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ВВЕДЕНИЕ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Наружный генитальный эндометриоз — распространенное 

гинекологическое заболевание, которое тесно связано с бесплодием. 

Примерно 30–50% женщин с эндометриозом имеют проблемы с 

деторождением, а диагноз «наружный генитальный эндометриоз» врачи 

ставят 20–50% бесплодным женщинам [1]. Хотя основной механизм этой 

связи до сих пор не выяснен, были предложены некоторые вероятные 

причины, такие как воспаление и иммунная дерегуляция, окислительный 

стресс, аномальные сигнальные пути прогестерона и эстрогена и 

анатомические аномалии малого таза [2]. Вспомогательные репродуктивные 

технологии (ВРТ) стали одним из ключевых методов преодоления бесплодия 

у пациенток с эндометриозом. Качество эмбриона и рецептивность 

эндометрия, которым, как полагают, вредит эндометриоз, являются 

критическими факторами в ВРТ [2, 3]. 

Преодоление бесплодия у больных с наружным генитальным 

эндометриозом (НГЭ) является одной из актуальных проблем репродуктивной 

медицины. Это обусловлено высокой частотой заболевания, многофакторной 

природой нарушения репродуктивной функции при данной патологии, 

поздним и часто неэффективным использованием методов ВРТ. 

Как показывают научные исследования, женщины с эндометриозом 

имеют более низкий процент зрелых и морфологически нормальных ооцитов 

и более низкое качество эмбрионов [4]. Тем не менее, не было обнаружено 

существенной разницы с точки зрения реакции яичников или качества ооцитов 

и эмбрионов в пораженных эндометриозом яичниках по сравнению с 

контралатеральным яичником без эндометриомы [5]. Что касается 

рецептивности эндометрия, в некоторых исследованиях сообщалось, что 

эндометриоз влияет на рецептивность эндометрия, что приводит к снижению 

частоты имплантации и прогрессирования беременности [6]. Напротив, 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1642431X23000050?via%3Dihub#bib1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1642431X23000050?via%3Dihub#bib1


5 
 

Miravet-Valenciano et al. продемонстрировали, что эндометриоз не нарушает 

рецептивность эндометрия на основании транскриптомных данных при 

переносе эмбрионов, полученных из донорских ооцитов [7]. 

Несмотря на то, что во многих исследованиях изучали связь между 

эндометриозом и исходами ВРТ, последствия эндометриоза остаются 

неясными. В частности, лишь немногие исследования были одновременно 

сосредоточены на качестве эмбрионов и исходах программ ВРТ. С развитием 

молекулярных методов исследования в клинической практике стало 

появляться все больше методов, позволяющих изучить патогенез наружного 

генитального эндометриоза у женщин с бесплодием. Особенно это касается 

программ переноса размороженного эмбриона, которому было проведено 

преимплантационное генетическое тестирование на анеуплоидии (ПГТ-А).  

С широким клиническим распространением предимплантационного 

генетического тестирования (ПГТ) предполагали, что найдено решение для 

селективного выбора эмбриона для переноса в программах ВРТ. ПГТ 

позволяет провести анализ полного хромосомного набора путем 

сравнительной геномной гибридизации или методами 

высокопроизводительного секвенирования нового поколения, что увеличило 

частоту наступления беременности. Однако, это не решает полностью 

проблем негативных исходов программ ВРТ, так как частота наступления 

беременности не превышает 50% даже при наличии ультразвуковой картины 

нормальных параметров прегравидарного эндометрия и эуплоидного 

хромосомного набора переносимого эмбриона. Для женщин с наружным 

генитальным эндометриозом I и II стадии распространения перенос 

эуплодного эмбриона в полость матки также не приводил к гарантированной 

беременности [8]. Многие исследователи выступают против 

преимплантационного генетического тестирования, поскольку метод является 

дорогостоящей инвазивной диагностической процедурой.  

Именно поэтому необходимо изучать и внедрять новые неинвазивные 

методы исследования эмбриона у пациентов с бесплодием в программах ВРТ, 
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которые позволят увеличить частоту имплантации и наступления 

беременности, а также позволят понимать патогенетические механизмы 

развития эмбрионов in vitro при различной гинекологической патологии. 

Уникальными объектами исследования являются метаболомные 

профили фолликулярной жидкости, полученной в ходе трансвагинальной 

пункции яичников, и сред культивирования эмбрионов различных стадий 

развития, так как они несут в себе информацию об энергообмене, 

метаболической активности и состоянии сигнальных систем эмбриона. 

Оценка молекулярных составляющих питательных сред является 

перспективным направлением для поиска маркеров успешной имплантации 

эмбриона с последующим развитием клинической беременности и рождением 

здорового ребенка. 

НГЭ сопровождается местной воспалительной реакцией с привлечением 

и активацией макрофагов, выбросом цитокинов и простагландинов, 

высвобождением активных форм кислорода, мобилизацией антиоксидантного 

ответа, установлением локального окислительно-восстановительного 

дисбаланса с последующим повреждением липидов, белков, нуклеиновых 

кислот и других мишеней. Воздействие такой «токсичной» среды влияет как 

на качество гамет, так и на сам процесс оплодотворения, что приводит к 

ухудшению свойств эмбриона и влияет на его развитие [9, 10]. 

Изучение метаболома (комплекса промежуточных и конечных 

продуктов обмена веществ, гормонов, сигнальных молекул и вторичных 

метаболитов) у пациенток с НГЭ позволит понять биологические процессы, 

лежащие в основе неудач имплантации эуплоидных эмбрионов. 

Из всего упомянутого выше можно сделать вывод, что изучение 

метаболомного профиля культуральных сред и фолликулярной жидкости у 

пациенток с наружным генитальным эндометриозом, а также прогнозирование 

результатов лечения бесплодия на основе выбора эмбрионов с максимальным 

имплантационным потенциалом является актуальным, современным и 

перспективным. 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить влияние наружного генитального эндометриоза I и II стадии 

распространения у женщин на клинические и эмбриологические показатели в 

программах лечения бесплодия методами ВРТ при переносе эуплоидного 

эмбриона в полость матки и обосновать полученные результаты методами 

метаболомного профилирования. 

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

1. Оценить клинико-анамнестические данные пациенток с наружным 

генитальным эндометриозом I и II стадии распространения в 

программах лечения бесплодия методами ВРТ с ПГТ-А. 

2. Провести сравнительную характеристику эмбриологического этапа 

программ лечения бесплодия методами ВРТ с ПГТ-А у женщин с 

наружным генитальным эндометриозом I и II стадии распространения 

и женщин с трубно-перитонеальным фактором бесплодия. 

3. Выявить особенности проведения овариальной стимуляции и 

подготовки эндометрия у женщин с наружным генитальным 

эндометриозом I и II стадии распространения в программах лечения 

бесплодия методами ВРТ с ПГТ-А.  

4. Проанализировать метаболомный профиль фолликулярной жидкости 

женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 

распространения. 

5. Провести сравнительный анализ метаболомного профиля 

отработанных культуральных сред от эуплоиных эмбрионов, 

полученных от пациенток с наружным генитальным эндометриозом I 

и II стадии распространения и женщин с трубно-перитонеальным 

фактором бесплодия. 

6. Уточнить патогенетический механизм нарушений репродуктивной 

функции у женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II 

стадии распространения на основании полученных данных 

метаболомного профилирования. 
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НАУЧНАЯ НОВИЗНА 

Проспективное исследование, проведенное у супружеских пар в 

программах лечения бесплодия методами ВРТ с ПГТ-А, где у супруги был 

подтвержденный диагноз наружный генитальный эндометриоз I и II стадии 

распространения, показало ухудшение таких эмбриологических показателей, 

как частота оплодотворения и частота бластуляции. Данные нарушения у 

женщин вызваны повышением частоты встречаемости дисморфизмов 

ооцитов.  

На 5 сутки культивирования у пациенток с НГЭ I и II стадии 

распространения выявлено снижение скорости формирования эмбрионов в 

сравнении с женщинами в группе с трубно-перитонеальным фактором 

бесплодия. Сравнительный анализ метаболомного профиля фолликулярной 

жидкости позволил уточнить патогенетические звенья снижения скорости 

формирования бластоцист при наружном генитальном эндометриозе.  

Впервые показано, что у женщин с НГЭ I и II стадии распространения в 

фолликулярной жидкости достоверно повышена концентрация окисленных 

липидов, что негативно влияет на качество женских половых клеток и 

приводит к снижению эффективности лечения бесплодия методами ВРТ, в том 

числе и с ПГТ-А. 

Изученные метаболомные профили отработанных культуральных сред от 

эуплоидных эмбрионов впервые показали разницу в составе метаболитов у 

женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 

распространения в сравнении с женщинами в группе с трубно-

перитонеальным фактором бесплодия. 

Полученные омиксные данные позволили расширить понимание 

патологических процессов, лежащих в основе нарушений репродуктивной 

функции у женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 

распространения в программах лечения бесплодия методами ВРТ с ПГТ-А. 
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ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

Полученные данные о влиянии протоколов овариальной стимуляции и 

подготовки эндометрия у женщин с наружным генитальным эндометриозом I 

и II стадии распространения позволяют оптимизировать тактику ведения 

супружеских пар. Снижение числа получаемых при трансвагинальной 

пункции ооцит-кумулюсных комплексов у таких пациенток диктует 

необходимость повышения дозы гонадотропинов с целью получения 

большего количества ооцитов и улучшения исходов программ лечения 

бесплодия методами ВРТ. 

На основании сравнительного анализа частоты эуплоидий установлено, 

что женщины с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 

распространения репродуктивного возраста не нуждаются в проведении ПГТ-

Поскольку вероятность рождения детей с хромосомными аномалиями у таких 

супружеских пар сравним с пациентками в группе с трубно-перитонеальным 

фактором бесплодия. 

Изученные в диссертационной работе клинические, эмбриологические и 

метаболомные данные о влиянии наружного генитального эндометриоза I и II 

стадии распространения на эффективность лечения позволяют 

оптимизировать тактику планирования беременности с учетом диагноза в 

программах ВРТ. 

ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

1. Показатели овариального резерва (уровни АМГ, ФСГ, количество 

антральных фолликулов) пациенток с наружным генитальным 

эндометриозом I–II стадии распространения не различаются с 

группой женщин с трубно-перитонеальным фактором бесплодия.  

2. Наружный генитальный эндометриоз I - II стадии распространения 

оказывает негативное влияние на эмбриологические показатели 

программ лечения бесплодия методами ВРТ: 1) частота 

оплодотворения достоверно снижается с 90% при трубно-
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перитонеальном факторе бесплодия до 77,5% при НГЭ (p<0,05); 2) 

происходит задержка эмбриогенеза, что выражается в формировании 

бластоцист к 6 суткам в 2,4 раза чаще, чем на 5 сутки. Возможной 

причиной служат нарушения оогенеза: шанс появления ооцитов с 

морфологическими дисморфизмами в 1,3 раза выше у женщин с НГЭ 

по сравнению с ТПФ 

3. Протокол овариальной стимуляции не оказывает влияния на 

плоидность эмбрионов у пациенток раннего репродуктивного 

возраста с наружным генитальным эндометриозом I–II стадии 

распространения и составляет 49,1%, что сопоставимо с группой 

сравнения - 50,0%. 

4. Метаболический профиль фолликулярной жидкости и сред 

культивирования эмбрионов у пациенток с наружным генитальным 

эндометриозом I и II стадии распространения существенно 

отличается от такового при трубно-перитонеальном факторе 

бесплодия. Достоверное повышение содержания окисленных 

липидов в фолликулярной жидкости пациенток с НГЭ позволяет 

объяснить повышенную частоту появления ооцитов с 

дисморфизмами и снижение эмбриологических и клинических 

показателей программы ВРТ. 

ЛИЧНЫЙ ВКЛАД АВТОРА 

Автор принимал участие выборе темы диссертационного исследования, 

постановке цели и задач, разработке дизайна и систематизации данных 

современной научной литературы по теме работы. Непосредственно 

участвовал в лечении супружеских пар на всех этапах в циклах ВРТ, сборе 

биологического материала, участвовал в выполнении лабораторной части 

исследования, анализе, обобщении и статистической обработке полученных 

данных. 
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СООТВЕТСТВИЕ ДИССЕРТАЦИИ ПАСПОРТУ НАУЧНОЙ 

СПЕЦИАЛЬНОСТИ 

Научные положения диссертации соответствуют формуле 

специальности 3.1.4. Акушерство и гинекология. Результаты проведенного 

исследования соответствуют области исследования специальности, конкретно 

пунктам 4 и 5 паспорта акушерства и гинекологии.  

СТЕПЕНЬ ДОСТОВЕРНОСТИ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Диссертационная работа представляет собой оригинальное завершенное 

научное исследование, проведенное на высоком методическом уровне с 

использованием новых молекулярных методов. Достоверность полученных 

результатов обеспечивается последовательным и логичным изложением задач 

работы и их решением. 

В диссертации проведено корректное сравнение полученных 

результатов с данными современной литературы. 

АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ 

Работа обсуждена на межклинической конференции отделения 

вспомогательных технологий в лечении бесплодия имени профессора Б. 

В. Леонова Института репродуктивной медицины 24 июня 2021 года и 

заседании апробационной комиссии ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 

Минздрава России (17.04.2023 г., протокол №5). 

МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Методология заключалась в системном подходе и комплексном анализе 

клинических, эмбриологических и метаболомных данных у супружеских пар 

в программах лечения бесплодия методами ВРТ и их сопоставлении с 

опубликованными литературными данными как российских, так и 

зарубежных исследователей.  

Пациенты были обследованы согласно действующим нормативно-

правовым актам. В рамках диссертации был проведен критический анализ 
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отечественных и зарубежных работ в области влияния наружного 

генитального эндометриоза I и II стадии распространения на эффективность 

лечения бесплодия методами ВРТ. На основании анализа были 

сформулированы цель и задачи исследования. Анализируемые пациенты были 

стратифицированы на группы в зависимости от факторов бесплодия, исходов 

программ лечения, протоколов овариальной стимуляции и подготовки 

эндометрия. 

