сосудов матки выполняли всем женщинам по 
общепринятой методике с помощью аппарата MyLab 
70 XVision (Италия) на 19-22 день менструального 
цикла до начала лечения и по окончании терапии. 
Определение гормонов в сыворотке крови осуществ-
ляли микроиммунофлуоресцентным методом на 5-7 
и 21-22 дни менструального цикла. Световую (обзор-
ную) микроскопию биоптатов эндометрия проводили 
на 8-10 и 21 день менструального цикла. Иммуноги-
стохимический анализ эндометрия выполняли в 
ступенчатых парафиновых срезах пероксидазно-
антипероксидазным методом с демаркировкой анти-
генов в СВЧ-печи. Для визуализации реакций приме-
няли универсальный пероксидазный набор LSAB+kit 
(Dako, США). Негативные контрольные реакции 
проводили с мышиной и кроличьей сывороткой 
(нормальный мышиный и кроличий иммуноглобу-
лин). Ядра докрашивали гематоксилином Майера. 
Использовали мышиные моноклональные антитела к 
эстрогеновым рецепторам (клон 1D5, «Dako», РРG5/10 
«Diagnostic BioSystems», США) и прогестероновым 
рецепторам (клон 1А6, «Dаko», США). 

В нашей работе мы применяли алгоритм комплек-
сного лечения ХЭ, исходя из того, что в патогенезе 
неудачных попыток ЭКО лежат однотипные систем-
ные нарушения. В связи с особенностями патогенеза 
нарушений все пациентки до начала терапии были 
перераспределены на когорты с учетом преоблада-
ния определенных патогенетических факторов, 
препятствовавших зачатию: 104 пациентки из 154 
(67,5%) – женщины с воспалительными процессами 
репродуктивных органов; 52 из 154 (33,8%) – паци-
ентки с нарушением перфузии матки; 52 из 154 
(33,8%) – женщины с гиперпластическими заболева-
ниями эндометрия; 35 из 154 (22,7%) – пациентки с 
внутриматочными синехиями; 106 из 154 (68,8%) – 
пациентки с нарушениями рецепции к эстрогенам и 
прогестерону. Однако с учетом общих патологиче-
ских аспектов (микробный фактор) у пациенток с 
воспалительными заболеваниями репродуктивных 

органов и нарушением микроциркуляции первый 
этап терапии ХЭ был общим и заключался в элимина-
ции возбудителей (антибактериальная и/или проти-
вовирусная терапия) с последующей профилактикой/
лечением вагинального дисбиоза. Для пациенток с 
гиперпластическими заболеваниями эндометрия и 
внутриматочными синехиями обязательным меро-
приятием было проведение гистероскопии и раздель-
ное диагностическое выскабливание (РДВ) на 
первичном этапе, а при доказанном участии микроб-
ного фактора далее проводили элиминацию возбу-
дителей с последующей профилактикой/лечением 
вагинального дисбиоза. Женщинам с нарушением 
рецепции эндометрия к эстрогенам и прогестерону 
проводили коррекцию гормональных и иммунных 
нарушений: иммуноглобулинотерапию – курс внутри-
венного введения 25 мл человеческого иммуноглобу-
лина (Россия) на 17, 19 и 21 дни менструального 
цикла и на 5 и 7 дни стимулированного цикла; плаз-
моферез; индукторы эндогенного интерферона и 
растительные адаптогены. Для восстановления 
морфофункционального состояния эндометрия всем 
пациенткам назначали комплекс неспецифических 
лечебных мероприятий: нестероидные противово-
спалительные препараты по показаниям (при нали-
чии болевого синдрома); лечение, направленное на 
улучшение регенерации (физиотерапия – низкоин-
тенсивное лазерное излучение и иммуномодулятор 
Бовгиалуронидаза азоксимер «Лонгидаза», ООО 
«НПО Петровакс Фарм», Россия) и реологических 
свойств крови (дезагреганты и антикоагулянты). Для 
физиолечения применяли низкоинтенсивное лазер-
ное излучение («Кристалл 01-2А» с красным и 
инфракрасным каналами излучения, через день по 
10 минут). Бовгиалуронидазу азоксимер «Лонгидаза» 
назначали по 3000 МЕ per rectum один раз в 3 дня (№ 
10, курсом 30 дней), а при необходимости повторяли 
данный курс в следующем менструальном цикле.

