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АННОТАЦИЯ
Введение. Эндометриальное бесплодие служит одной из частых причин неудач при 
проведении процедур вспомогательных репродуктивных технологий. Факторы, приво-
дящие к эндометриальному бесплодию, очень разнообразны и нуждаются в система-
тизации для того, чтобы в будущем подобрать оптимальную схему лечения для каждой 
пациентки.

Цель обзора — осветить проблему снижения фертильности, связанную с эндометри-
альным фактором бесплодия у женщин в позднем репродуктивном возрасте.

Методы. Библиографический метод: для написания статьи нами были использованы 
литературные источники из базы данных Pubmed, MedLine, РИНЦ и поисковой системы 
Cyberleninka. Глубина поиска составляла до 10 лет. В качестве поисковых фраз были ис-
пользованы: «endometrial factors of infertility», «маточные факторы бесплодия», «causes 
of infertility». Отбирались статьи, затрагивающие тему женского бесплодия и, в частно-
сти, эндометриального фактора бесплодия. Малоинформативные статьи отвергались.

Результаты. Всего был проанализирован 51 источник, из них 36 вошло в обзор. Дан-
ные, приведенные в литературных источниках, свидетельствуют о том, что эндоме-
триальные причины бесплодия у женщин позднего репродуктивного возраста связаны 
с накоплением гинекологической патологии и возрастными изменениями, приводящи-
ми к снижению рецептивности эндометрия, рассинхронизации его развития и созрева-
ния эмбриона при проведении процедур вспомогательных репродуктивных технологий.

Заключение. Определение функционального статуса эндометрия очень важно для 
прогнозирования результатов применения вспомогательных репродуктивных техно-
логий, поскольку даже при использовании эмбриона хорошего качества сниженная 
рецептивность эндометрия может препятствовать зачатию. Таким образом, перед 
проведением процедуры вспомогательных репродуктивных технологий необходимо 
диагностировать и по возможности устранять эндометриальные причины бесплодия. 
На основании изложенного можно прийти к следующим заключениям: возраст женщи-
ны является основным предиктором наступления беременности в процедурах ЭКО/
ИКСИ. Одним из главных маркеров готовности к имплантации является толщина эндо-
метрия. При маточном бесплодии в полости матки могут наблюдаться признаки нару-
шения местного иммунитета и аутоиммунные реакции. Наиболее частые механизмы 
маточного бесплодия сопряжены с такой патологией, как миома матки, эндометриоз, 
эндометрит. У женщин с маточным бесплодием при выполнении ЭКО/ИКСИ нередко 
отмечается асинхрония между готовностью эндометрия к зачатию и способностью эм-
бриона к имплантации.
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ABSTRACT
Background. Endometrial infertility is a frequent cause of failure in assisted reproduction. 
Causes of endometrial infertility are manifold and require comprehensive assessment for 
a successful choice of treatment strategy. 

Objectives. A review of infertility concepts accounting for endometrial infertility in women of 
late reproductive age.

Methods. Bibliographic analysis: sources for review were mined in the PubMed, MedLine, eLi-
brary and Cyberleninka databases at a depth of 10 years. Keyword queries were: endometrial 
factors of infertility, uterine infertility [маточные факторы бесплодия], causes of infertility. 
Selected articles related to female infertility and, particularly, endometrial factors of infertility. 
Low-informative articles were not considered.

Results. A total of 51 sources were analysed, with 36 selected in the review. The reviewed 
evidence suggests that endometrial female infertility in late reproductive age is associated with 
cumulative gynaecological pathology and age-related change adversely impacting endometrial 
receptivity and synchrony with embryo maturation in assisted reproductive protocols.

Conclusion. Determining the functional status of endometrium is prerequisite for the outcome 
prognosis in assisted reproduction due to feasible failures to conceive with a vital embryo but 
reduced endometrial receptivity. This observation warrants a timely diagnosis and treatment 
of endometrial disorders prior to having assisted reproductive interventions. Woman’s age is 
the main predictor of successful pregnancy in IVF/ICSI protocols. Among the main markers 
of successful implantation is endometrial thickness. Uterine infertility may relate to impaired 
local immunity and autoimmune responses in uterine cavity. The most common mechanisms 
of uterine infertility are associated uterine myoma, endometriosis and endometritis. Women 
with uterine infertility attempting IVF/ICSI procedures often exhibit asynchronous endometrial 
development relative to the embryo maturity for implantation.
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ВВЕДЕНИЕ
На фоне наблюдающегося в России демогра-