Статистическая обработка полученных данных выполнена на высоком 

уровне с получением достоверных результатов, соответствующих принципам 

доказательной медицины. 

ВНЕДРЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В ПРАКТИКУ 

Результаты исследования внедрены и используются в практической 

работе отделения вспомогательных технологий в лечении бесплодия имени 

профессора Б.В. Леонова ФГБУ «НМИЦ АГП им. академика В.И. Кулакова» 

Минздрава России (руководитель – д.м.н., профессор Калинина Е.А.).  

ПУБЛИКАЦИИ 

По теме диссертации опубликовано 4 печатные работы, все входят в 

Перечень рецензируемых научных изданий, в которых должны быть 

опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание 

ученой степени кандидата наук. 

СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ 

Диссертация изложена в традиционной форме на 138 страницах 

печатного текста. Состоит из оглавления, введения, обзора литературы, 

описания материалов и методов, результатов собственных исследований, 

обсуждения полученных результатов, выводов, практических рекомендаций, 

списка сокращений и списка литературы. Диссертационная работа 

иллюстрирована 20 таблицами и 12 рисунками. Библиографический указатель 

включает 145 литературных источников, из них 16 — русскоязычных и 129 —

иностранных.  
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ГЛAВA 1. ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ БЕСПЛОДИЯ МЕТОДАМИ ВРТ 

У ЖЕНЩИН С НАРУЖНЫМ ГЕНИТАЛЬНЫМ ЭНДОМЕТРИОЗОМ I 

И II СТАДИИ РАСПРОСТРАНЕНИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1. Патогенетические аспекты бесплодия у женщин с наружным 

генитальным эндометриозом 

Среди различных форм эндометриоза частота встречаемости наружного 

генитального эндометриоза (НГЭ) составляет 5–10% у женщин 

репродуктивного возраста, а выявление данной патологии при лапароскопии, 

в том числе проводимой с целью уточнения причины бесплодия, достигает 20–

55%. Одной из наиболее широко применяемых в мировой практике стала 

предложенная в 1979 году Американским обществом фертильности (с 1995 

года — Американское общество по репродуктивной медицине) и 

пересмотренная в 1996 году классификация, основанная на подсчете общей 

площади поражения в баллах [11]: 

I стадия — минимальный эндометриоз (1–5 баллов); 

II стадия — легкий эндометриоз (6–15 баллов); 

III стадия — умеренный эндометриоз (16–40 баллов); 

IV стадия — тяжелый эндометриоз (более 40 баллов). 

Следует отметить, что среди женщин, обращающихся в центры ВРТ для 

проведения экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), более 30% 

пациенток имеют НГЭ [12]. НГЭ у женщин приводит к нарушению 

репродуктивной функции, а также к позднему и часто неэффективному 

использованию методов ВРТ для лечения бесплодия и рождения здорового 

ребенка [13]. 

Согласно последним опубликованным в 2023 году научным данным, 

патогенез эндометриоза до сих пор является дискутабельным [14]. До сих пор 

рассматривают несколько основных теорий: ретроградная менструация, 

миграция клеток эндометрия вне полости матки через лимфоток, нарушения 

иммунной/эндокринной системы и теория эмбриональных клеток. 
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Теория о ретроградной менструации хорошо известна как теория 

Сэмпсона. Она остается актуальной до сих пор, хотя впервые была описана в 

1925 году. Основная идея заключается в том, что менструальная кровь, 

содержащая клетки эндометрия, извергается через открытые фаллопиевы 

трубы в брюшную полость, где может произойти их имплантация. После 

имплантации развитие и рост очага поражения поддерживается ангиогенезом. 

Это возможно благодаря активированным перитонеальным макрофагам, 

которые продуцируют ангиогенные факторы, например эндотелиальный 

фактор роста сосудов (VEGF). Проблема этой теории заключается в том, что 

ретроградная менструация может объяснить эндометриоз яичников и 

поверхностной брюшины, но не глубокий инфильтративный эндометриоз или 

поражения за пределами брюшной полости [15]. 

Однако несколько исследований показывают, что отток менструальной 

крови физиологичен для женщин с проходимыми маточными трубами, и у 

большинства из них (76–90%) наблюдаются ретроградные менструации без 

дальнейшего развития эндометриоза [16]. Случаи, когда эндометриоз 

развивается у женщин с ретроградной менструацией, могут быть объяснены 

эпидемиологическими исследованиями, которые выявляют факторы риска 

эндометриоза — короткий менструальный цикл, более продолжительные 

менструальные выделения и обструкцию маточного оттока.  

В 1927 году Сэмпсон предложил еще один патогенетический механизм — 

теорию «метастатического эндометриоза». Эта теория предполагает, что 

небольшое количество ткани эндометрия может распространяться по 

лимфатическим сосудам, дренирующим матку, во время менструации. 

Преимущество теории «доброкачественного метастазирования» заключается 

в том, что этот патогенетический механизм может объяснить возникновение 

эндометриоза в лимфатических узлах и отдаленных локализациях, таких как 

легкие, поскольку лимфатические капилляры обнаружены почти во всех 

органах. Исследования лимфангиогенеза обнаружили, что существует 

нарушение регуляции экспрессии лимфангиогенных факторов роста и их 
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рецепторов в эутопическом эндометрии у женщин с эндометриозом. 

Основными промоуторами лимфангиогенеза в эндометрии являются VEGF-C 

и VEGF-D, которые активируются провоспалительными цитокинами, а 

именно интерлейкином 1β (IL-1β), фактором некроза опухоли α (TNFα), IL-7 

и CD74. Кроме того, плотность лимфатических микрососудов эутопического 

эндометрия пациенток с эндометриозом также повышена. Поэтому эти 

изменения в совокупности могли бы способствовать попаданию ткани 

эндометрия в лимфатическую циркуляцию. Однако до сих пор неясно, как это 

нарушение регуляции на самом деле влияет на развитие эндометриоза. 

Воспаление, вызванное нарушением иммунной регуляции, является 

одним из основных механизмов, участвующих в заболеваниях, при которых 

происходит клеточная пролиферация и инфильтрация. В случае эндометриоза 

провоспалительные пути блокируют функции механизмов апоптоза и 

потенциально «вредные» клетки прилипают к отдаленным участкам. 

Иммунными клетками, участвующими в формировании и дальнейшем 

развитии поражений эндометрия, являются макрофаги, нейтрофилы, NK-

клетки, дендритные и Т-клетки [14]. 

Теория эмбриональных клеток — это своего рода теория метаплазии. Из 

нее следует, что остатки эмбриональных клеток из протоков Вольфа или 

Мюллера могут дифференцироваться в эндометриодные поражения [15]. 

Предполагается, что некоторые изменения в дифференцировке клеток или 

перемещении мюллеровых протоков во время эмбриогенеза плода могут 

поддерживать распространение эмбриональных клеток — примордиальных 

клеток эндометрия. Как правило, эти клетки расположены в задней части 

тазового дна и остаются неактивными до наступления половой зрелости, а 

затем, с началом выработки эстрагенов, начинается процесс формирования 

эндометриодных поражений. 

На основании вышеизложенных концепций понятно, что патогенез 

эндометриоза сложен и включает в себя множество факторов и процессов, 

которые происходят одновременно. Существует множество взаимодействий 
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иммунной системы, гормонов, генов, местных и стволовых клеток — все они 

оказывают влияние на развитие эндометриоза и его дальнейшее 

прогрессирование. В последние годы было изучено много теорий, но нет 

единой теории, которая могла бы объяснить все аспекты эндометриоза. 

Будущая концепция эндометриоза, вероятно, будет включать элементы всех 

перечисленных патогенетических теорий. Именно поэтому до настоящего 

времени остается неизвестным влияние эндометриоза на нарушения 

репродуктивной функции женщин. Особенно это касается пациенток клиник 

лечения бесплодия методами ВРТ. Исследователи активно изучают влияние 

НГЭ как на клинические, так и эмбриологические показатели в циклах 

лечения. В ряде работ выдвинуты гипотезы об изменении количества и 

качества ооцитов у доноров яйцеклеток, в анамнезе у которых был 

эндометриоз [17]. Однако данный вопрос остается дискуссионным. Так в 

исследовании Simón С. et al. сообщалось, что реципиенты донорских ооцитов 

с эндометриозом, получавшие яйцеклетки от фертильных доноров, имели те 

же показатели имплантации и беременности, что и реципиенты без него [18]. 

С течением времени начали появляться работы, в которых было показано, что 

у реципиентов ооцитов, полученных от доноров с эндометриозом, частота 

имплантации по сравнению с контрольной группой была значительно ниже 

[19]. Такие результаты могут свидетельствовать о том, что именно ухудшение 

качества ооцитов и, соответственно, эмбрионов, а не восприимчивость 

эндометрия, играет основную роль в снижении частоты имплантации. 

Группа Nisolle М. и его коллеги продемонстрировали, что не только 

сумма зрелых ооцитов и эмбрионов хорошего морфологического качества, но 

и частота оплодотворения и бластуляции были ниже у женщин с 

эндометриозом по сравнению с группой женщин, причиной бесплодия у 

которых был мужской фактор [20]. 

Изменение иммунного профиля, наблюдаемое у женщин с НГЭ, может 

играть важную роль в бесплодии, снижая качество гамет, скорость их 

передвижения и имплантации, а также являться одним из пусковых факторов 
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невынашивания беременности [21]. Увеличение лейкоцитарной и, в 

частности, макрофагальной [22] активности в эндометроидном очаге 

способствует мощному высвобождению высокореактивных свободных 

радикалов и развитию окислительного стресса [23]. Повышенные уровни 

провоспалительных факторов оказывают токсическое действие на ооциты, их 

транспортировку и имплантацию эмбрионов, а также на раннее 

эмбриональное развитие, увеличивая вероятность самопроизвольного аборта. 

Кроме того, повышенный уровень простагландинов может вызывать 

сокращения матки, что негативно сказывается на пролонгировании 

беременности [24].  

Эндометриоидные кисты яичников (ЭКЯ) встречаются у 17–44% женщин 

с НГЭ. Полагают, что ЭКЯ оказывают негативное влияние на функциональное 

состояние яичников, приводя к изменению состава фолликулярной жидкости 

(ФЖ). Изменения состава ФЖ провоспалительного характера оказывают 

негативное влияние на процессы оогенеза, вызывая уменьшение размеров 

доминантного фолликула, повышение апоптотического индекса клеток 

кумулюса, а также дистрофические процессы в клетках гранулезы. Кроме 

того, любое оперативное вмешательство по поводу ЭКЯ ведет к снижению 

овариального резерва. 

По мнению ряда авторов, ооциты от женщин с эндометриозом 

демонстрируют другое поведение транскриптома с дифференциально 

экспрессируемыми генами по сравнению с женщинами без него. Вовлеченные 

в патогенез пути включают ключевые биологические процессы и 

молекулярные функции, связанные с метаболизмом стероидов, реакцией на 

окислительный стресс и регуляцию роста клеток, что может объяснить 

снижение качества ооцитов [25]. 

Литературные данные об эмбриологических параметрах циклов ВРТ у 

женщин с НГЭ противоречивы. Возможно, такое несоответствие связано с 

методическими различиями. Кроме того, некоторые из этих исследований 

характеризуются рядом ограничений: во-первых, малым размером выборки, 
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приводящим к недостатку статистической мощности, и, во-вторых, 

отсутствием сопоставления возраста, количества аспирированных ооцитов 

или поправок на искажающие факторы [26].  

Следует признать, что имеющиеся критерии оценки качества эмбрионов 

носят субъективный характер, так как зависят от нескольких факторов, 

включая опыт эмбриолога и функциональные возможности оснащения и не 

дают гарантий успешного наступления и развития беременности. 

Благодаря появлению новой технологии time-lapse-микроскопии сегодня 

появилась возможность наблюдать за развитием эмбриона практически 

непрерывно [27]. В СО2-инкубатор в лаборатории помещается специальная 

видеокамера, которая через определенные интервалы времени делает 

фотографии эмбрионов и вспоследствии монтируется видеоролик развития с 

1-х суток до 5-х. Получается «фильм» о развитии каждого эмбриона с момента 

оплодотворения до стадии бластоцисты. 

Преимуществом time-lapse-микроскопии является появление 

возможности оценивать не только морфологию эмбриона, но и временные 

интервалы делений дробления. Соотнося полученную запись с имеющимися 

данными о нормальном временном ходе развития, можно выбрать для 

переноса эмбрион не только с лучшими морфологическими 

характеристиками, но и с наиболее оптимальной временной шкалой развития. 

Оценка качества, согласно морфологическим критериям, является самым 

распространенным методом выбора эмбриона для селективного переноса, но 

он не предоставляет данных о физиологии развивающегося эмбриона и его 

хромосомном наборе. Достоверно известно, что в полость матки может быть 

перенесен эмбриoн высокого морфологического качества («отличного» или 

«хорошего») и при этом нет имплантации, так как вполне вероятно, что у них 

имеется анеуплоидный набор хромосом, но также при «удовлетворительном» 

кaчестве эмбриона может произойти имплантациия и рождается здоровый 

ребенок. Именно поэтому в последние годы для улучшения результатов 

программ ВРТ чаще стало использоваться преимплантационное генетическое 
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тестирование (ПГТ). ПГТ – это метод отбора эмбрионов in vitro с целью 

профилактики рождения детей с врожденными и наследственными 

заболеваниями [28].  

Анеуплоидии считаются одной из основных причин, снижающих частоту 

имплантации, кроме того, они ассоциированы с высоким уровнем ранних 

потерь беременности [29]. Значительная часть анеуплоидных эмбрионов 

способна достичь самых высоких баллов по морфологической шкале, а 

некоторые эуплоидные эмбрионы часто характеризуются плохой 

морфологией. ПГТ направлено на отбор и перенос в полость матки только 

эмбрионов с нормальным набором хромосом, что позволяет повысить шансы 

не только на наступление беременности, но и рождение здорового ребенка 

[30].  