Для индукции суперовуляции в лечебных целях 
использовали стандартные протоколы. У 80,5% 
женщин применяли протокол с использованием 
диферелина (0,1 мг) и пурегона (100-300 МЕ) или 
меногона (75 МЕ). Препарат, содержащий фоллику-
лостимулирующий гормон (ФСГ), назначали с 3-5 
дня менструального цикла. Продолжительность 
введения препарата ФСГ составляла от 9 до 12 дней 
и зависела от размеров доминантного фолликула  
(по данным фолликулометрии). Остальным пациен-
ткам (19,5%) стимуляцию суперовуляции проводили 
по протоколу с десенситизацией гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой системы с 21 дня предыдущего 
цикла в течение 18 дней и непосредственным перехо-
дом к контролируемой индукции суперовуляции 
препаратом ФСГ. В качестве триггера овуляции 
назначали рекомбинантный человеческий хориони-
ческий гонадотропин – хориогонадотропин альфа 
250 мкг (6500 МЕ) (Овитрель, Merk Serono, S.p.A., 
Италия) подкожно однократно. Для поддержки  
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лютеиновой фазы цикла использовали препараты 
прогестерона (200-600 мг/сутки, интравагинально). 

ЭКО ооцитов осуществляли методом интрацито-
плазматической инъекции сперматозоидов (ИКСИ). 
Перенос эмбрионов (ПЭ) проводили под УЗ контролем, 
отбирая только эмбрионы хорошего качества. У всех 
пациенток определяли уровень хорионического гона-
дотропина человека (β-ХГЧ) в периферической крови 
через 14 дней после ПЭ. При уровне β-ХГЧ более  
50 МЕ/л тест на наличие беременности считали поло-
жительным. Через 3 недели при УЗИ устанавливали 
число и локализацию имплантировавшихся эмбрионов. 

Математическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием методов описатель-
ной статистики на персональном компьютере с помо-
щью программы Microsoft Exсel 2007 (Microsoft, США). 
Доверительный интервал указан как M ± 2σ, где  
М – среднее арифметическое, σ – стандартное откло-
нение. Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

Результаты 
В структуре причин бесплодия у обследованных 

женщин при вторичном бесплодии преобладали ТПФБ 
и маточный фактор, тогда как при первичном – эндо-
кринный и иммунологический факторы. Подробный 
анализ соматического, гинекологического и акушер-
ского анамнеза позволил выделить маркеры прогно-
зирования неудач реализации репродуктивной 
функции (табл. 1). 

У женщин с ТПФБ превалировали операции на 
маточных трубах в анамнезе: тубэктомия выполнена 

27 из 87 (31,0%) пациенткам; при лапароскопии 
наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) обнару-
жен у 23 из 87 (26,4%) пациенток; роды в анамнезе 
имели 22 из 87 (25,3%) пациентки; внематочную 
беременность – 31 из 87 (35,6%). Среди выявленных 
инфектов преобладали Candida albicans и Chlamydia 
trachomatis. 

В группе женщин с аденомиозом оперативные 
вмешательства на органах брюшной полости в анам-
незе имели 45 из 67 (67,2%); до первых попыток ЭКО 
у 16 из 67 (23,9%) человек диагностирован НГЭ; миома 
матки (субсерозное/интерстициальное расположение 
узлов) обнаружена у 14 из 67 (20,9%) пациенток. 
Невынашивание беременности в анамнезе отмечали 
10,7% женщин в этой группе.