фического кризиса особенно актуальной стано-
вится проблема бесплодия, которое диагности-
руется у 15–17,5% супружеских пар [1]. При этом 
эффективность процедур вспомогательной ре-
продуктивной технологии (ВРТ) для женщин, 
страдающих бесплодием, обычно не превышает 
30%. Согласно определению ВОЗ «Клиническое 
бесплодие — это болезнь репродуктивной сис-
темы, которая выражается в отсутствии клиниче-
ской беременности после 12 или более месяцев 
регулярной половой жизни без предохране-
ния от беременности». Механизмы бесплодия 
во многом остаются неизученными. Его причи-
ной может быть: женский фактор (40%), мужской 
фактор (40%), их сочетание (10%). Факторы бес-
плодия, ассоциированные с патологией матки, 
встречаются у 3–5% женщин. Они могут быть 
как врожденными (агенезия или порок развития), 
так и приобретенными (синдром Ашермана, ми-
ома матки, аденомиоз и т. д.) [2]. Для женщин 
позднего репродуктивного возраста проблема 
бесплодия наиболее актуальна и требует осо-
бых подходов к ее решению. Целью обзора ста-
ло изучение основных причин эндометриального 
бесплодия при проведении ЭКО/ИКСИ.

МЕТОДЫ
В настоящем литературном обзоре анали-

зируются основные причины бесплодия жен-
щин, и акцент делается на эндометриальных 
факторах бесплодия. Для сбора информа-
ции мы использовали базы данных PubMed, 
Medline и сайт Cyberleninka. В качестве поиско-
вых фраз были использованы словосочетания: 
«endometrial factors of infertility», «маточные 
факторы бесплодия», «causes of infertility». 
Этапы поиска по базам данных показаны в та-
блице 1 и на рисунке.

Проводился поиск полнотекстовых статей 
на русском и английском языках. Контакт с ав-
торами исследований не осуществлялся. Всего 
в списке литературы представлено 36 источ-
ников.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отобранные для обзора статьи были нами си-

стематизированы и представлены в таблице 2 
с указанием первого автора, года выхода, базы 
данных, из которой статья получена, N (количе-
ства обследованных) и краткой цели, отражаю-
щей содержание работы. Из них 6 литературных 
обзоров, 30 клинических исследований авторов.

Как видно из данных таблицы, в основном ав-
торы статей фокусировались на изучении пре-
дикторов бесплодия разной этиологии при про-
ведении ЭКО/ИКСИ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Возраст как причина бесплодия
Возраст женщины является важнейшим фак-

тором, определяющим возможность наступле-
ния и развития беременности. D. J. McLernon et 
al. (2016) показали, что отношение шансов ро-
дить для женщины 31 года и 37 лет составляет 
1,66 и возраст служит наиболее значимым пара-
метром, определяющим успех или неуспех ВРТ 
[3]. Фертильность женщин с годами снижается, 
и особенно ощутимо это происходит на рубеже 
31–32 и 37–38 лет. Так, по сравнению с женщи-
нами 30–31 года коэффициент плодовитости 
составляет для 34–35-летних 0,86; 36–37-лет-
них 0,81; 38–39-летних 0,70; 40–41-летних 0,47; 
для 42–44-летних 0,39 [4].

Делаются многочисленные попытки опреде-
ления значимых факторов бесплодия поми-
мо возраста, в том числе и при использовании 
ВРТ. J. A. Leijdekkers et al. (2019) предложили 

Таблица 1. Этапы отбора литературных источников
Table 1. Literature selection steps

База данных

Результаты 
начального поиска 

по ключевым 
словам

Число статей 
после анализа 
заголовков 

(+ дубликаты)

Отбор подходящих 
аннотаций

Число статей после 
последнего отбора 

(содержание)

PubMed 407 41 27 31
MedLine 4030 120 12 2
Cyberleninka 
(клинич. мед.) 184 17 12 3
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тонкую стратификацию женщин, страдающих 
бесплодием. Авторы прогнозировали и изучали 
совокупный коэффициент рождаемости в ко-
горте женщин, разделенных на группы соглас-
но возрасту (моложе и старше 35 лет), уровню 
антимюллерова гормона (АМГ, порог 0,96 нг/мл) 
и реакции яичников (плохая, субоптимальная). 
В качестве индикаторной оцениваемой величи-
ны принимался совокупный коэффициент ро-
ждаемости (СКР) в течение нескольких циклов 
ЭКО/ИКСИ на протяжении 18 месяцев после 
начала лечения и частота живорождений (ЧЖ). 
Наихудшие показатели были в группе женщин 
старше 35 лет с плохой реакцией яичников (ко-
личеством антральных фолликулов (КАФ) ме-
нее 5), и АМГ <0,96 нг/мл. Для них СКР составил 
37–41%, а частота живорождений на первом ци-
кле для свежих и криоконсервированных эмбри-
онов составила, соответственно, 21 (16,7%) и 17 
(13,5%) случаев (n = 126). Для пациенток старше 
37 лет с высоким содержанием АМГ и КАФ более 
5 СКР равнялось 41–55%, ЧЖ для свежих и кри-
оконсервированных эмбрионов равнялось 29 
(20,3%) и 35 (24,5%) случаев (n = 143). Для срав-
нения, в младшей возрастной группе независи-
мо от сопутствующих параметров СКР варьиро-
валась в диапазоне 58–69%, а ЧЖ составляла 
для свежих и криоконсервированных эмбрионов 