Несмотря на перспективность и результативность, метод ПГТ весьма 

трудоемкий и дорогостоящий. В работе Кулаковой с соавторами было 

показано, что при НГЭ I и II стадии распространения применение ПГТ-А 

является клинико-экономически невыгодной стратегией [8]. Более того, 

существуют исследования, которые показывают, что применение ПГТ не дает 

достоверного улучшения эффективности программ ВРТ ни за счет повышения 

частоты живорождения, ни за счет снижения частоты самопроизвольных 

выкидышей [9]. 

 

1.2. Особенности проведения программ лечения бесплодия методами 

ВРТ у пациенток с наружным генитальным эндометриозом 

Согласно научным данным, эндометриоз может вызывать различные 

изменения в женской репродуктивной системе, однако эмбриологические и 

клинические исходы в исследованиях показывают противоречивые 

результаты в отношении частоты оплодотворения, последующего дробления 

и имплантации. Вопрос о том, оказывает ли наличие эндометриоза негативное 

влияние на компетентность ооцитов, развитие эмбриона, а также на его 

качество, остается спорным. Как правило, качество ооцитов изучается 
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косвенно с помощью неинвазивных процедур, таких как оценка кумулюсных 

клеток, окружающих ооциты, и/или анализ фолликулярной жидкости [31]. 

Однако нет уверенности в том, что эти подходы действительно отражают 

качество и «компетентность» ооцита. По мнению некоторых авторов, 

морфология ооцитов также может быть неинвазивным маркером их качества 

[32]. Ооцит с «идеальной» морфологией должен соответствовать критериям 

созревания ядра и иметь нормальный размер, цитоплазму, толщину блестящей 

зоны и перивителлиновое пространство [33].  

Большинство исследований, оценивающих качество ооцитов при 

эндометриозе, в основном были сосредоточены на уровне незрелости ооцитов, 

а не на морфологических аспектах [34]. Тем не менее, некоторые авторы 

показали более высокую распространенность морфологических изменений 

ооцитов, таких как наличие темных центральных грануляций, аномальной 

прозрачной зоны и/или других интра- и экстрацитоплазматических аномалий 

[35]. Однако эти исследования проводились на небольших выборках и каждое 

из них исследовало лишь ограниченное число морфологических аномалий.  

Lisa Boucret at al. провели ретроспективное когортное исследование, 

направленое на оценку влияния НГЭ на качество эмбрионов и результаты ЭКО 

[36]. Было оценено 1124 цикла ВРТ, в том числе 155 циклов у женщин с 

эндометриозом и 969 — без эндометриоза. Авторы обнаружили, что у женщин 

с НГЭ было получено значительно меньшее количество ооцит-кумулюсных 

комплексов (ОКК) и зрелых ооцитов, несмотря на использование более 

высоких доз гонадотропинов, а также значительно меньшее суммарное 

количество эмбрионов и эмбрионов отличного качества. Показатели 

живорождения при расчете на один цикл овариальной стимуляции были 

сопоставимы между двумя группами, но пациентки с эндометриозом имели 

значительно более низкий кумулятивный коэффициент живорождения из-за 

меньшего количества криоконсервированных эмбрионов. 

Недавно проведённый мета-анализ был направлен на оценку влияния 

НГЭ на качество эмбрионов [37]. Основными сравниваемыми показателями 
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исхода программ были количество эмбрионов отличного качества, скорость 

дробления эмбрионов и бластуляции. Всего было проанализировано 22 

исследования. По сравнению с контрольной группой женщины с НГЭ имели 

аналогичную частоту развития эмбрионов отличного качества (ОР=1,00; 95% 

ДИ 0,94–1,06), аналогичную скорость формирования эмбрионов (ОР=1,10; 

95% ДИ, 0,97–1,24) и сопоставимую скорость бластуляции (ОР=1,00; 95% ДИ 

0,97–1,02). У женщин с III и IV стадией НГЭ не было статистически значимой 

разницы в количестве эмбрионов отличного качества (ОР=1,02; 95% ДИ 0,94-

1,10), скорости формирования эмбрионов (ОР=1,05; 95% ДИ, 0,97–1,14) и 

частоте бластуляции (ОР=1,00; 95% ДИ 0,98-1,02) по сравнению с пациентами 

без НГЭ. В результате были сделаны выводы о том, что НГЭ не ухудшает 

качество эмбрионов с точки зрения морфологии. 

В некоторых исследованиях сообщается, что эндометриоидные кисты 

яичников (ЭКЯ) отрицательно влияют не только на качество, но и на 

количество ооцитов, увеличивая механическое напряжение, тем самым 

разрушая нормальную анатомию, что приводит к нарушению кровоснабжения 

и иннервации [38]. Другие исследования показывают, что локальное 

воспаление и токсическое содержимое, такое как диффундирование 

свободного железа из кисты эндометриомы в близлежащую ткань яичника, 

приводят как к потере ооцитов, так и ухудшению качества эмбрионов [39]. В 

исследовании Kitajima М. et al. показано, что в яичниках с эндометриоидными 

кистами наблюдается активация рекрутирования фолликулов и атрезия 

ранних фолликулов [40]. Напротив, Santulli P. и Kitajima М. в своих работах 

сообщили, что ЭКЯ сами по себе не связаны с бесплодием [41]. Хирургические 

вмешательства по поводу ЭКЯ, по мнению других исследователей, приводят 

к снижению овариального резерва и реактивности яичников. Кроме того, 

отмечается высокая частота послеоперационных рецидивов [42]. 

В ретроспективном когортном исследовании Yaoqiu Wu at al. 

попытались оценить влияние ЭКЯ на качество и количество ооцитов [43]. 

Всего было включено 1724 женщины, в том числе 862 женщины с 
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эндометриомой и 862 пациентки без нее. В результате были отмечены более 

низкие показатели количества антральных фолликулов при ультразвуковом 

исследовании (УЗИ), уровня антимюллерова гормона (АМГ), индекса 

чувствительности яичников (OSI), количества аспирированных и доступных 

для переноса эмбрионов у пациенток с ЭКЯ, зрелости и частоты 

оплодотворения ооцитов, частоты бластуляции, по сравнению с группой 

контроля (р<0,05). Кумулятивная частота живорождения у женщин с 

эндометриомой была ниже, чем без нее (39,32% против 46,87%, р=0,002). У 

пациенток с ЭКЯ, подвергшихся оперативному вмешательству до лечения 

методами ВРТ, были выше показатели получения зрелых ооцитов (86,03% 

против 83,42%, р=0,003), частоты оплодотворения (78,16% против 74,93%, 

р=0,004) и частоты развития эмбрионов отличного качества (42,94% против 

39,93 %, р=0,097), но в этой группе было получено меньше ооцитов (8,01±5,70 

против 9,12±6,69, р=0,013), чем у женщин без операции. Однако показатели 

живорождения были сопоставимы между женщинами с ЭКЯ и женщинами 

контрольной группы, независимо от того, были ли у них в анамнезе операции 

на яичниках.  

Также не удалось обнаружить корреляции между наличием ЭКЯ и 

частотой живорождения после поправки на количество перенесенных 

эмбрионов отличного качества и день переноса эмбрионов. Данные этого 

исследования подтвердили вывод о том, что эндометриоз отрицательно влияет 

на качество и количество ооцитов, но не на частоту наступления беременности 

у женщин при использовании методов ВРТ. Наличие эндометриоза ведет к 

снижению кумулятивной частоты рождаемости за счет уменьшения 

количества эмбрионов для переноса. Хирургическое иссечение эндометриомы 

перед программой ЭКО может незначительно улучшить качество ооцитов и 

частоту оплодотворения, но не частоту наступления беременности (ЧНБ). 

Orazov M.R at al. в своем исследовании попытались оценить качество 

ооцитов у пациенток с бесплодием, ассоциированным с эндометриозом [44]. 

Женщины были разбиты на три группы: I (n=50) с рецидивами односторонних 
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эндометриом, II (n=50) с односторонними эндометриомами после 

хирургического лечения и контрольную группу (n=30) с трубно-

перитонеальным фактором бесплодия. Клинико-морфологическая оценка 

качества ооцитов продемонстрировала статистически значимое увеличение 

количества незрелых ооцитов на стадии метафазы MI и незрелых ооцитов на 

стадии зародышевого пузырька у пациенток с эндометриозом по сравнению с 

контрольной группой (р<0,005).  

Также было отмечено ухудшение качества полученных ооцитов у 

пациенток с наличием ЭКЯ более 3 см в диаметре. Результаты исследования 

позволяют сделать вывод, что эндометриоз отрицательно влияет на качество 

женских гамет и овариальный резерв, тогда как цистэктомия оказывает 

влияние лишь на овариальный резерв. 

В ретроспективном исследовании Camille Robin at al. изучали влияние 

эндометриоза на морфологию ооцитов при ЭКО/ИКСИ [44]. В данную работу 

было включено 596 женщин, а когорта зрелых ооцитов состояла из более чем 

6000. Морфологическая оценка 2016 зрелых ооцитов, аспирированных в 348 

циклах пациенток с эндометриозом сравнивалась с 4073 зрелыми ооцитами из 

576 овариальных стимуляций без НГЭ. Для сравнения использовались индекс 

качества ооцитов и система оценки ооцитов на стадии MII — MOMS (MII 

oocyte morphological score). Сравнение групп проводили по смешанной 

линейной модели и по модели обобщенного оценочного уравнения со 

случайным эффектом «пациент» для учета того, что у 1 женщины может быть 

несколько попыток ВРТ. В результате авторы не обнаружили различий в 

оцениваемых показателях между женщинами с эндометриозом и контрольной 

группой (p=0,084 и р=0,053). Таким образом были сделаны выводы, что 

эндометриоз не оказывает негативного влияния на морфологию ооцитов при 

проведении овариальной стимуляции. 

В исследовании Boynukalin F.K. была проведена оценка возможного 

влияния эндометриоза на раннее дробление и его скорость путем сравнения 

морфокинетического развития эмбрионов, полученных от пациенток 
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эндометриозом, с эмбрионами, полученные при трубном факторе бесплодия 

[4645]. Всего было оценено 82 цикла овариальной стимуляции, у 53 и 29 

женщин при наличии соответствующего фактора. В общей сложности была 

проведена морфокинетическая оценка 439 эмбрионов благодаря технологии 

time-lapse микроскопии [46]. Было обнаружено, что количество 

аспирированных зрелых (стадии МII) ооцитов было значительно меньше у 

пациенток с эндометриозом (р<0,01). Были рассчитаны переменные 

динамического мониторинга развития преимплантационных эмбрионов. 

Время появления второго полярного тела (tPB2), время формирования 

отдельных пронуклеусов (tPNa), S2 (синхронность делений двух бластомеров 

во втором клеточном делении выражается во время между t3 и t4 — время, 

необходимое сестринским клеткам для деления на две новые клетки) 

достоверно больше в группе эндометриоза (p<0,01) и продолжительность 

первого эмбрионального клеточного цикла — ECC1 (клеточный цикл 

представляет собой упорядоченную последовательность событий, в которых 

клетка удваивает свое содержимое, а затем делится на две части) достоверно 

больше в группе контроля. Все остальные проанализированные ранние 

морфокинетические параметры не различались в исследуемых группах, что 

позволило сделать вывод о том, что эндометриоз преимущественно влияет на 

продолжительность ранних этапов развития эмбрионов. 

В недавнем систематическом обзоре и метаанализе были предприняты 

попытки выявить изменения, характерные для различных стадии НГЭ, однако 

статистический анализ показал, что эти результаты следует интерпретировать 

с осторожностью из-за небольшого размера выборок [47]. Авторы 

предположили, что эндометриоз I–II стадии с большей вероятностью 

нарушает процессы оплодотворения и имплантации, в то время как при III–IV 

стадии могут оказывать более значимое влияние на репродукцию от оогенеза 

до беременности.  

Жизнеспособность эмбриона зависит от многих факторов, причем 

хромосомный статус является одним из наиболее важных факторов, 
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определяющих его дальнейшую судьбу. Было подсчитано, что до 30% зигот 

человека являются анеуплоидными, причем эта цифра более чем в два раза 

выше у женщин старше 38 лет [48], что определяется вкладом 

непосредственно возраста, а именно биологическим старением яичника. Такая 

высокая частота мейотических ошибок определяет тяжелые клинические 

последствия, при этом примерно одна треть самопроизвольных прерываний 

беременности до 12 недель ассоциирована с наличием у эмбриона 

хромосомных аномалий [49].  

В ретроспективном исследовании Juneau C. at al. авторы попытались 

определить, приводит ли эндометриоз к повышенному риску анеуплоидии 

эмбрионов [50]. Были протестированы 1880 бластоцист у 305 женщин с НГЭ. 

При сравнении частоты выявления анеуплоидии у пациенток с эндометриозом 

и без него не было достоверных различий (отношение шансов 0,85; 95% 

доверительный интервал, 0,84–0,85). 