Структурно-функциональные изменения эндоме-
трия у обследованных женщин представлены в 
таблице 2.

Структура заболеваний матки в группах имела 
достоверные различия (р < 0,05): при ТПФБ и адено-
миозе чаще отмечался ХЭ, а при аденомиозе – гипер-
пластические заболевания эндометрия, внутрима-
точные синехии, ухудшение перфузии матки. Нару-
шение экспрессии рецепторов эндометрия к эстроге-
нам и прогестерону в целом определялось у 87 из 
154 (56,5%) обследованных женщин, причем досто-
верно чаще при аденомиозе (р < 0,05). 

Комплексной противовоспалительной терапии 
сопутствовали позитивные изменения состояния 
эндометрия у всех женщин, получавших лечение. 
Так, толщина эндометрия по окончании терапии 
приблизилась к нормальным параметрам в обеих 

Параметр / Parameter I группа / Group I 
(n = 87)

II группа / Group II 
(n = 67)

Возраст, лет / Age, years, (M ± 2σ) 36,1 ± 3,4 35,6 ± 3,2

Возраст менархе старше 14 лет /
First periods at the age >14 years old, n (%) 49 (56,3) 12 (17,9)

Возраст полового дебюта моложе 16 лет /
First sexual contact at the age <16 years old, n (%) 24 (27,6) 19 (28,4)

Один половой партнер / Single sexual partner, n (%) 68 (78,2) 25 (37,3)

Медицинский аборт в анамнезе /
History of medical abortion, n (%) 67 (77,0) 10 (14,9)

Первичное бесплодие / Primary infertility, n (%) 48 (55,2) 29 (43,3)

Вторичное бесплодие / Secondary infertility, n (%) 39 (44,8) 38 (56,7)

Длительность бесплодия 5 лет и более /
Infertility duration of 5 years and more, n (%) 43 (49,4) 51 (76,1)

Три и более неудачи ЭКО в анамнезе /
History of three and more IVF failures in anamnesis, n (%) 61 (70,1) 47 (70,1)

Операции по восстановлению проходимости маточных труб в анамнезе / 
Surgical restoration of fallopian tubepatency, n (%) 39 (44,8) 39 (58,2)

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики обследованных женщин.

Table 1. Current and past clinical data of the examined women.
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группах (табл. 3), однако была достоверно больше у 
женщин с аденомиозом (р < 0,05). 

Результаты пайпель-биопсии показали, что экспрес-
сия рецепторов эндометрия к стероидным гормонам 
претерпела положительную динамику: экспрессия к 
прогестерону и эстрогенам у женщин с ХЭ и полипами 
эндометрия достигла средних значений, а у пациенток 
с гиперплазией эндометрия и аденомиозом – значе-
ний, близких к нормальным. В целом, у 81 из 87 
(93,1%) пациенток с нарушением рецепции к эстроге-
нам и прогестерону наблюдали восстановление рецеп-
ции к половым стероидам по окончании терапии. При 
контрольном допплерометрическом исследовании у 
92 из 95 (96,8%) пациенток, из ранее демонстрировав-
ших ухудшение перфузии матки, после проведенного 
лечения установлено, что комплексная противовоспа-
лительная и физиотерапия с применением иммуномо-
дуляторов привела к нормализации параметров маточ-
ного кровотока. Женщины с рецидивировавшими 
ранее гиперпластическими процессами эндометрия и 
внутриматочными синехиями прошли комплексное 
лечение (хирургическое, противовоспалительное, 
иммуномодулирующее, физиотерапевтическое, гормо-
нальное), что привело к устранению рецидивов данных 

заболеваний. ПЦР-типирование содержимого церви-
кального канала после проведенного комплексного 
лечения подтвердило восстановление нормобиоценоза 
у 104 из 154 (67,5%) обследованных. В результате 
проведенных лечебных мероприятий клинико-морфо-
логические признаки ХЭ купировались полностью у 77 
из 154 (50%), а сохранились частично – у 17 из 154 
(10,8%) женщин.