104 (36,9%) и 93 (33%) случая (n = 282) [5]. По-
лученные результаты показывают, что возраст 
женщины является основным предиктором на-
ступления беременности по результатам лече-
ния методом ЭКО/ИКСИ.

Анализируя данные 5705 женщин, прошедших 
через процедуру ЭКО, S. L. Broer et al. (2013) 
выяснили влияние на вероятность наступле-
ния беременности таких предикторов, как АМГ, 
КАФ, возраст, тесты овариального резерва. Од-
нако авторы пришли к выводу, что возраст был 
наилучшим предиктором наступления беремен-
ности, а включение в модель АМГ и КАФ лишь 
незначительно улучшало предсказательные воз-
можности модели [6]. Тем не менее АМГ, так же 
как и количество яйцеклеток, полученных после 
первой стимуляции для ЭКО, может быть свя-
зан с частотой живорождений. Так, в исследо-
вании СКР неуклонно возрастал с увеличением 
числа ооцитов, достигая 70% при извлечении 
25 и более ооцитов в первом цикле стимуляции 
[7]. В модели прогнозирования СКР значимость 
АМГ была ощутимой и уступала только фактору 
возраста пациентки [8]. Таким образом, на осно-
вании возраста и уровня АМГ можно с высокой 
достоверностью определять перспективы бере-
менности в каждом конкретном случае.
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Рис. Блок-схема поиска по базам данных.
Fig. Literature mining workfl ow.
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Таблица 2. Отобранные статьи, освещающие тему бесплодия (в т. ч. маточного)
Table 2. Selected publications on infertility (including uterine infertility)

Автор (первый) Год База 
данных N Цель работы

M. E. Akar [2] 2015 Pubmed - Лит. обзор
D. J. McLernon [3] 2016 Pubmed 113 873 Разработать модель прогноза живорождений при ЭКО
A. Z. Steiner [4] 2016 Pubmed 960 Оценка частоты бесплодия у женщин 30–44 лет
J. A. Leijdekkers 
[5] 2019 Pubmed 551 Прогноз живорождений при ЭКО/ИКСИ

S. L. Broer [6] 2013 Pubmed 5705 Прогноз живорождений при ЭКО/ИКСИ
N. P. Polyzos [7] 2018 Pubmed 14 469 Оценить связь между числом ооцитов и живорождений
O. Hamdine [8] 2015 Pubmed 487 Оценка роли АМГ в прогнозировании живорождений
D. Cimadomo [9] 2018 Pubmed - Лит. обзор

Z. P. Demko [10] 2016 Pubmed 15 112 Оценить влияние возраста матери на число эуплоидных 
эмбрионов

L. Hu [11] 2018 Pubmed 5485 Определить риски потери беременности при ВРТ
R. Tong [12] 2020 Pubmed - Оценить УЗИ-индекс рецептивности эндометрия
R. S. Martins [13] 2019 Pubmed 169 Оценить роль УЗИ-индексов для ассистирования ВРТ
N. Takahashi [14] 2018 Pubmed 22 Определение факторов живорождений при миоме матки

J. Alfer [15] 2020 Pubmed 151 Тестирование метода иммуногистохимического датиро-
вания

L. Mear [16] 2020 Pubmed - Лит. обзор
M. G. Da Broi [17] 2019 Pubmed - Лит. обзор
Н. В. Парамо-
нова [18] 2018 Cyberleninka 94 Изучить рецептивность эндометрия при эндометриозе

Y. Fan [19] 2018 Pubmed 27 Оценить уровень воспалительных цитокинов при эндо-
метриозе

M. Demir [20] 2019 Pubmed 39 Сравнить уровни интерлейкина-2 и TNF-α во время окна 
имплантации

W-J. Wang [21] 2019 Pubmed 455 Определить взаимосвязь между аутофагией и локаль-
ной цитокиновой средой с хроническим эндометритом