Vaiarelli A. [51] at al. в многоцентровом ретроспективном исследовании 

случай-контроль попытались оценить истинное влияние НГЭ на развитие 

ооцитов. Диагноз НГЭ (n=210) ставился на основании трансвагинальной 

сонографии или данных хирургического вмешательства с гистологическим 

подтверждением. Каждый случай был сопоставлен с контрольным (n=420) 

параметрами: возрастом матери на момент забора ооцитов (38,6±2,7 года), 

количеством предыдущих неудачных попыток ЭКО (0,5±0,8) и количеством 

аспирированных ооцитов метафазы II (6,1±3,7 на женщину). Средняя частота 

формирования эуплоидных бластоцист из расчета на количество 

оплодотворившихся ооцитов была одинаковой в двух группах (18%±22%) 

независимо от возраста матери. Эмбриологические исходы в исследуемых 

группах были сопоставимы. Частота живорождений при селективном 

переносе эуплоидной бластоцисты также была одинаковой (67/158, 42%) у 

пациенток, страдающих эндометриозом, по сравнению с (132/327, 40%) 

группой контроля. Кумулятивная частота живорождения также была 

одинаковой (61/201, 30%) против (117/391, 30%) в исследуемых группах 
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независимо от возраста матери. По результатам исследования были сделаны 

выводы об отсутствии влияния эндометриоза на качество ооцитов, однако 

нельзя игнорировать его потенциальное влияние на количество зрелых 

ооцитов, полученных при проведении овариальной стимуляции. Полученные 

результаты требуют проведения дополнительных исследований для оценки 

влияния стадии эндометриоза на показатели плоидности эмбрионов. 

Таким образом, данные о влиянии НГЭ на результаты лечения 

бесплодия методами ВРТ остаются противоречивыми. Среди множества 

патологических путей, которые, возможно, объясняют худшие результаты 

ЭКО у пациенток с таким диагнозом, были предложены гипотезы изменения 

мейотического веретена, впоследствии влияющие на частоту возникновения 

анеуплоидии [52]. Juneau С. et al. сообщили, что определенные показатели 

фолликулярной жидкости женщин с эндометриозом вызывают более высокие 

показатели мейотических аномалий в бычьих ооцитах, созревших в этой 

жидкости [53]. Реальный вопрос: могут ли ооциты от женщин с 

эндометриозом, подвергающихся ЭКО, быть более восприимчивыми к 

мейотическим ошибкам и хромосомной нестабильности, остается открытым.  

 

1.3. Оценка метаболического профиля фолликулярной жидкости и сред 

культивирования у женщин с наружным генитальным эндометриозом 

В рамках улучшения исходов программ ВРТ в последние десятилетия 

интерес ученых направлен на создание новых неинвазивных методов с целью 

определения жизнеспособности эмбриона [54]. Появление «омиксных» 

технологий, к которым относятся геномика, транскриптомика, протеомика и 

метаболомика позволило использовать новые способы получения более 

четкой информации о физиологии биологических систем с относительно 

низкими финансовыми затратами и физическими усилиями, что, несомненно, 

может быть внедрено в повседневную практику отделений ВРТ для 

определения характерных молекулярных особенностей и специфических 

продуктов обмена веществ клеток и тканей репродуктивной системы 
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пациентов, а именно сперматозоидов, ооцитов, клеток гранулезы, эмбрионов 

и эндометрия. 

Изучение генома открывает большие перспективы для улучшения 

диагностики и лечения бесплодия [55]. Благодаря проведению генетических 

исследований у мужчин и женщин в некоторых случаях можно точно 

идентифицировать наличие хромосомных перестроек в родительском 

кариотипе, вплоть до выявления дефекта одного гена, который может влиять 

на различные биологические пути, определяющие репродуктивные исходы 

[56]. Высокоспециализированные методы, такие как протеомика [57], 

позволяют охарактеризовать белковый профиль на молекулярном уровне и в 

настоящее время интенсивно используются для выявления диагностических и 

прогностических маркеров в области репродуктивной медицины [58]. 

Достижения в этой быстро развивающейся области позволяют лучше 

идентифицировать белки различных биологических сред и определить, как их 

присутствие или концентрация могут отличаться у фертильных и бесплодных 

пациентов.  

Метаболомика [59] — самое последнее дополнение к группе технологий 

«-омики», которая включает геномику (секвенирование всех генов), 

транскриптомику (определение всех транскриптов) и протеомику (измерение 

всех белков). В идеале метаболомика стремится измерить все метаболиты, 

присутствующие в изучаемом биологическом образце. Метаболиты являются 

небольшими молекулами с молекулярной массой ниже 1200 Да и включают в 

себя сахара, аминокислоты, ацилкарнитины, органические кислоты и липиды. 

Все метаболиты вместе в клетке, ткани или организме называются 

«метаболомом» [60]. В отличие от геномного и протеомного, метаболомный 

анализ имеет ряд преимуществ. Например, геном человека включает в себя 

порядка 250 000 генов, которые кодируют более 1 миллиона белков. Напротив, 

метаболом человека содержит около 3000 метаболитов. Данный аспект 

сказывается не только на скорости, но и на финансово-экономической 

составляющей исследования. Кроме того, как упоминалось выше, 
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метаболомика, в отличие от протеомики, изучает различные классы молекул 

[61]. Также стоит отметить, что метаболомика наиболее близка к реальному 

фенотипу по сравнению с другими омиксными методами, так как метаболиты 

являются конечными продуктами клеточных процессов [62]. 

Метаболомика является междисциплинарной областью науки, которая 

находится на стыке молекулярной биологии, биохимии и медицины и изучает 

качественный и количественный состав метаболома единичной клетки или 

организма, его изменения во времени и под воздействием различных факторов 

среды [63]. Термин метаболом включает в себя все химические вещества, 

входящие в состав изучаемого объекта, за исключением белков, 

поликарбогидратов (полисахаридов), нуклеиновых кислот и дает 

представление о конкретном функциональном и физиологическом состоянии 

живой системы в определенный момент времени. 

Оценка молекулярных составляющих культуральных эмбриологических 

сред является перспективным направлением для поиска маркеров успешной 

имплантации эмбриона в полости матки. Отработанные культуральные среды 

несут в себе параметры о метаболической активности, энергетическом обмене 

и  актуальном состоянии сигнальных систем эмбриона, что позволяет их 

рассматривать как исключительные объекты для исследования [64]. 

С развитием технологий, ростом мощностей компьютеров и 

использованием методов биоинформатики, вычислительной статистики и 

прикладной математики стало доступным быстрое измерение большего 

количества метаболитов в малых количествах биологического материала, 

анализа активности метаболических путей и обратной связи этой активности 

с фенотипом в совокупности с другими биологическими данными 

(ферментативной активностью, уровнем экспрессии генов и т. п.) [65]. 

Изучение метаболического профиля осуществляется при помощи 

методов спектроскопии, спектрометрии и хроматографии. К данным методам 

относятся масс-спектрометрия (МС), спектроскопия ядерного магнитного 

резонанса [66] (ЯМР), масс-спектрометрия с жидкостной хроматографией 
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(LC), высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ), рамановская 

спектроскопии (RAMAN). 

Высокоэффективная жидкостная хроматография в сочетании с масс-

спектрометрической детекцией (ВЭЖХ-МС) получила наибольшее 

распространение в клинической практике для изучения профиля метаболитов. 

ВЭЖХ-МС позволяет разделять сложные многокомпонентные смеси и 

детектировать больший диапазон различных низкомолекулярных соединений. 

Данный метод требует минимальной пробоподготовки, что обеспечивает 

высокую производительность анализа [67]. 

Одним из методов изучения влияния эндометриоза на компетентность 

ооцитов является анализ ФЖ, представляющей собой активную микросреду, 

которая играет решающую роль в росте и созревании ооцитов. В 

немногочисленных исследованиях сообщалось о различиях в концентрации 

воспалительных цитокинов [68] и маркеров окислительного стресса [69] в ФЖ 

у женщин с НГЭ и без него. Эндометриоз также может влиять на 

метаболические процессы, тем самым изменяя микроокружение фолликула и 

развитие ооцита. Метаболические отличия, ассоциированные с 

эндометриозом, были идентифицированы в ФЖ [70] и других биологических 

жидкостях [71], несмотря на некоторые сообщения, предполагающие обратное 

[72]. 

В настоящее время основным механизмом нарушения репродуктивной 

функции у женщин при НГЭ является местная воспалительная реакция, 

которая возникает в эндометриоидном очаге, что приводит к местному 

нарушению клеточного обмена липидов, белков и нуклеиновых кислот, 

вызывая формирование «токсичной» среды. Такая «токсичная среда» влияет 

на качество женских гамет, движение сперматозоидов в женском 

репродуктивном тракте, процесс оплодотворения и развития эмбриона, не 

только снижая шансы на естественное зачатие, но и оказывая отрицательное 

влияние на качество эмбрионов и их способность к имплантации при лечении 

методами ВРТ [73]. 



30 
 

В исследовании Vergouw C.G. at al. была изучена связь между 

показателями метаболомного профиля сред культивирования, полученных 

методом спектроскопии в ближней инфракрасной области (БИК-

спектроскопия), наступлением и прогрессированием беременности при 

переносе одного эмбриона [74]. В исследование были включены 333 

пациентки с последующим селективным переносом одного эмбриона в 

полость матки на 2–3 сутки развития [74]. Эмбрионы были отобраны по 

морфологическим показателям и их среды культивирования были 

исследованы методом БИК-спектроскопии. Авторы выявили уникальные 

метаболомные профили, связанные с репродуктивным потенциалом 

эмбрионов. Полученные показатели метаболитов при сравнении между 

группами с положительными и отрицательными исходами беременности были 

статистически достоверно различимы (р<0,03) [74]. Методом логистической 

регрессии была выявлена взаимосвязь между исходами беременности и 

возрастом матери, процентом фрагментации и жизнеспособностью эмбриона. 

Степень корреляции определяли по точности вычислений, где точность 

оценки прогнозирования последующей имплантации жизнеспособных 

эмбрионов на 3-е сутки по метаболомному профилированию составила 53,6%, 

а точность морфологического отбора — 38,5% [74]. Кроме того, 

положительная прогностическая ценность метаболомного анализа была 0,365, 

а отрицательная — 0,830. Таким образом было показано, что БИК-

спектрометрия метаболомного профиля используемых культуральных сред 

позволяет выбрать эмбрионы с наиболее высокими перспективами к 

имплантации для переноса в программах ВРТ [74]. 

На протяжении последних десятилетий в рамках изучения метаболизма 

углеводов и его влияния на развитие эмбриона в основном исследуется 

поглощение пирувата, глюкозы, а также выработка лактата. Известно, что 

лактат и пируват являются ключевыми энергетическими субстратами на 

стадии делений дробления. При переходе из морулы к стадии бластоцисты 

эмбрион меняет источник энергопотребления на глюкозу. 
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В работе Gardner D.K et al. была сделана попытка изучить взаимосвязь 

между потреблением питательных веществ эмбрионов человека и развитием 

in vitro [75]. Установлена взаимосвязь между потреблением пирувата из 

культуральной среды и возможностью более успешного развития эмбриона до 

стадии бластоцисты. В случае остановки эмбриона в развитии на 4-е сутки 

выявляются значительно более низкие уровни поглощения пирувата и 

глюкозы, что может служить прогностическим маркером развития эмбриона. 

Однако не удалось получить убедительных данных о связи этого показателя с 

имплантацией и исходом беременности. В исследовании Зориной И.М. и 

соавт. не удалось выявить различий в потреблении глюкозы на 5-й день 

культивирования у эмбрионов с нормальным и анеуплоидным кариотипом, а 

также у эмбрионов разного пола [76]. 

В работе Karaer A. et al. изучали влияние НГЭ на метаболический 

профиль ФЖ [9]. Образцы ФЖ были собраны у 2 групп (основная — с 

эндометриозом яичников и контрольная - без эндометриоза) во время 

проведения трансвагинальной пункции фолликулов яичника. Метаболические 

составы ФЖ сравнивали с использованием одномерного и многомерного 

статистического анализа данных ЯМР. Однофакторный и многомерный 

статистический анализ данных ЯМР показал, что метаболомные профили ФЖ, 

полученные от женщин с наличием эндометриомы, заметно отличались от 

таковых, полученных от женщин без эндометриоидных кист яичников. По 

сравнению с контролем ФЖ женщин с ЭКЯ были выявлены статистически 

значимые повышенные уровни лактата, β-глюкозы, пирувата и валина. 

Поскольку глюкоза является основным источником энергии, она является 

важным метаболитом. Еще в 1993 году Boland N.I. et. al. показали, что развитие 

фолликулов и стероидогенез зависят от концентрации глюкозы и рост 

фолликулов значительно замедляется при ее низких уровнях [77]. Тогда же 

было выдвинуто предположение, что фолликулы используют в основном 

гликолитический способ производства энергии для поддержания роста и 

стероидогенеза. В 2010 году Sutton-McDowall А. et al. в своем исследовании 
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показали, что слишком низкие или слишком высокие уровни глюкозы в 

фолликулярной жидкости негативно сказываются на созревании фолликулов 

и ооцитов [77]. В проведенном исследовании так же были отмечены 

повышенные концентрации лактата и пирувата. Авторы предположили, что 

повышение концентрации лактата у женщин с эндометриозом может 

объясняться важным анаэробным метаболизмом в цикле овариальной 

стимуляции, а уровня пирувата — превращением глюкозы в пируват клетками 

кумулюса [78]. 

Несмотря на то, что измерение концентрации глюкозы в биологических 

жидкостях (кровь, моча) является рутинным методом, ее исследование в 

культуральной среде — весьма трудоемкий метод, требующий высокой 

точности и чувствительности [79]. Стандартные методики измерения не всегда 

способны оценить минимальный диапазон колебаний концентрации 

питательных веществ. 

Наряду с углеводным метаболизмом аминокислоты также могут 

выступать в качестве источника энергии и играть важную роль в раннем 

эмбриональном развитии. В исследовании Houghton F. at al. было изучено 

содержание 18 аминокислот на разных этапах развития у эмбрионов человека. 

Учеными выявлено, что эмбрионы, доросшие до стадии бластоцисты, 

показали характерный профиль метаболизма аминокислот, отличающийся от 

тех, которые остановились в развитии. 