Беременность наступила у 88 из 154 (57,1%) паци-
енток. Программы ЭКО или ЭКО/ИКСИ завершились 
наступлением беременности у 76 из 154 (49,4%) 
женщин (табл. 4). 

Следует отметить, что самостоятельная беремен-
ность наступала у больных с эндометриозом досто-
верно чаще (р < 0,05). После рассечения внутриматоч-
ных синехий беременность наступила лишь у 5% 
пациенток. 

Обсуждение
Многочисленные исследования убедительно дока-

зали, что отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез и наличие гинекологических заболеваний – 
это факторы, прямо влияющие на состояние репро-
дуктивной функции [22, 23], а при бесплодии – и на 

Параметр / Parameter
(M ± 2σ)

I группа / Group I 
(n = 87)

II группа / Group II 
(n = 67)

Толщина эндометрия, мм / Thickness of the endometrium, mm 7,6 ± 1,5 11,1 ± 1,3*

Примечание: *р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с I группой. 

Note: *p <0.05 – the differences are statistically significant in comparison with Group 1. 

Параметр / Parameter 
n (%)

I группа / Group I 
(n = 87)

II группа / Group II 
(n = 67)

Толщина эндометрия во II фазу цикла 7 мм и менее /
Thickness of the endometrium in the II phase of the cycle is 7 mm or less 50 (57,5) 45 (67,2)

Снижение экспрессии рецепторов к эстрогенам /
Decreased expression of estrogen receptors 23 (26,4) 24 (35,8)

Снижение экспрессии рецепторов к прогестерону /
Decreased expression of progesterone receptors 40 (46,0) 40 (59,7)

Инфекции, передающиеся половым путем /
Sexually transmitted infections 32 (36,8) 15 (22,4)

Внутриматочные синехии /
Intrauterine synechiae 19 (25,3) 23 (34,3)

Гиперпластические процессы эндометрия /
Endometrial hyperplasia 15 (17,2) 20 (29,9)

Нарушения гемодинамики матки /
Disorders of uterus hemodynamics 30 (34,5) 65 (97,0)

Верифицирован хронический эндометрит /
Chronic endometritis confirmed 19 (21,8) 12 (17,9)

Таблица 3. Толщина эндометрия у обследованных женщин после проведенного лечения.

Table 3. Thickness of the endometrium in the examined women after the treatment.

Таблица 2. Морфофункциональные характеристики эндометрия у обследованных женщин до начала терапии.

Table 2. Morphological and functional characteristics of the endometrium in the examined women before treatment.
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благополучный исход ЭКО [24]. Так, эндометриоз уже 
сам по себе является фактором, снижающим репро-
дуктивный потенциал женщины [25-27].

Наше исследование показало, что все больные 
имели сходные нарушения иммунной системы и гормо-
нальной регуляции метаболических процессов, даже 
невзирая на ведущий фактор бесплодия, определенный 
у пациенток выделенных групп. Это своего рода «лицо» 
длительного и безуспешного лечения бесплодия, вклю-
чающее в себя помимо специфических характеристик, 
присущих каждой форме бесплодия, ряд общих неспе-
цифических изменений, которые порой выходят на 
первый план. Представленные данные убедительно 
свидетельствуют о том, что несмотря на различные 
формы бесплодия, определяемые у пациенток по 
доминирующим факторам бесплодия, четко прослежи-
вается общность системных нарушений репродуктив-
ного здоровья: длительность бесплодия свыше 5 лет; 
оперативные вмешательства на органах малого таза, 
порой неоднократные; большое число внутриматочных 
операций; наличие НГЭ и аденомиоза у значительной 
части пациенток; высокий инфекционный индекс. 
Кроме того, длительное безуспешное лечение беспло-
дия само по себе – негативный фактор, усугубляющий 
имеющиеся нарушения. Анализ клинико-анамнестиче-
ских данных показал, что вышеперечисленные факторы 
риска способствуют срыву адаптационно-гомеостати-
ческих резервов организма, хронизации воспаления, 
усилению анатомо-функциональных дефектов репро-
дуктивной системы, что вкупе снижает репродуктивный 
потенциал. Таким образом, вне зависимости от формы 
бесплодия нами выявлены системные нарушения 
основных звеньев репродуктивной системы, обуслов-
ливающие неудачи ЭКО: аденомиоз и НГЭ, внутрима-
точные синехии, ухудшение перфузии матки, наруше-
ние экспрессии рецепторов эндометрия к эстрогенам и 
прогестерону и морфофункциональные изменения 
эндометрия, характерные для ХЭ.