J. Vessers [22] 2020 Pubmed 1317 Определить влияние кесарева сечения на живорождения
P. Quintero-Ron-
deros [23] 2019 Pubmed 158 Определение роли мутаций гена FOXD1 при повторяю-

щихся потерях беременности
Y. Pan [24] 2020 Pubmed 917 Влияние факторов, влияющих на живорождения

F. Sarvi [25] 2017 Pubmed Изучение влияния колониестимулирующего фактора 
гранулоцитов на лечение тонкого эндометрия

N. Frantz [26] 2020 Pubmed 24 Использование плазмы с тромбоцитами при тонком 
эндометрии

S. Sharma [27] 2018 Pubmed 135 Сравнить антиэстрогены при ВРТ

K. Marron [28] 2019 Pubmed 455 Представить новый метод расчета локальной концент-
рации лимфоцитов эндометрия

В. А. Бурлев [29] 2018 Cyberleninka 38 Изучить отклик изоформ ядерных рецепторов прогесте-
рона и эстрадиола при эндометриозе

В. А. Бурлев [30] 2016 Cyberleninka 65 Изучить содержание в крови половых гормонов при 
перитонеальном эндометриозе

Э. А. Казачкова 
[31] 2019 Cyberleninka 130 Оценить рецептивность эндометрия при заболеваниях 

матки

В. А. Бурлев [32] 2015 Cyberleninka 36
 Сравнительный анализ содержания растворимых LIF, 
LIFR, gp130 в среде культивирования эмбрионов при 
ЭКО/ИКСИ

Y. Fukui [33] 2019 Pubmed - Лит. обзор
J. Alfer [34] 2017 Pubmed 11 Изучить пациенток с тонким эндометрием
M. Ehsani [35] 2019 Medline - Лит. обзор

B. S. Shapiro [36] 2016 Medline 1169 Изучить влияние возраста матери на частоту факторов, 
связанных с асинхронностью эмбриона и эндометрия
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Возрастное снижение фертильности во мно-
гом определяется снижением числа ооцитов, 
совпадающим с прогрессирующим снижением 
числа первичных фолликулов. При этом снижа-
ется качество эмбрионов и ооцитов как следст-
вие мейотических нарушений во время оогенеза 
[9]. Существует обратная зависимость между 
возрастом женщины (>35 лет) и количеством 
эуплоидных эмбрионов, что вносит свой вклад 
в результаты ВРТ и определяет сниженный со-
вокупный коэффициент рождаемости в позднем 
репродуктивном возрасте [10].

Вспомогательные репродуктивные 
технологии при бесплодии
Бесплодие является актуальной проблемой 

для современных супружеских пар, и вспомога-
тельные репродуктивные технологии (ВРТ) ста-
новятся все более востребованными. В России 
количество центров ВРТ с 2010 по 2017 год удво-
илось (со 110 до 220), а количество циклов ВРТ 
на 2017 год составило 139 779 (РАРЧ)1. Благо-
даря развитию технологий ЭКО/ИКСИ, хетчинга 
и переноса эмбрионов практически не осталось 
пар, которым нельзя было бы помочь. Тем не ме-
нее в некоторых категориях существуют большие 
трудности с зачатием и беременностью. Чаще 
всего это касается женщин позднего репродук-
тивного возраста.

Беременность после ВРТ сама по себе име-
ет повышенный риск прерывания по сравнению 
с естественным зачатием. В исследовании L. Hu 
et al. (2018) анализировалось влияние разных 
техник ЭКО/ИКСИ на риск потери беременности 
[11]. Наиболее значимым риском при проведении 
процедуры ВРТ был возраст женщины. Так, доля 
потери беременности составила для женщин 
30 лет 11,4%, 30–35 лет — 12%, 36–40 лет — 
17,8%, старше 40 лет — 37,7%. Беременность 
на фоне протокола контролируемой гиперсти-
муляции яичников (подготовка гонадотропин-
рилизинг гормонами [ГнРГ] или минимальная 
стимуляция) характеризовалась более высокой 
вероятностью потери беременности по сравне-
нию с ГнРГ-длинным протоколом. Использова-
ние криоконсервированного эмбриона имело 
повышенный риск раннего выкидыша, но сни-
женный риск позднего выкидыша по сравнению 
с пересадкой свежего эмбриона [11].