Seli E. at al. продемонстрировали взаимосвязь между профилем 

культуральной среды и имплантационным потенциалом эмбриона [80]. В 

данном исследовании проведен ЯМР-анализ образцов культуральных сред 

эмбрионов, в результате переноса которых наступила беременность и 

произошли роды (n=17), и образцы сред (n=17) неимплантировавшихся 

эмбрионов, отобранных на 3 сутки культивирования. Концентрация 

глутамата, лактата и аланин лактатат была выше в средах эмбрионов, которые 

успешно имплантировались в полости матки, что позволило авторам 
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построить математическую модель прогнозирования исходов программ ВРТ 

на основании потребления эмбрионами из культуральной среды этих веществ. 

В исследовании Edson G.L.T. at al. была предпринята попытка оценить 

влияние НГЭ на экспрессию белков в ФЖ у пациенток, которым проводилась 

стимуляция яичников в программах ВРТ [81]. В проведенном проспективном 

исследовании случай-контроль пациентки в возрасте до 35 лет были разделены 

на 2 группы: (I группа) женщины с НГЭ III–IV стадии и (II группа) — без 

эндометриоза. Полученные образцы ФЖ были обработаны с помощью 

технологии MudPIT (multidimensiol protein identification technology). В 

результате удалось выявить 416 белков или их случайных 

последовательностей, 64 из которых различались между группами I и II. Для I 

группы 36 белков (58,1%) были уникальны, и только 1 из белков (1,6%) 

определялся в более высоких концентрациях, чем во II группе. Для II группы 

были свои уникальные 17 белков (27,4%) и 8 (12,9%) белков в больших 

концентрациях, чем в I группе. Авторы предполагают, что именно эти 

уникальные белки имеют отношение к патофизиологии наружного 

генитального эндометриоза и могут стать специфическими молекулярными 

маркерами в случае «скрытого» наружного генитального эндометриоза. 

Состав жирных кислот в ФЖ человека также крайне важен для развития 

ооцитов и развившихся после оплодотворения эмбрионов [82]. В ряде 

исследований было показано, что липидный состав ФЖ влияет на результат 

ЭКО [83]. Alaa S. at al. провели липидомное исследование и сравнили 

содержание липидов в ФЖ у пациенток с положительными и отрицательными 

исходами программ ВРТ [84]. Было выявлено снижение (~2 раза; р<0,001) 

уровней триацилглицеринов и накопление (10–50%; р<0,001) фосфолипидов и 

сфинголипидов у женщин с наступившей беременностью. В дополнение к 

этому сложные эфиры холестерина определялись в более низких 

концентрациях, тогда как концентрации витамина D были значительно выше 

в ФЖ при положительном исходе. Cordeiro F.B. at al. проанализировали 

липидный профиль ФЖ у пациенток с НГЭ и эндометриомой, прошедших 
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программу ЭКО. Контрольную группу (n=10) составили женщины с трубным 

или минимальным мужским фактором бесплодия, у которых наступила 

беременность после ВРТ. Основную группу составили женщины с 

эндометриозом, диагностированным с помощью видеолапароскопии (n=10), и 

у тех же пациентов была собрана жидкость эндометриом, в результате чего 

была сформирована 3-я группа женщин с эндометриомой (n=10). Из ФЖ и 

эндометриом липиды экстрагировали методом Блая и Дайера, а образцы 

анализировали с помощью тандемной масс-спектрометрии. В результате в 

контрольной группе было отмечено более высокое содержание 

фосфатидилглицеринфосфата, фосфатидилхолина, фосфатидилсерина и 

фосфатидилнозитолбисфосфата. В основной группе преобладали 

сфинголипиды и фосфатидилхолины, но в группе с ЭКЯ их содержание было 

значительно выше по сравнению с основной группой. Авторы пришли к 

выводу, что обнаруженные липиды участвуют в важных механизмах, 

связанных с прогрессированием эндометриоза [85].  

Известно, что плохое качество ооцитов может быть основным фактором 

неблагоприятных исходов беременности при использовании ВРТ у женщин с 

эндометриозом. В своей работе Mansour G [86]. et al. показали, что частота 

оплодотворения снижалась при проведении циклов ЭКО/ИКСИ у мышей с 

эндометриозом [87]. Разрастание клеток эндометрия матки за пределами ее 

полости значительно увеличивает потребность в биологической энергии. В 

исследовании Sun Z. at al. были предприняты попытки выявить различия в 

метаболитах ФЖ у женщин с эндометриозом [88]. Было проведено 

исследование случай-контроль, в которое вошли 33 пациентки (основная 

группа n=17 женщины с бесплодием, обусловленным НГЭ и n=16 – 

контрольная группа пациенток с мужским фактором бесплодия). В результате 

были получены три метаболита, включая фитосфингозин, 

лизофосфатидилхолин (LysoPC) (18:2 (9Z, 12Z)) и LysoPC (18:0), которые 

были ассоциированы с эндометриозом. В основной группе активность LysoPC 

(18:2 (9Z, 12Z)) и LysoPC (18:0) была повышена, а фитосфингозина — 
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понижена. Данные метаболиты участвуют в пролиферации и апоптозе клеток, 

энергетическом метаболизме, воспалительных реакциях и ангиогенезе. 

Существуют также работы, в которых показано, что LysoPC активирует 

акросомную реакцию сперматозоидов [89] (экзоцитоз содержимого акросомы 

для локального разрушения прозрачной оболочки и преодоления 

сперматозоидом этого барьера) и об отрицательном влиянии НГЭ на акросому. 

Из этого следует, что изменения содержания LysoPC в ФЖ может быть одним 

из факторов снижения частоты оплодотворения у пациенток с эндометриозом 

за счет нарушения акросомы сперматозоидов [90]. 

В рамках изучения взаимосвязи липидома с бесплодием, 

ассоциированным с эндометриозом, Korosh K. at al. [91] предприняли попытки 

сравнения профиля жирных кислот фосфолипидов в сыворотке крови у 

пациенток с данной патологией и выявления корреляции этого профиля с НГЭ 

I–IV ст. В исследование вошли 64 пациентки с НГЭ I–IV ст. (I — 19 женщин, 

II — 27, III — 8, IV — 10 пациенток) и 74 женщины контрольной группы 

репродуктивного возраста. После экстракции общих липидов фракцию общих 

фосфолипидов сыворотки крови выделяли с помощью тонкослойной 

хроматографии. Состав жирных кислот фосфолипидной фракции определяли 

с помощью газовой хроматографии и полученный профиль сравнивали у 

пациенток с НГЭ и контрольной группой. 

Аналогичное сравнение проводилось в группе женщин с эндометриозом 

в зависимости от тяжести заболевания. В результате уровень стеариновой 

кислоты был значительно ниже в группе с НГЭ по сравнению с контролем 

(р=0,030). В остальном никакие другие составы жирных кислот существенно 

не различались между основной и контрольной группами. Отношение 

эйкозапентаеновой кислоты (EPA) к арахидоновой кислоте (AA) в сыворотке 

крови коррелировало с тяжестью эндометриоза (r=0,34, р=0,006). На 

основании полученных результатов авторы сделали вывод о том, что уровни 

жирных кислот в общих фосфолипидах сыворотки, по-видимому, не являются 
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маркерами эндометриоза, но соотношение EPA к AA было важным фактором 

и коррелировало с тяжестью заболевания. 

Margaret M.H. at. al. в сходном исследовании стремились определить 

взаимосвязь между циркулирующими уровнями полиненасыщенных жирных 

кислот (ПНЖК) и развитием эндометриоза [92]. Для этого было проведено 

перекрестное исследование сывороточных ПНЖК и клинических данных 205 

женщин программы лечения бесплодия методами ВРТ. ПНЖК в сыворотке 

измеряли с помощью жидкостной хроматографии в сочетании с тандемной 

масс-спектроскопией и включали n-3 PUFA, такие как α-линоленовая, 

эйкозапентаеновая (EPA), докозагексаеновая кислоты и n-6 PUFA, такие как 

линолевая и арахидоновая кислоты. Многовариантная логистическая 

регрессия использовалась для определения взаимосвязи между конкретными 

и общими ПНЖК в сыворотке крови и анамнезом женщин с эндометриозом. 

У женщин с высоким уровнем EPA в сыворотке крови вероятность развития 

эндометриоза была на 82% ниже, чем у женщин с низким уровнем EPA 

(ОШ=0,18, 95% доверительный интервал 0,04–0,78).  

ФЖ является биологической средой, которая оказывает прямое 

воздействие на рост и созревание ооцитов, а в последующем на процесс 

оплодотворения. Метаболомный профиль сред культивирования отражает 

возможные функциональные нарушения в развитии эмбриона [92]. Поиск 

биомаркеров, которые в дальнейшем можно использовать в качестве 

прогностических факторов развития эмбрионов и исходов ВРТ, является 

крайне важным направлением [93]. Однако, имеются свои особенности и 

трудности во внедрении в рутинную клиническую практику анализа 

метаболитов. К ним относятся различия состава используемых культуральных 

сред, которые влияют на скорость и характер обменных процессов, отсутствие 

общепринятой методологии, необходимость использования аналитических 

инструментов с высокой точностью и чувствительностью для определения 

незначительных изменений концентрации метаболитов в результате 

жизнедеятельности единичного эмбриона [94]. 
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В настоящее время внедрение в клиническую медицину методов 

метаболомного анализа может существенно улучшить понимание процессов 

нарушения репродуктивной функции на клеточном уровне и дать новые 

методы оценки имплантационных возможностей эмбрионов. Дальнейшие 

исследования и оценка молекулярных составляющих питательных сред 

разных дней культивирования способствуют разработке дополнительных 

неинвазивных способов выбора эмбриона для селективного переноса, что в 

последующем позволит создать алгоритм индивидуального ведения женщин в 

программах ВРТ [95]. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Отбор супружеских пар в исследование 

Научное исследование проведено на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. 

Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (директор 

– академик РАН Г.Т. Сухих). Набор пациентов для групп сравнения 

осуществлялся в отделении вспомогательных технологий в лечении бесплодия 

института репродуктивной медицины (заведующий – д.м.н., профессор Е.А. 

Калинина). Лабораторные исследования проводили в лаборатории 

молекулярной патофизиологии (заведующий — к.х.н. М.Ю. Бобров). 

В соответствии с поставленной целью и задачами в период с 2019 по 

2021 гг. было проведено проспективное исследование, в которое после 

тщательного отбора вошла 121 супружеская пара. Все участники подписали 

информированное добровольное согласие на участие в данной 

диссертационной работе. На проведение настоящего исследования было 

получено разрешение комиссии по этике биомедицинских исследований 

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации. 

Первый этап работы представил из себя анализ клинико-лабораторных 

данных пациентов, которын влияют на результативность программ ВРТ. На 

втором этапе проводили оценку и сравнение эмбриологических и клинических 

параметров в группах сравнения. На третьем этапе исследования были 

изучены метаболомные профили фолликулярной жидкости и сред 

культивирования у женщин выделенных групп. 

Критерии включения: 

• отсутствие противопоказаний к программе лечения бесплодия 

методами ВРТ согласно действующим нормативно-правовым актам; 

• возраст женщин от 18 до 37 лет; 

• нормальный кариотип супругов; 

• базальный уровень ФСГ менее 12 мМЕ/мл у женщины; 
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• АМГ не менее 1,2 нг/мл у женщины; 

• субфертильный эякулят (концентрация сперматозоидов более 

20х106/мл, наличие более 1% морфологически нормальных 

сперматозоидов по строгим критериям Крюгера, подвижность 

PR%>25%); 

• наружный генитальный эндометриоз I и II стадии распространения, 

подтвержденный в ходе оперативного вмешательства не позднее 2-х 

лет до момента вступления в программу ВРТ; 

• проведение ПГТ-А; 

• оплодотворение методом ИКСИ. 

Критерии невключения: 

• противопоказания для проведения лечения методами ВРТ, в том 

числе экстрагенитальная патология и онкологические заболевания; 

• подтвержденный лапароскопически и/или ультрасонографичеки 

наружный генитальный эндометриоз III и IV стадии 

распространения; 

• интерстициальная и/или субсерозная миома матки более 4 см, 

субмукозная миома, деформирующая полость матки; 

• патология эндометрия; 

• пороки развития половых органов;  

• тяжелая патозооспермия; 

• аномалии кариотипа и носительство моногенных заболеваний; 

• СПКЯ. 

2.2. Дизайн исследования 

Задача 1. Оценить клинико-анамнестические данные пациенток с 

наружным генитальным эндометриозом I и II стадии распространения в 

программах лечения бесплодия методами ВРТ с ПГТ-А. 

Задача 2. Провести сравнительную характеристику эмбриологического 

этапа программ лечения бесплодия методами ВРТ с ПГТ-А у женщин с 

наружным генитальным эндометриозом I и II стадии распространения и 
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женщин с трубно-перитонеальным фактором бесплодия. 

Было выполнено одномоментное проспективное исследование в 

параллельных группах. Дизайн представлен на рисунке 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1. Дизайн исследования для оценки клинико-анамнестических и 
эмбриологических параметров в программах ВРТ с ПГТ-А у пациенток с НГЭ 
и ТПФ 
 

Группы: 

 Группа НГЭ — 87 пациенток с наружным генитальным эндометриозом 

I и II стадии распространения в программах ВРТ с ПГТ-А. 

 Группа ТПФ — 34 женщины с трубно-перитонеальным фактором 

бесплодия в программах ВРТ с ПГТ-А. 

Конечные точки: 

 Параметры эмбриологического этапа: частота оплодотворения, частота 

бластуляции, доля эуплоидных эмбрионов в когорте бластоцист 

хорошего и отличного качества. 

 Относительный риск клинических исходов программ ВРТ с ПГТ-А: 

частота наступления клинической беременности, частота ранних 

репродуктивных потерь, частота живорождения. 

Супружеские пары в программах ВРТ с ПГТ-А 
n=121 

Женщины с НГЭ 
n=87 

Женщины с ТПФ 
n=34 

Клинико-анамнестический анализ мужчин и женщин в 
программах ВРТ с ПГТ-А 

Оценка эмбриологических параметров программ ВРТ с 
ПГТ-А 
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Задача 3. Выявить особенности проведения стимуляции овуляции и 

подготовки эндометрия у женщин с наружным генитальным эндометриозом I 

и II стадии распространения в программах лечения бесплодия методами ВРТ 

с ПГТ-А. 