Гистероскопия с РДВ слизистой полости матки в 
анамнезе встречалась у 9 из 87 (10,3%) пациенток с 
ТПФБ и у 11 из 67 (16,4%) женщин с эндометриозом. 
В последнее время диагностическая ценность гистеро-
скопии как стандартного метода оценки состояния 
эндометрия [28], особенно в отношении эндоскопиче-

Группа / Group
Количество беременностей после ЭКО /  

Number of pregnancies after IVF 
n (%)

Количество самостоятельных беременностей / 
Number of physiological pregnancies 

n (%)

I группа / Group I (n = 87) 47 (54,0) 0

II группа / Group II (n = 67) 29 (43,3) 12 (17,9)*

Примечание: *р < 0,05 – различия статистически значимы по сравнению с I группой. 

Note: *p <0.05 – the differences are statistically significant in comparison with Group 1.

ских вариантов ХЭ, подвергается сомнению [29], с чем 
можно в целом согласиться.

Экспрессию рецепторов эндометрия к эстрогенам и 
прогестерону можно отнести к «эндометриальным 
факторам» имплантации [30]. Женское бесплодие 
часто ассоциировано с дизрегуляцией последователь-
ности событий, влияющих на рецептивность эндоме-
трия [2, 31, 32]. Нарушение продукции и времени 
поступления молекулярных сигналов может быть 
инициировано самим неполноценным эндометрием и 
приводить к отсутствию реакции на действие стерои-
дов. Результатом дизрегуляции становятся молеку-
лярные дефекты эндометриальной рецептивности, 
что приводит к нарушению процесса имплантации или 
невынашиванию беременности. 

На основании данных клинических, лабораторных и 
инструментальных исследований нами выявлены 
типовые структурно-функциональные изменения 
эндометрия, снижающие частоту наступления и вына-
шивания беременности у пациенток с различными 
формами женского бесплодия. Разработанный нами 
подход к оценке маточного фактора у женщин с неуда-
чами реализации репродуктивной функции позволяет 
исходно формировать группу высокого риска. Степень 
готовности эндометрия к имплантации позволяет 
объективизировать группы пациенток с учетом резуль-
татов морфологического и иммуногистохимического 
исследования биоптатов, соскобов, аспиратов эндо-
метрия, разработать рекомендации и новые стандарты 
подготовки к ЭКО.

Известно, что баланс цитокинов во многом опреде-
ляет чувствительность лимфоцитов и нейтрофилов к 
апоптозу [33]. В то же время появление супрессорной 
активности на ранних стадиях беременности харак-
терно для децидуальных клеток эндометрия [16]. 
Доказано, что продукция цитокинов находится под 
влиянием прогестерона, и таким образом регулиру-
ются иммунологические аспекты имплантации.

Некоторые авторы отмечают, что лекарственные 
средства, содержащие гиалуронидазу, увеличивают 
биодоступность других применяемых препаратов 
(антибактериальных, гормональных и др.), положи-
тельно влияя на клиническую эффективность прово-
димой терапии в целом [12].

Таблица 4. Частота наступления беременности у обследованных женщин после проведенной терапии.