Эффективность метода ЭКО в лечении бес-
плодия варьирует в диапазоне 20–60%. Основ-
ным маркером готовности эндометрия к имплан-
тации является его толщина, определяемая 
подготовкой эстрогенами. При толщине менее 
5 мм проводить пересадку эмбрионов нецеле-

сообразно, при 5–7 мм имплантация возможна, 
но вероятность ее снижена. Идеальным являет-
ся слой 9–12 мм. С целью оценки циклов ЭКО 
используют доплерографию. Оценка сосудистой 
системы очень важна для имплантационного 
прогноза: отсутствие сосудов в эндометрии сви-
детельствует о невозможности имплантации. 
Ультразвуковая оценка кровотока эндометрия, 
параметры кровотока в спиральной и маточной 
артериях могут быть эффективными показате-
лями для оценки восприимчивости эндометрия, 
и они имеют определенное клиническое значе-
ние при оценке беременности после примене-
ния ВРТ [12]. Такие УЗИ-параметры, как индекс 
сопротивления маточной артерии и индекс пуль-
сации, достоверно ниже при имплантации, чем 
при ее отсутствии [13].

Маточное бесплодие
Не только патология яичников может быть при-

чиной бесплодия. Невозможность нормального 
течения беременности в ряде случаев опре-
деляется заболеваниями матки, частота кото-
рых с возрастом нарастает, и это сказывается 
на результатах ВРТ. Так, например, миома матки 
снижает вероятность успешной беременности 
на фоне проведенного ЭКО, особенно когда име-
ются большие миоматозные узлы или когда их 
число значительно [14].

При миоме матки нарушения фертильности 
возникают вследствие дефицита кровоснабже-
ния матки, застоя, тонкого/атрофичного эндоме-
трия, локального воспаления при повышенном 
цитокиновом фоне, снижения числа эндометри-
альных желез в окрестностях субмукозных уз-
лов, утолщения субэндометрия, изменения ло-
кальной концентрации прогестерона/эстрогена, 
роста числа рецепторов к прогестерону, экстра-
диолу, факторам роста (трансформирующему, 
эпидермальному, инсулиноподобному). Созрева-
ние эндометрия характеризуется определенной 
концентрацией эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов в стромальных и эпителиальных 
клетках матки в среднесекреторную фазу, когда 
зачатие наиболее вероятно [15]. На результаты 
ЭКО влияют число, размеры и локализация уз-
лов, наличие дополнительной патологии.

Другой маточной патологией, снижающей фер-
тильность, является эндометриоз, вероятность 
проявления которого, как оказалось, связана 
с полиморфизмом ряда генов. Это заболевание 
поражает, по крайней мере, 10% женщин поздне-
го репродуктивного возраста и служит причиной 
бесплодия и неспецифических симптомов, вклю-
чая тазовую боль [16]. Эндометриозом страдают 

1 Российская ассоциация репродукции человека. Отчеты регистра за 2017 год. Available: http://www.rahr.ru/registr_otchet.php
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К. В. Урюпина, И. И. Куценко, Е. И. Кравцова, Ю. В. Кудлай, И. И. Кравцов.
Эндометриальный фактор бесплодия у пациенток позднего репродуктивного возраста (обзор)

25–50% женщин с бесплодием, и 30–50% паци-
енток с эндометриозом испытывают те или иные 
трудности с зачатием и беременностью [17]. 
У женщин с бесплодием на фоне эндометриоза 
наблюдается уменьшение и рассинхронизация 
количества и качества пиноподий, снижение кон-
центрации лейкемийингибирующего фактора, 
протеинов НОХА10, гликоделина А, интегрина 
αvβ3, отмечается повышение содержания арома-
тазы. Кроме того, активируется фактор 1 стеро-
идогенеза, что, вероятно, сказывается на пери-
стальтической активности миометрия. В основе 
локальной невосприимчивости к прогестерону 
при эндометриозе лежит усиленная местная 
продукция эстрадиола в эндометрии. У паци-
енток с эндометриозом обнаружены повышен-
ные концентрации сывороточных ИЛ-37 и ИЛ-10 
и снижение уровней ИЛ-17 А и ИЛ-2. Концентра-
ция ИЛ-4 при запущенных случаях эндометри-
оза существенно повышается. Таким образом, 
для эндометриоза характерно усиление воспа-
лительных процессов в организме, что снижает 
вероятность имплантации даже качественного 
эмбриона [18, 19]. При доброкачественных гине-
кологических заболеваниях такие маркеры эн-
дометриального бесплодия, как ИЛ-2 и ФНО-α, 
повышены в промывной жидкости из полости 
матки. При определении референтных значе-
ний данных параметров их можно использовать 
для диагностики гинекологических заболеваний, 
связанных с бесплодием [20].