Было выполнено ретроспективное исследование согласно дизайну, 

представленному на рисунках 2 и 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2. Дизайн исследования для оценки влияния протокола овариальной 
стимуляции на параметры раннего эмбриогенеза и исходы программ ВРТ с 
ПГТ-А у пациенток с НГЭ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3. Дизайн исследования для оценки влияния протокола подготовки 
эндометрия на исходы программ ВРТ с ПГТ-А у пациенток с НГЭ и ТПФ 

Женщины с НГЭ в программах ВРТ с ПГТ-А 
n=87 

Протокол аГнРГ 
n=13 

Протокол антГнРГ 
n=74 

Оценка эмбриологических параметров и исходов 
программ ВРТ с ПГТ-А 

Супружеские пары в программе переноса 
размороженного эуплоидного эмбриона 

n=90 

Женщины с НГЭ 
n=61 

Женщины с ТПФ 
n=29 

Женщины с НГЭ 
Подготовка 

эндометрия ЦГТ 
n=31 

Женщины с НГЭ 
Естественный цикл 

n=30 

Женщины с ТПФ 
Подготовка 

эндометрия ЦГТ 
n=18 

Женщины с ТПФ 
Естественный цикл 

n=11 
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Конечные точки: 

 Относительный риск исхода: имплантация эмбриона в полости матки. 

 Частота ранних репродуктивных потерь, частота живорождения. 

Задача 4. Проанализировать метаболомный профиль фолликулярной 

жидкости женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 

распространения. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4. Дизайн исследования для оценки метаболомного профиля 
фолликулярной жидкости пациенток с НГЭ и ТПФ 
 

Конечные точки: 

 Виды метаболитов. 

 Средние и пороговые значения изучаемых маркеров (параметрическая и 

непараметрическая статистика для сравнения средних показателей, 

логистическая регрессия для поиска пороговых значений). 

 

Задача 5. Провести сравнительный анализ метаболомного профиля 

отработанных культуральных сред от эуплодиных эмбрионов, полученных от 

пациенток с НГЭ I и II стадии распространения и женщин с трубно-

перитонеальным фактором бесплодия. 

Фолликулярная жидкость, собранная в день 
трансвагинальной пункции 

n=72 

ФЖ от женщин с НГЭ 
n=27 

ФЖ от женщин с ТПФ 
n=6 

Оценка метаболомного профиля фолликулярной 
жидкости 
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Были случайным образом отобраны образцы отработанной 

культуральной среды от эуплоидных эмбрионов анализируемых групп 

пациенток. Дизайн исследования показан на рисунке 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5. Дизайн исследования для оценки метаболомного профиля 
отработанных культуральных сред в программах ВРТ с ПГТ-А у пациенток с 
НГЭ и ТПФ 

 

Конечные точки: 

 Виды метаболитов. 

 Средние и пороговые значения изучаемых маркеров (параметрическая 

и непараметрическая статистика для сравнения средних показателей, 

логистическая регрессия для поиска пороговых значений). 

2.3. Обследование супружеских пар перед вступлением в программу 

лечения бесплодия методами ВРТ 

Полное клинико-лабораторное обследование перед вступлением в 

программу лечения бесплодия с применением методов ВРТ осуществляли в 

соответствии с действующим Приказом Министерства здравоохранения 

Российской Федерации №107н «О порядке использования вспомогательных 

Эуплоидные эмбрионы, переносимые в полость 
матки в программах ВРТ 

n=19 

Эмбрионы группы 
НГЭ 
n=13 

Эмбрионы группы 
ТПФ 
n=6 

Имплантация 
эмбриона в полости 

матки «+» 
n=9 

Имплантации 
эмбриона в полости 

матки «-» 
n=10 
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репродуктивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их 

применению» от 30 августа 2012 г.  

Был произведен тщательный анализ анамнеза всех женщин с целью 

выявления наследственных заболеваний, аллергических реакций на 

лекасртвенные препараты, наличие ранее проведенных оперативных 

вмешательств, перенесенных хронических или острых соматических и 

инфекционных заболеваний, которые относятся к группе экстрагенитальной 

патологии. Особый акцент был сделан на особенностях установки и характере 

менструального цикла (возраст менархе, регулярность и продолжительность 

менструального цикла, характер менструации, болезненность и интенсивность 

кровотечения, наличие «мажущих» выделений до и после менструации) и 

половой функции (время начала половой жизни, количество половых 

партнеров и браков, регулярность половой жизни, использованные методы 

контрацепции), образе жизни, уровне комфортности социально-бытовых и 

трудовых условий, наличии вредных привычек. Полученные данные об 

особенностях, клиническом течении и методах лечения ранее перенесенных 

заболеваний репродуктивной системы так же изучались и подвергались 

скрупулезному анализу. Данная информация была основана на официальных 

выписках из медицинской документации, предоставленных пациентами, с 

обязательным указанием объема выполнения манипуляций и операций, 

течения послеоперационного периода, наличия или отсутствия осложнений, 

результатов гистологического исследования. При исследовании уделялось 

особое внимание репродуктивному анамнезу мужчин и женщин – суммарному 

количеству беременностей, условиям их наступления (брак и партнер), 

наличию осложнений во время беременностей, родов и в послеродовом 

периоде, количеству детей, их физическому и психическому развитию. 

Собиралась информация о длительности и факторах бесплодия пациенток, а 

также рассматривались способы его лечения, применяемые на ранних этапах, 

собирались сведения о проведенных программах ВРТ (место и дата 

процедуры, протокол овариальной стимуляции, количество и качество 
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полученных ооцитов, метод оплодотворения материала, количество и 

качество полученных эмбрионов, длительность культивирования и 

количество перенесенных в матку эмбрионов, количество 

криоконсервированных эмбрионов, исход программы). Дополнительно 

уточнялось проведение в ранее проведенных циклах преимплантационного 

генетического тестирования эмбрионов и проводился анализ результатов 

исследования. На этапе обследования пациенткам в группах сравнения 

проводилось измерение длины и массы тела для расчета индекса массы тела 

(ИМТ) согласно формуле Кетле: ИМТ=масса тела/рост2 (кг/м2). Обязательной 

частью работы была комплексная оценка всех систем организма жещины: 

дыхательной, пищеварительной, сердечно-сосудистой, нервной, 

мочевыделительной и эндокринной, а также опорно-двигательного аппарата в 

целях выявления ограничений для проведения программы ВРТ. Органы 

малого таза оценивались по степени развития и наличию анатомических 

особенностей с помощью осмотра наружных половых органов и 

бимануального исследования, в ходе которых обращали внимание на размер, 

форму, подвижность и консистенцию матки, ее болезненность при пальпации, 

наличие патологических образований в области матки и ее придатков, а также 

признаки спаечного процесса.  

Затем использовали ряд стандартных и специальных методов 

обследования: 1) определение групповой принадлежности крови и резус-

фактора; 2) выявление антител класса IgM, IgG к вирусу иммунодефицита 

человека 1,2 (ВИЧ 1,2), HBS-антигена, антител к HCV, суммарные антитела к 

бледной трепонеме в крови у обоих партнеров; 3) общеклинический анализ 

крови; 4) биохимический анализ крови; 5) коагулограмма; 6) общий анализ 

мочи; 7) мазок на степень чистоты из влагалища; 8) кольпоскопия и 

цитологическое исследование биоматериала шейки матки; 9) анализ 

гормонального профиля на 2–3 день менструального цикла: эстрадиол (Е2), 

фолликулостимулирующий (ФСГ), лютеинизирующий гормон (ЛГ), 

пролактин (ПРЛ), дигидроэпиандростерона сульфат (ДГЭА-С), свободный 
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тестостерон (Тсв), тиреотропный гормон (ТТГ), кортизол (К), свободный 

тироксин (Т4св), соматотропный гормон (СТГ), антимюллеров гормон (АМГ); 

на 20–22 день менструального цикла оценка уровня прогестерона (П); 10) 

выявление в крови Ig M и Ig G к вирусу краснухи, цитомегаловируса, 

токсоплазмоза, вирусу простого герпеса I и II типов; 11) оценка 

инфекционного статуса для выявления заболеваний, передающихся половым 

путем (ЗППП) с помощью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР): 

хламидиоз, уреаплазмоз, микоплазмоз, трихомониаз, вирусы простого герпеса 

I и II типов, вирус папилломы человека (ВПЧ) 16,18 типов; 12) флюорография 

легких (при отсутствии результатов за последние 12 месяцев); 13) 

молекулярно-биологическое исследование на вирус простого герпеса 1, 2, на 

цитомегаловирус в крови; 14) бактериоскопическое исследование отделяемого 

влагалища, уретры и цервикального канала с определением титра и 

чувствительности к антибиотикам; 15) ультразвуковое исследование органов 

малого таза; 16) регистрация электрокардиограммы; 17) ультразвуковое 

исследование молочных желез — женщинам до 35 лет, пациенткам старше 35 

лет — маммография. Обязательная консультация маммолога при выявлении 

патологии молочных желез; 18) заключение врача терапевта о состоянии 

соматического статуса пациентки, отсутствии противопоказаний к 

проведению овариальной стимуляции, вынашиванию беременности и родам; 

19) ультразвуковое исследование щитовидной железы, при выявлении 

эндокринных нарушений обязательное прохождение консультации врача-

эндокринолога; 20) спермограмма супруга или партнера. 

Ультразвуковое исследование органов малого таза  

С целью обнаружения и исключения противопоказаний к вступлению в 

программу ВРТ на 5–7-й день менструального цикла всем участницам 

исследования проводилось контрольное ультразвуковое исследование (УЗИ) 

органов малого таза на ультразвуковом аппарате компании «Brulle Kierre» 

(Siemens, Германия) с помощью трансвагинального датчика частотой 7,5 МГц. 

Важным условием проведения исследования пациенткок было наличие 



47 
 

опорожненного мочевого пузыря. Стерильность гарантировалась за счет 

использования одноразового презерватива. Производилась тщательная оценка 

размера тела матки, ее формы и положения, структуры миометрия, полости 

матки, толщины и структуры эндометрия, объема яичников и их 

расположения, фолликулярного аппарата для оценки овариального резерва. 

Выявляли наличие или отсутствие объемных образований в малом тазу, 

степень выраженности спаечного процесса. С началом овариальной 

стимуляции периодичность проведения УЗ-мониторинга была обусловлена 

схемой стимуляции функции яичников. Первое контрольное УЗ-исследование 

органов малого таза проводилось в день начала стимуляции на 2–5 день 

менструального цикла согласно параметрам овариального резерва. 

Следующий УЗ-мониторинг динамики фолликулогенеза и роста эндометрия 

проводили на 5–6 день овариальной стимуляции с целью определения начала 

введения препарата антагониста гонадотропин-рилизинг гормона (ант-ГнРГ) 

и возможной коррекции дозы вводимого гонадотропина при необходимости, 

далее — один раз в 2–3 дня для оценки динамики роста фолликулов и 

эндометрия с целью решения вопроса о назначении триггера финального 

созревания ооцитов — препарата человеческого хорионического 

гонадотропина (ХГ). 

Исследование эякулята мужчин 

Спермиологическое исследование эякулята назначалось на этапе 

обследовании и в день проведения трансвагинальной пункции яичников 

(ТВП). До процедуры мужчинам положено было соблюдать список 

предписанных врачом рекомендаций: режим полового воздержания в течение 

3–5 дней, исключение алгокольных напитков и перегреваний (баня, сауна, 

горячий душ). Забор материала производили в стерильный пластмассовый 

контейнер.  Оценку параметрв эякулята производили в соответствии с 

нормативами ВОЗ от 2010 г. по объему эякулята, консистенции, рН, 

количеству сперматозоидов в 1 мл и их общему количеству в эякуляте, 

характеру их подвижности и морфологии сперматозоидов (таблица 1). 
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Критериями ВОЗ (2010) установлены следующие патологии эякулята: 

аспермия — отсутствие эякулята; азооспермия — полное отсутствие 

сперматозоидов в материале; олигозооспермия — концентрация 

сперматозоидов  в эякуляте ниже нормативного значения; тератозооспермия 

— снижение доли морфологически нормальных сперматозоидов; 

астенозооспермия — снижение доли подвижных сперматозоидов. 

Таблица 1. Нормативные значения показателей спермограммы 
(ВОЗ, 2010) 
Показатель Норматив, единицы 

измерения 
Общий объем эякулята  1,5 мл 
pH 7,2 
Концентрация сперматозоидов в 1 мл эякулята 15 млн/мл 
Общее количество сперматозоидов  39млн 
Время разжижения 10-60 минут 
Общая подвижность сперматозоидов 40% 
Морфология 4% нормальных форм 
Жизнеспособность сперматозоидов 58% живых 

сперматозоидов 
Концентрация  лейкоцитов < 1 млн/мл 
Агглютинация Отсутствует 
Эритроциты Отсутствуют 
MAR-тест IgG 0–50% 

 

2.4. Протокол стимуляции функции яичников  

К овариальной стимуляции приступали со 2–3 дня менструального 

цикла. Для овариальной стимуляции функции яичников был выбран протокол 

с антагонистами гонадотропин-рилизинг гормона (антГнРГ). Стартовую дозу 

гонадотропинов высчитывали индивидуально, учитывая возраст пациентки, 

параметры овариального резерва и гормональный статус. При динамическом 

ультразвуковом мониторинге отслеживали рост фолликулов и при 

необходимости производили коррекцию схемы стимуляции, изменяя дозы 

вводимых гонадотропинов. После ультразвукового подтверждения 

лидирующим фолликулом размеров 13–14 мм в диаметре с целью 

предотвращения преждевременной лютеинизации фолликулов назначали 



49 
 

ежедневное подкожное введение препарата антГнРг в дозе 0,25 мг/сут. Для 

финального созревания ооцитов по достижении диаметра фолликулов ≥19 мм 

назначался человеческий хорионический гонадотропин (ΧГЧ) в стандартной 

дозе 10000 ΜЕ внутримышечно в качестве триггера овуляции за 36 часов до 

запланированной трансвагинальной пункции фолликулов. 