Table 4. Frequency of the pregnancy onset in the examined women after the therapy.
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Для коррекции структурно-функциональных нару-
шений эндометрия у женщин с различными формами 
бесплодия высокую эффективность показал комплекс 
разработанных нами мероприятий с широким исполь-
зованием физиотерапевтических методов, включаю-
щий активную иммунокоррекцию, коррекцию биоце-
ноза влагалища, улучшение микроциркуляции и акти-
визацию метаболических процессов, восстановление 
двухфазного менструального цикла. Примененный 
нами метод подготовки к программе ЭКО, включаю-
щий комплексную патогенетически обоснованную 
терапию, достаточно эффективен для достижения 
беременности при наличии маточного фактора 
бесплодия, особенно у пациенток с неудачами реали-
зации репродуктивной функции. Разработанный нами 
алгоритм оценки состояния репродуктивной системы 
и применение нового комплексного подхода к терапии 
маточного фактора бесплодия у женщин с неудачными 
попытками ЭКО в анамнезе позволили добиться 
реализации фертильности у 54% женщин с ТПФБ и у 
61,2% пациенток с аденомиозом.

Заключение 
Клиническими факторами риска бесплодия и 

неудач реализации репродуктивной функции явля-
ются: воспалительные заболевания репродуктивной 
сферы, длительность бесплодия более 5 лет, наруше-
ния менструального цикла, аборты и выкидыши в 
анамнезе, оперативные вмешательства на органах 
брюшной полости и малого таза, наличие инфекций, 
передаваемых половым путем.

У пациенток с различными формами женского 
бесплодия имеются общие изменения – структурно-
функциональные изменения эндометрия и нарушение 
экспрессии рецепторов эндометрия к эстрогенам и 
прогестерону. Эти патологические изменения эндоме-
трия представлены несоответствием структуры эндо-
метрия дню менструального цикла, склеротическими 
и иммунологическими изменениями, а также наруше-
нием перфузии на субэндометриальном и эндометри-
альном уровнях.

Предлагаемый нами системный подход к преодоле-
нию неудачных попыток ЭКО у пациенток с маточным 
фактором бесплодия способствует оптимизации диаг-
ностических и лечебных мероприятий в целом и в 
значительной степени решению проблемы преодоле-
ния повторных неудач вспомогательных репродуктив-
ных технологий. При наличии в анамнезе двух и более 
неудачных попыток ЭКО рекомендуется провести 
комплексную оценку состояния репродуктивной 
системы. Далее целесообразно проводить подготовку 
эндометрия в соответствии с представленным выше 
алгоритмом, применяя по показаниям различные 
методы коррекции: 

• элиминация микробных/вирусных агентов; 
• профилактика/лечение вагинального дисбиоза;
• гистероскопия и РДВ; 
• коррекция гормональных нарушений;
• коррекция иммунных нарушений;
• противовоспалительное лечение;
• улучшение регенерации;
• улучшение перфузии. 
Одним из ключевых моментов эффективной 

комплексной терапии мы считаем применение Бовгиа-
луронидазы азоксимера – препарата коньюгирован-
ной гиалуронидазы «Лонгидаза». Комплексное дейст-
вие препарата «Лонгидаза» обеспечивается за счет 
противофиброзной активности фермента гиалурони-
дазы и противовоспалительными и микроциркулятор-
ными свойствами биологически активного носителя. 
Препарат показывает широкие возможности для 
эффективной коррекции локальных воспалительных 
и сосудистых нарушений при регенераторно-пласти-
ческой недостаточности эндометрия, а также повыше-
ние эндометриальной рециптивности у пациенток с 
неудачами реализации репродуктивной функции. 

Таким образом, своевременная коррекция морфо-
функционального состояния эндометрия и нормали-
зация гормонально-иммунологического статуса 
позволят значительно повысить шансы на наступле-
ние беременности у пациенток с маточным фактором 
бесплодия, преодолев предыдущие неудачи ЭКО.
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