Частое нарушение фертильности наблюда-
ется на фоне хронического эндометрита (ХЭ). 
Его распространенность в возрасте 25–35 лет 
в среднем составляет 14%, прогрессивно увели-
чиваясь с возрастом пациенток. При ХЭ эффек-
тивность ВРТ сильно снижается, и в 20–25% слу-
чаев это заболевание является единственной 
причиной бесплодия. Клинические проявления 
эндометрита сопровождаются дисбалансом ци-
токинов и простогландинов в эндометрии. У па-
циенток с бесплодием на фоне ХЭ наблюдает-
ся картина тонкого эндометрия с нарушением 
секреторной трансформации. Помимо воспали-
тельного компонента при ХЭ играют роль ауто-
иммунные нарушения. В частности, у пациенток 
с бесплодием на фоне ХЭ значительно повыша-
ется уровень антиэндотелиальных антител. ХЭ 
сильно ассоциирован с развитием эндометрио-
за. ХЭ на фоне бесплодия сопровождается зна-
чительным снижением рецептивности эндоме-
трия: наблюдается отставание гистологического 
строения эндометрия от дня цикла, количество 
пиноподий на 18–24-й день цикла резко сниже-
но [1]. У женщин с хроническим эндометритом 
и с повторными неудачами имплантации значи-
тельно повышена экспрессия ИЛ-17 и снижена 

продукция ИЛ-10 и TGF-β. При этом содержание 
Tregs в эндометрии уменьшается. ИЛ-17 участ-
вует в иммунном отторжении плода материнским 
организмом, а дефицит Tregs провоцирует вос-
паление и фиброз, вследствие чего бластоци-
сты не могут имплантироваться. Это объясняет 
механизм самопроизвольного прерывания бере-
менности при эндометрите [21].

Кесарево сечение, частота применения кото-
рого неуклонно растет, также может стать при-
чиной маточного бесплодия. Сниженные пока-
затели клинической беременности при переносе 
эмбриона указывают на то, что имплантация 
значительно затруднена после кесарева сече-
ния. Так, в исследовании J. Vissers et al. (2020) 
наблюдалось снижение коэффициента живоро-
ждений у женщин, перенесших кесарево сече-
ние, по сравнению с женщинами, рожавшими 
через естественные родовые пути: это соотно-
шение составило 15,9% (51/320) против 23,3% 
(219/941) (OR = 0,63; 95% ДИ 0,45–0,87). Также 
были снижены: частота продолжающейся бере-
менности — 20,15 против 28,1%; клинической 
беременности — 25,7 против 33,8% и биохими-
ческой беременности — 36,2 против 45,5% [22].

Мутации гена FOXD1 могут быть причиной на-
рушения нормальной имплантации, поскольку 
данный белок участвует в регуляции генов эндо-
метрия и плаценты и связан с повторяющимися 
потерями беременности. В будущем предполага-
ется использование FOXD1 в качестве маркера 
нарушения фертильности у женщин с длитель-
ным бесплодием [23].

Таким образом, причины, приводящие к де-
фектам маточного имплантационного фактора 
в позднем репродуктивном возрасте, полива-
лентны и усугубляются наличием гинекологиче-
ской патологии с формированием вненозологи-
ческих структурно-функциональных изменений 
в эндометрии.

Тонкий эндометрий
Толщина эндометрия меньше 7 мм является 

критичной для проведения ЭКО и снижает веро-
ятность нормальной беременности. Y. Pan et al. 
(2020) определили три независимых предиктора, 
влияющих на коэффициент живорождения у мо-
лодых женщин. Продолжительность бесплодия 
(p = 0,033), толщина эндометрия до переноса 
(p = 0,002) и количество перенесенных эмбри-
онов (p = 0,013) были основными факторами, 
определявшими рождение потомства после пе-
реноса замороженных эмбрионов на стадии дро-
бления. Пороговая точка составила: для продол-
жительности бесплодия 4,5 года, а для толщины 
эндометрия 8,9 мм. Данные результаты можно 
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учитывать в ходе принятия клинических реше-
ний по переносу замороженных эмбрионов [24].

В своей работе F. Sarvi et al. (2019) увеличи-
вали толщину эндометрия у женщин, проходив-
ших через ЭКО, путем введения в матку грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора 
(ГКСФ) с помощью катетера [19, 25]. ГКСФ сти-
мулирует пролиферацию нейтрофильных грану-
лоцитов, увеличивает секрецию Th-2 цитокинов, 
стимулирует регуляторные Т-клетки и эффекти-
вен при имплантации эмбрионов посредством 
активации макрофагов децидуальных клеток. 
В иных случаях для увеличения толщины эндо-
метрия используют аспирин, силденафил, пен-
токсифиллин и токоферол-f, но не всегда эндо-
метрий реагирует на эти препараты [25].