В настоящем исследовании части женщин был назначен длинный 

протокол стимуляции функции яичников с агонистами гонадотропин-

рилизинг гормона (аГнРГ). Протокол начинался с 21 дня предыдущего 

менструального цикла с назначением препарата а-ГнРГ - декапептила 

(диферелина) в дозе 0,1 мг подкожно ежедневно до дня введения ХГЧ. Затем 

с 3–5-го дня менструации назначали гонадотропины. По достижении диаметра 

фолликулов ≥19 мм вводили триггер финального созревания ооцитов — ΧГЧ 

в дозе 10 000 ΜЕ внутримышечно. 

2.5. Процедура трансвагинальной пункции фолликулов  

Через 36 часов после введения триггера овуляции под внутривенным 

обезболиванием и ультразвуковым контролем с использованием одноразовых 

игл проводили трансвагинальную пункцию фолликулов яичников для забора 

ооцитов. Аспирацию фолликулярной жидкости осуществляли под 

отрицательным давлением 140–150 мм водного столба в подогретые заранее 

стерильные пробирки, которые немедленно передавали эмбриологу для 

последующей идентификации ооцит-кумулюсного комплекса и оценки 

степени зрелости полученных ооцитов.  

2.6. Оплодотворение методом ИКСИ и оценка эмбрионов in vitro 

Следующим этапом после аспирации фолликулярной жидкости 

являлась идентификация ооцит-кумулюсных комплексов (ОКК) и промывание 

их в буфере для гамет от фолликулярной жидкости и крови с дальнейшим 

помещением каждого из них в персональные стерильные планшеты (Nunc, 

Дания) в среду для культивирования Continuous Single Culture (CSCM, Irvine 

Sc., США) на 2–3 часа для предварительной инкубации при температуре 

+37,0оС в атмосфере 6% СО2, 5% О2. Ооцит-кумулюсные комплексы 
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подвергали тщательной оценке под стереомикроскопом на подогретой 

поверхности стерильного ламинарного бокса при сохранении стабильной 

температуры (+37°С).  

Образцы эякулята проходили обработку в градиенте плотности при 

центрифугировании, отмывали в буфере для гамет (Gametebuffer, COOK, 

Австралия) и ставили на флотацию. Оплодотворение ооцитов всех участников 

исследования производилось с использованием метода ИКСИ. Перед 

непосредственным проведением процедуры ИКСИ после периода 

предварительной инкубации эмбриологи проводили денудирование ооцитов, 

а точнее их ферментативное очищение от клеток кумулюса при помощи 

раствора гиалуронидазы в течение 20 секунд (Irvine Sc., США). После чего 

ооцит отмывали в среде Continuous Single Culture (CSCM, Irvine Sc., США) и 

помещали обратно в лунки с культуральной средой. Оплодотворение ИКСИ 

осуществляли стандарным методом. Сразу после окончания оплодотворения 

ИКСИ ооциты незамедлительно помещали в питательную среду Continuous 

Single Culture (CSCM, Irvine Sc., США) для последующего культивирования. 

Контроль оплодотворения проводили через 17–19 часов после ИКСИ. 

Оплодотворение считалось нормальным при обнаружении двух пронуклеусов 

в цитоплазме, при их отсутствии или выявлении одного или более двух 

пронуклеусов оплодотворение расценивали как аномальное. Оценку качества 

женских гамет и эмбрионов 5-х суток развития проводили согласно 

Рекомендациям РАРЧ (2021). 

2.7. Биопсия бластоцист и преимплантационное генетическое 

тестирование на анеуплодии 

Биопсию клеток трофобласта проводили на 5-е сутки культивирования 

после оценки морфологических параметров эмбриона. Далее подготовленный 

материал направляли в лабораторию молекулярно-генетических методов 

исследования (руководитель — член-корреспондент РАН, д.б.н. Д.Ю. 

Трофимов) ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» МЗ РФ для выявления 

хромосомных нарушений методом высокопроизводительного секвенирования 
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нового поколения и методом секвенирования на чипах a-CGH. После 

проведения процедуры биопсии все полученные эмбрионы 

витрифицировались средами Kitazato (Япония) согласно инструкциям 

производителя. Хранение осуществляли в условиях жидкого азота. 

Преимплантационное генетическое тестирование на выявление 

анеуплоидий биологического материала эмбриона проводили с 

использованием оборудования фирмы Agilent (США). Полногеномную 

амплификацию ДНК исследуемых клеток проводили, используя набор для 

проведения WGA-PCR PicoPlex SingleCell WGA Kit (Rubicon Genomics, США) 

и набор для проведения MDA GenetiSure Pre-Screen Amplification and Labeling 

Kit (Agilent,США). Качество и количество выделенной в ходе амплификации 

ДНК контролировали с помощью 1,2% агарозного электрофореза. Мечение 

ампликонов проводили с помощью набора SureTag DNA labeling Kit Agilent 

(США), следуя прилагаемой инструкции. Меченые ампликоны наносили на 

биочип Sure Print G3 8x60 aCGH Agilent (США), гибридизировали 16 часов, а 

затем проводили отмывку и сканирование на сканере биологических чипов 

SureScan Microarray Scanner.  

Расшифровку и интерпретацию полученных результатов выполняли с 

помощью программного продукта Agilent CytoGenomics. 

2.8. Размораживание эуплоидных эмбрионов и перенос в полость 

матки 

Перенос эмбрионов в полость матки непосредственно в цикле 

овариальной стимуляции не проводили. Все бластоцисты 5-х и 6-х суток 

культивирования отличного и хорошего качества криоконсервировали после 

проведения биопсии клеток трофобласта. Биоптаты передавали лабораторным 

генетикам для ПГТ-А. Через 2–3 менструальных цикла выполняли перенос 

криоконсервированных/размороженных эуплоидных эмбрионов. Перенос 

эмбрионов был выполнен как в естественном овуляторном цикле (ЕЦ), так и в 

цикле с циклической гормональной терапией (ЦГТ). Выбор схемы 

криопротокола определялся индивидуально, учитывая данные 
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фолликулометрии. В овуляторных циклах на 5–7 день происходит селекция 

фолликула из когорты однородных антральных фолликулов, из которого на 8–

12 день менструального цикла созревает доминантный фолликул. При 

криопротоколе в ЕЦ отслеживается рост доминантного фолликула, на 6-й день 

после овуляции производится перенос криоконсервированного/ 

размороженного эмбриона.  

В криопротоколе в ановуляторных циклах на фоне ЦГТ производилась 

подготовка эндометрия препаратом эстрадиола валерата с 5–6 дня 

менструального цикла. Дозу препарата подбирали индивидуально, 4–6 мг/сут 

– при пероральном приеме, 3 мг/сут – при применении трансдермальной 

формы препарата.  

Поддержку лютеиновой фазы цикла в криопротоколе проводили 

препаратами прогестерона (микронизированный прогестерон 600 мг/сутки 

интравагинально или дидрогестерон 30 мг/сутки внутрь).  

Бластоцисту размораживали на средах Kitazato (Япония) согласно 

инструкции производителя. Всем пациенткам был выполнен перенос строго 

одной эуплоидной бластоцисты.  

2.9. Диагностика наступления беременности 

Диагностику наступления беременности у пациенток проводили путем 

контроля концентрации ß-субъединицы ХГ в сыворотке крови через 14 дней 

после переноса криоконсервированного/размороженного эуплоидного 

эмбриона в полость матки. Через 21 день после переноса эмбриона с целью 

визуализации плодного яйца проводилось ультразвуковое исследование, а в 

дальнейшем при сроке 5–6 недель беременности УЗ-мониторинг для 

определения сердцебиения. Результаты лечения и факт родов были получены 

путем телефонного опроса всех пациенток с диагностированной 

беременностью.  

2.10. Специальные методы исследования 

В ходе исследования были получены образцы фолликулярной жидкости 

(ФЖ) и сред культивирования эмбрионов различного морфологического 



53 
 

качества от пациенток с эндометриозом и без него, в качестве контрольной 

группы. Всего было отобрано 72 образца ФЖ и 56 образцов сред 

культивирования эмбрионов, относящихся к «отличной» и «хорошей» 

категории (бластоцисты, отвечающие требованиям для переноса в полость 

матки и криоконсервации) согласно классификации РАРЧ (2021). Все 

пациенты подписали информированное добровольное согласие на участие в 

исследовании. 

Сбор фолликулярной жидкости и оценка ее масс-спектрометрического 

профиля 

ФЖ собирали в день трансвагинальной пункции фолликулов, без 

примесей крови, из доминантного фолликула в стерильные пробирки (12 мл, 

BD Falcon, США). После маркировки образцы хранили до момента анализа в 

услових морозильника при температуре –80оС. Средний объем собранной ФЖ 

составлял 3,5 мл. 

Далее работали по протоколу, указанному в диссертационном 

исследовании Зориной с соавт. Перед проведением ВЭЖХ-МС проводили 

экстракцию метаболитов добавлением к 100 мкл фолликулярной жидкости 19 

объемов экстрационной смеси метанола, хлороформа и метил-трет-

бутилового эфира (в соотношении 4:3:3 по объему) после чего перемешивали 

20 мин и центрифугировали (13 000g) в течение 15 мин. Супернатант 

переносили в чистые виалы и упаривали под струей азота, после чего сухой 

остаток растворяли в 45 мкл смеси ацетонитрил: изопропанол (1:1). Для 

ВЭЖХ-МС анализа к 45 мкл экстракта каждого образца добавляли 5 мкл 

внутреннего стандарта с конечной концентрацией 5 мкМ, разделение проб 

проводили на колонке Acquity UPLC BEH HILIC — 1,7 мкм, длина 15 см, 

внутренний диаметр 1 мм (Waters, USA) при помощи хроматографической 

системы Ultimate 3000 Nano LC System (Thermo Scientific, США). 

Элюирование компонентов образцов проводили методом 

хроматографии гидрофобных взаимодействий в изократическом растворе 5% 

подвижной фазы «В» (5 мкМ раствор ацетата аммония в воде) и 95% фазы «А» 
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(100% ацетонитрил) в течение 15 минут, затем в градиенте 5-30% подвижной 

фазы «В» течение 10 мин при скорости потока 50 мкл/мин. Затем промывали 

5 мин (95 % раствора В), после чего в течение 1 минуты возвращалась 

исходная концентрация фазы «B» в 5% и колонка 3 мин уравновешивалась. 

Общее время хроматографического анализа одного образца составило 34 

минуты. Детекция метаболитов проводилась на гибридном квадруполь-

времяпролетном масс-спектрометре Bruker MaXis Impact (Bruker Daltoniks, 

Germany) в двух измерениях на один образец. Масс-спектры получали при 

разрешении 50 000 в диапазоне 100-3000 m/z, в режиме положительно 

заряженных ионов. Детектирование пиков, их группировка и коррекция 

времени удерживания проводилась с помощью программного пакета xcms. 

Детекция пиков была выполнена с помощью алгоритма Centwave c 

параметрами: разброс m/z – 15ppm; минимальная и максимальная ширина 

пика – 10 и 50 секунд соответственно. Группировка пиков по всем образцам 

была выполнена методом Peak Density с параметрами по умолчанию. Для 

первичной идентификации метаболитов с соответствующими молекулярными 

массами использовали базу данных HMDB (www.hmdb.ca). 

Анализ параметров потребления компонентов культуральных сред 

эмбрионами пятых суток культивирования 

Культивирование эмбрионов проводили в индивидуальных каплях 

культуральных сред (Irvine CSC, США) одинакового объема (30 мкл) под 

слоем культурального масла (Irvine CSC, США). На 5 сутки культивирования 

оценивали морфологическое качество полученных эмбрионов с последующим 

забором в равных объемах (20 мкл) отработанных культуральных сред, 

которые были промаркированы и заморожены (-80оС). 

Определение потребления питательных компонентов из сред 

культивирования проводили на флуориметре Qubit3.0 (Lifetechnologies) в 

соответствии с инструкцией производителя коммерческих наборов реактивов 

Amplex Red Glucose Assay kit и Amplex Red glutamic Acid Assay kit (Molecular 

Probes Lifetechnologies). Принцип метода основан на сопряжении двух 

http://www.hmdb.ca/
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ферментативных реакций: окисления глюкозы (С6H12O6) глюкозооксидазой 

с эквимолярным образованием одного из продуктов – перекиси водорода 

(H2O2), которая, в свою очередь, используется ферментом пероксидазой для 

превращения реагента AmplexRed (10-ацетил-3,7-дигидроксифеноксазин) во 

флуоресцирующее производное резоруфин. Соотношение образующегося 

резоруфина и перекиси равно 1:1. Таким образом, снижение флуоресценции 

резоруфина соответствует снижению концентрации глюкозы в исследуемом 

образце. 

Перед проведением ВЭЖХ-МС проводили экстракцию метаболитов 

добавлением трех объемов метанола к одному объему инкубационной среды. 

После перемешивания преципитат осаждали центрифугированием при 

14000g, супернатант использовали для анализа. Для ВЭЖХ-МС анализа 

отбирали 18 мкл экстракта каждого образца, добавляли 2 мкл внутреннего 

стандарта с конечной концентрацией 5 мкМ, разделение проб проводили на 

колонке Atlantis T3 — 3 мкм, длина 15 см, внутренний диаметр 1 мм (Waters, 

США) при помощи хроматографической системы Ultimate 3000 Nano LC 

System (Thermo Scientific, США). 