Эпителий эндометрия, стромальные и иммун-
ные клетки производят и секретируют паракрин-
ные сигнальные молекулы, включая факторы ро-
ста и цитокины, участвующие в децидуализации, 
прикреплении бластоцист и инвазии. В клиниче-
ском исследовании было показано значительное 
улучшение результатов ВРТ (54% живорождений) 
после внутриматочного введения обогащенной 
тромбоцитами плазмы женщинам с бесплодием 
и плохим ростом эндометрия [26]. Предполага-
ется, что введение плазмы с тромбоцитами обо-
гащает внутреннюю среду матки недостающими 
цитокинами и факторами роста.

В программах ВРТ осуществляют поддержку 
лютеиновой фазы (агонисты ГнРГ и др.). Повы-
сить частоту живорождений у женщин с тонким 
эндометрием возможно посредством оптимиза-
ции прегравидарной подготовки и включением 
помимо гонадотропина антиэстрогенов (кломи-
фен, тамоксифен) [27].

Рецептивность эндометрия
К основным причинам неудачи имплантации 

относят старший репродуктивный возраст жен-
щины, измененную рецептивность и неопти-
мальную технику переноса эмбриона. Для осу-
ществления успешной имплантации необходимо 
обеспечить синхронное развитие эндометрия 
и эмбриона. Любые инфекционно-воспалитель-
ные, аутоиммунные или иные патологические 
процессы в матке способны изменить рецептив-
ность эндометрия. Нарушать имплантацию могут 
такие патологии, как миома матки, аденомиоз, ча-
стая стимуляция овуляции. Повышенное содер-
жание антифосфолипидных и антитиреоидных 
антител, избыток цитотоксических лимфоцитов 
и активация цитокиновой сети по Th1-профилю 
сопряжены с неудачами ЭКО, невынашиванием 
беременности, повторяющимися выкидышами. 
Неадекватная секреция цитокинов, в частно-

сти ИЛ-18 и фактора, ингибирующего лейкемию 
(ФИЛ), свидетельствует о нарушенной рецеп-
тивности эндометрия и снижает вероятность 
имплантации даже при хорошем качестве эм-
брионов. При нарушенной имплантации и повто-
ряющейся потере беременности в эндометрии 
обнаруживают повышенные концентрации NK 
периферического типа, Th1- и В-клеток на фоне 
снижения содержания Th2-лимфоцитов [28].

Гормональное влияние на эндометрий во мно-
гом определяет его рецептивность. Прогестерон 
является основным стероидным гормоном, син-
тезируемым в яичниках, который совершенно 
необходим для имплантации эмбриона в эндо-
метрий, децидуализации и поддержания бе-
ременности. Е2 (17β-эстрадиол) обеспечивает 
пролиферацию клеток эндометрия, а прогесте-
рон ее подавляет через рецептор прогестерона 
А (ПР-А). Оценка состояния ядерных рецепто-
ров клеток эндометрия может использоваться 
для оценки его рецептивности и прогноза наступ-
ления беременности у женщин с эндометриозом. 
При бесплодии может наблюдаться инверсия 
ядерных рецепторов к эстрогенам и прогестеро-
ну, что приводит к ослаблению их отклика. Свя-
занные с мембраной рецепторы прогестерона 
участвуют в реализации функции эндометрия. 
Тем не менее детальные механизмы рецептив-
ности еще предстоит определить [29]. Возможно, 
не только снижение уровня половых гормонов, 
но и нарушенные механизмы рецептивности эн-
дометрия служат причиной снижения фертиль-
ности у женщин старшего репродуктивного воз-
раста.

Реакция эндометрия на половые гормоны 
определяется ядерными рецепторами в клетках 
эндометрия. Определение экспрессии рецепто-
ров к эстрогену (ЭР-α) и прогестеронам (ПР-А 
и ПР-В) в поверхностном эпителии эндометрия 
у женщин с эндометриозом в период окна им-
плантации (20–22-й дни при 28-дневном цикле) 
может служить показателем в оценке лечения 
и фертильности. У пациенток с эндометриозом 
и ненаступившей беременностью наблюда-
лось повышение экспрессии ЭР-α и снижение 
экспрессии ПР-А и ПР-В. Также для пациенток, 
которым проводилось лечение аналогами ГнРГ, 
отмечалось снижение экспрессии LIF, LIF-Rα, 
gp130 и SOCS1 в эутопическом эндометрии 
в случае ненаступившей беременности [30].

Одним из важных маркеров рецептивности 
эндометрия являются пиноподии, которые пред-
ставляют собой выросты апикальной части эпи-
телия матки. Снижение числа зрелых пиноподий 
наряду со снижением концентрации фактора, 
ингибирующего лейкемию, и рецепторов к нему 
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может вызвать репродуктивную дисфункцию 
у женщин [31].

Фактор, ингибирующий лейкемию (ФИЛ, LIF), 
синтезируется различными клетками, включая 
эндотелий, фибробласты и др. Обнаружено его 
присутствие в матке, трубах, яичниках, плаценте. 
Действует он через ФИЛ-специфичный рецептор 
и неспецифичный мембранный рецептор gp130. 
ФИЛ влияет на фенотип эмбриона, регулирует 
функцию трофобласта, способствует его инва-
зии в стенку матки, а бластоциста и желточный 
мешок являются его продуцентами. Gp130 при-
сутствует в эмбрионах на стадии бластоцисты. 
Определение ФИЛ, специфического рецептора 
к ФИЛ и gp130 в культуральной среде эмбрионов 
(3–5-й дни) может служить для прогноза жизне-
способности и функциональной сохранности эм-
бриона при переносе его в полость матки [32]. 
Концентрация ФИЛ возрастает к моменту ову-
ляции, и основная его роль заключается в том, 
что он регулирует прикрепление эмбриона к эпи-
телию матки [33]. Слабая экспрессия ФИЛ в се-
креторной фазе сопряжена с бесплодием и недо-
статочным развитием сосудов в эндометрии [34].

Нарушение иммунного баланса в тканях матки 
может стать причиной нарушения фертильности. 
Большое значение уделяется избытку натураль-
ных киллеров в полости матки и преобладанию 
цитокинов Th1-направленности. Во время нор-
мальной беременности преобладают цитоки-
ны Th2-типа (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13). Такая 
поляризация предотвращает отторжение плода 
и обусловлена действием прогестерона и функ-
цией трофобласта. В то же время содержание 
NK и гамма-интерферона у беременных сильно 
снижается [35]. Ehsani M. et al. (2019) отмечают 
у женщин с необъяснимым бесплодием повыше-
ние содержания Th1- и Th17-лимфоцитов, уве-
личение отношения Tfh/CD4-T-клеток, снижение 
уровня Трег-лимфоцитов, а также рост антифос-
фолипидных, антитиреоидных, антиовариаль-
ных антител, цитокинов и хемокинов [35].

Эмбриоэндометриальная рассинхронизация
В большинстве программ ЭКО перенос эм-

брионов в полость матки осуществляется на 5-й 
день после оплодотворения. Часто возникает 
риск асинхронности между развитием эмбриона 

и готовностью эндометрия к его имплантации, 
и этот риск существенно увеличивается с возра-
стом. B. S. Shapiro et al. (2016) в ретроспективном 
когортном анализе показали, что женщины в воз-
расте ≥35 лет имеют повышенную вероятность 
наличия по крайней мере одного фактора риска 
асинхронного переноса эмбриона, включая пре-
ждевременное повышение уровня прогестерона 
и задержку переноса бластоцисты. У женщин 
младшей группы коэффициент рождаемости 
на один перенос (на 5-й день после оплодо-
творения) эмбриона составил 62,9%, в то время 
как в старшей группе этот показатель составил 
38% [36]. Таким образом, асинхронность эмбрио-
эндометрия значительно увеличивается с возра-
стом, что приводит к резкому падению рождае-
мости в старшей репродуктивной группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных данных позволил нам 

выделить основные эндометриальные факторы 
бесплодия, роль которых увеличивается с воз-
растом по мере накопления патологии. Функ-
ции эндометрия тесно связаны с деятельнос-
тью яичников, и поэтому нельзя рассматривать 
их отдельно. Продукция половых гормонов и их 
воздействие на эпителий матки через ядерные 
рецепторы подготавливает эндометрий к им-
плантации, и, следовательно, патология яични-
ков неизбежно сказывается на готовности матки 
к зачатию. Тем не менее существуют локальные 
процессы инфекционно-воспалительного, ауто-
иммунного и иного характера, способные приво-
дить к бесплодию. Процедуры ВРТ должны пред-
варяться лечением этих заболеваний, после чего 
можно проводить ЭКО/ИКСИ. Развитие репро-
дуктивных технологий позволяет в настоящее 
время решить проблему бесплодия в подавляю-
щем большинстве случаев, и возраст не являет-
ся непреодолимым препятствием для рождения 
здорового потомства.
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