Элюирование компонентов образцов проводили методом обращенно-

фазной хроматографии в изократическом растворе 5%  подвижной фазы «В» 

(0,1% раствор муравьиной кислоты в ацетонитриле) и 95% фазы «А» (0,1% 

раствор муравьиной кислоты в воде) в течение 15 минут, затем в градиенте  5-

95% подвижной фазы «B» в течение 10 мин при скорости потока 40 мкл/мин. 

Затем промывали 5 мин (95 % фазы «B»), после чего в течение 1 минуты 

возвращалась исходная концентрация фазы «B» в 5% и колонка 3 мин 

уравновешивалась. Общее время хроматографии одного образца составило 34 

мин. Детекция метаболитов проводилась на гибридном квадруполь-

времяпролетном масс-спектрометре Bruker MaXis Impact (Bruker Daltoniks, 

Germany) в двух измерениях на один образец. Масс-спектры получали при 

разрешении 50 000 в диапазоне 50-1500 m/z, в режиме положительно 

заряженных ионов. Детектирование пиков, их группировка и коррекция 
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времени удерживания проводили аналогично методике исследования 

фолликулярной жидкости. Для первичной идентификации метаболитов также 

использовали базу данных HMDB. 

2.11. Статистический анализ полученных данных 

Для анализа статистических параметров был использован 

индивидуальный компьютер с электронными таблицами «Microsoft Excel» и 

пакетом прикладных программ «SPSS Statistics 17.0», «Statistica for Windows» 

v. 7.0. Все собранные количественные данные обработаны с применением 

метода вариационной статистики. Для всех количественных параметров в базе 

данных были определены: среднее значение, среднеквадратическое 

отклонение, ошибка среднего, медиана, 95% доверительный интервал. Для 

качественных данных вычисляли показатели частоты (%). 

На этапе перед проведением сравнительного анализа был определен тип 

распределения количественных данных для всех групп, входивших в 

исследование, при помощи критерия Колмогорова-Смирнова или Шапиро-

Уилка, которые определялись в зависимости от размера выборки, а также с 

использованием построения графиков распределения анализируемых 

показателей. При нормальном типе распределения данных выявляли среднее 

значение со стандартным отклонением. С целью сравнения данных применяли 

методы параметрической статистики: t-тест для анализа параметров в группах 

сравнения. В случаях, когда количественные данные не подчинялись закону 

нормального распределения, для их описания применялись медиана и 

процентили. Для анализа отличий между группами был использован метод 

непараметрической статистики: тест Манна-Уитни для сравнения данных в 2-

х группах или тест Краскела-Уоллиса для сравнения данных в трех и более 

группах. 

С целью представить качественные данные использовали частоты и 

доли, с которыми указанные признаки встречались в выборке. Для сравнения 

качественных параметров и выявления достоверных различий между ними в 
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2-х и более группах использовали тест χ2, для вычисления которого прибегали 

к построению таблиц сопряженности. 

Для оценки зависимых переменных использовался коэффициент 

корреляции. Корреляционный анализ был проведен с применением 

параметрического критерия Пирсона при нормальном типе распределения 

данных или непараметрического корреляционного критерия Спирмена при 

отличном от нормального типа распределения данных. 

За достоверно статистически значимые принимались различия при р 

<0,05 (95% уровень значимости), при р <0,01 (99% уровень значимости). 

Отношение шансов (ОШ) и относительный риск (ОР) представлены с 95% 

доверительным интервалом (ДИ). Для снижения ошибки выборки 

использовались строгие критерии отбора исследуемых пациентов. Для 

уменьшения информационной ошибки исследования применялись одни и те 

же методы диагностики на базе одной лаборатории. Оценка воздействующего 

фактора и исхода также была едина для всех пациентов. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Клинико-анамнестические характеристики супружеских пар, 

включенных в исследование 

Учитывая поставленные цели и задачи, в исследование была взята 121 

супружеская пара, которая обратилась с целью проведения программы 

ЭКО/ИКСИ и ПЭ по поводу бесплодия. Все женщины подписали 

добровольное информированное согласие для проведения работы. Все 

супружеские пары были разделены на две группы: 

 I группа (основная, НГЭ): 87 супружеских пар, проходивших 

лечение в программе ВРТ с ПГТ-А и селективным переносом 

эмбриона в криоцикле, где женщина страдала НГЭ I или II стадией 

распространения. 

 II группа (группа сравнения, ТПФ): 34 супружеские пары с ТПФ, 

проходивших лечение в программе ЭКО с ПГТ-А и селективным 

переносом эмбриона в криоцикле. 

Пациенты обоих групп выбраны так, чтобы максимально снизить 

воздействие вмешивающихся факторов на результаты программ ВРТ. Возраст 

пациенток был сопоставим в исследуемых группах, не имел статистически 

значимых различий и составил 32 (30;34) года в группе I и 32 (31;34) — в 

группе II. Данные представлены в таблице 2. Выявлено, что у всех пациенток, 

которые приняли участие в исследовании, был нормальный женский тип 

телосложения с правильным развитием вторичных половых признаков.  

Таблица 2. Возрастная характеристика пациенток, включенных в 
исследование  
Изучаемые 
параметры 

Группа I (НГЭ) 
(n=87) 

Группа II (ТПФ) 
(n=34) 

р 

Возраст 
женщин, лет 

32 
(30;34) 

32 
(31;34) 

0,720 

Данные представлены в виде медианы с интерквартильным размахом, критерий Манна-
Уитни 
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При изучении характеристик менструального цикла, параметров 

овариального резерва, структуры гинекологических заболеваний в анамнезе в 

представленных группах статистически значимых различий выявлено не 

было. Характеристика менструальной функции пациенток представлена в 

таблице 3. 

Таблица 3. Характеристика менструальной функции включенных в 
исследование женщин 

 
Показатель Группа I (НГЭ) 

(n=87) 
Группа II (ТПФ) 

(n=34) 
р 

Позднее менархе 10 (11,5%) 5 (14,7) 0,759 
Нарушение 
менструального 
цикла 
(полименорея) 

0 (0%) 0 (0%) – 

Нарушение 
менструального 
цикла 
(нерегулярный 
цикл) 

8 (9,2) 3 (8,8%) 1,000 

Данные представлены как доли пациенток в % и абсолютное число пациенток, Хи-квадрат 
 

Анализ собранных данных о репродуктивном анамнезе у пациенток, 

вошедших в исследовании, показал преобладание случаев вторичного 

бесплодия у пациенток I группы (52,9%) и первичного — в группе II (55,9%), 

соответственно. Такие результаты могут быть связаны с патогенезом факторов 

бесплодия в группах сравнения: оба фактора могут возникнуть в любом 

репродуктивном возрасте и могут формироваться уже после беременностей и 

родов в анамнезе у пациентки. Преобладание в группе ТПФ первичного 

бесплодия может быть связано с возникновением анатомических и 

функциональных нарушений, которые раньше приводят к необходимости 

применения методов ВРТ. Данные репродуктивного анамнеза представлены в 

таблице 4. 
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Таблица 4. Репродуктивный анамнез пациенток, включенных в 
исследование  

Показатель Первичное 
бесплодие 

Вторичное 
бесплодие 

р 

Группа I (НГЭ) 
n=87 

41 (47,1%) 46 (52,9%) >0,05 

Группа II (ТПФ) 
n=34 

19 (55,9%) 15 (44,1%) >0,05 

Данные представлены как доли пациенток в % и абсолютное число пациенток, Хи-квадрат 

 

Попытки ЭКО в анамнезе были обнаружены у 48 пациенток (55,2%) из 

группы I: 33 (68,8%) имели 1 программу, 9 (18,8%) — 2 программы ЭКО, 6 

(12,5%) пациентки имели 3 и более программ ЭКО в анамнезе. В группе II у 

19 (55,9%) из 34 женщин были программы ЭКО в анамнезе: у 15 (78,9%) – 1, у 

1 (5,3%) – 2, у 3 (15,8%) — 3 и более программ соответственно. Из этого 

следует, что пациентки в I и II группе были сопоставимы по частоте 

проведенных циклов ЭКО в анамнезе. На рисунке 6 показано распределение 

пациенток по числу попыток ВРТ в анамнезе в исследуемых группах. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6. Распределение пациенток исследуемых групп по числу 
предыдущих попыток ВРТ в анамнезе 

 

Данные о частоте и количестве ранее проведенных циклов ВРТ у 

пациенток, включенных в исследование, представлены в таблице 5. 

38%

10%7%

45%
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44%

3%
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Данная попытка 2-я Данная попытка 3-я

Данная попытка 4-я Данная попытка 1-я
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Таблица 5. Количество ранее проведенных циклов ВРТ у 
включенных в исследование пациенток 

Показатель Группа I (НГЭ) 
n=87 

Группа II (ТПФ)  
n=34 

р 

Отсутствие 
циклов ВРТ в 
анамнезе 

39 (44,8%) 15 (44,12%) >0,05 

Циклы ВРТ в 
анамнезе 

48 (55,2%) 19 (55,9%) >0,05 

1 цикл ВРТ 33 (68,8%) 15 (78,9%) >0,05 
2 цикла ВРТ 9 (18,8%) 1 (5,3%) >0,05 
3 и более 
циклов ВРТ 

6 (12,5%) 3 (15,8%) >0,05 

Данные представлены как доли пациенток в % и абсолютное число пациенток, Хи-квадрат 
 

С целью анализа гормонального статуса женщинам на этапе подготовки 

к программе ВРТ с ПГТ-А проводена оценка гормонального статуса на 2–5 

день менструации в одном из менструальных циклов, которые 

предшествовали циклу проведения программы ЭКО. Исследуемые показатели 

не подчиняются закону нормального распределения согласно критерию 

Колмогорова–Смирнова. Анализ представленных уровней гормонов ФСГ, ЛГ 

и АМГ в крови указывал на наличие у женщин нормального овариального 

резерва. Уровни ТТГ и Т4 были выше в группе с НГЭ относительно ТПФ, 

однако не превышали референсных значений. Из этого следует, что функция 

щитовидной железы была в норме или была скорректирована до начала 

программы ЭКО. Известно, что гиперпродукция ТТГ у больных с НГЭ при 

гипофункции щитовидной железы способствует уменьшению уровня ФСГ и 

повышению продукции пролактина, что приводит к снижению 

эстрогенпродуцирующей функции яичников. Данные гормонального профиля 

пациенток представлены в таблице 6.  
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Таблица 6. Гормональный профиль пациенток, включенных в 
исследование 
Показатель Группа I 

(НГЭ) 
n=87 

Группа II 
(ТПФ) 
n=34 

Норма 
 

р 

ФСГ,МЕ/л 6,5 
(5,1-7,6) 

6,0 
(5,1-7,5) 

3,0–10,0 
МЕ/л 

0,663 

ЛГ,МЕ/л 5,9 
(4,3-7,2) 

5,6 
(4,6-6,4) 

3,0–8,0 
МЕ/л 

0,436 

АМГ, нмоль/мл 3,02 
(1,71-5,20) 

2,94 
(2,25-5,07) 

1,0–4,5 
нг/мл 

0,429 

Е2, пмоль/л 127,0 
(76,2-227,0) 

138,0 
(77,3-216,3) 

150–450 
пмоль/л 

0,429 

Пролактин, 
мМЕ/л 

300,0 
(189,5-415,5) 

265,0 
(159,3-330,3) 

120–500 
мМЕ/л 

0,215 

Тестостерон, 
нмоль/л 

1,2 
(0,7-2,8) 

1,5 
(0,7-2,8) 

1,0–2,5 
нмоль/л 

0,741 

ТТГ, мМЕ/л 2,2 
(1,5-2,9) 

1,7 
(1,4-2,3) 

1,0–3,0 
мМЕ/л 

0,45 

Т4св, пмоль/л 13,7 
(11,3-16,0) 

13,2 
(11,5-14,8) 

10,0–25,0 
пмоль/л 

0,45 

17-ОН, нмоль/л 1,3 
(0,7-2,4) 

1,7 
(0,8-2,6) 

0,3–3,0 
нмоль/л 

0,33 

ДГЭА-С, 
мкмоль/л 

4,1 
(2,5-5,2) 

3,8 
(2,6-5,2) 

0,9–11,7 
мкмоль/л 

0,110 

Кортизол, 
нмоль/л 

285,9 
(219,7-398,5) 

321,0 
(224,3-350,8) 

200–500 
нмоль/л 

0,765 

СТГ, мМЕ/л 2,8 
(1,3-6,0) 

1,2 
(0,4-2,4) 

0,15–13,0 
мМЕ/л 

0,049 

Данные представлены в виде медианы с интерквартильным размахом, тест Манна-Уитни 
 

Характеристики эякулята на момент вступления в программу лечения 

бесплодия методами ВРТ у исследуемых групп показаны в таблице 7. 
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Таблица 7. Клинико-анамнестические характеристики мужчин в 
программах ВРТ анализируемых групп 
Показатель Группа I (НГЭ) 

n=87 
Группа II (ТПФ) 

n=34 
р 

Возраст М, лет 33 (31,0; 37,0) 34 (32,0; 37,0) >0,05 
Общая концентрация 
сперматозоидов, 
млн/мл 

60 
(33; 85) 

56 
(26,3; 82,0) 

>0,05 

Прогрессивно 
подвижные 
сперматозоиды, % 

51 
(40, 64) 

48,5 
(38, 69) 

>0,05 

Морфологически 
нормальные 
сперматозоиды, % 

3 
(2, 3) 

2 
(1, 2) 

>0,05 

 

Таким образом, представленные клинико-анамнестические показатели 

супружеских пар, включенных в исследование, позволяют проводить 

сравнение эмбриологичских показателей и параметры эффективности 

лечения, что и было выполнено на следующем этапе. 

3.2. Характеристика циклов стимуляции функции яичников и 

параметров раннего эмбриогенеза в программе ВРТ у женщин 

исследуемых групп 

Каждой участнице исследования были выписаны гонадотропины для 

овариальной стимуляции функции яичников, средняя продолжительность 

применения гонадотропинов составляла 9 дней, средняя суммарная доза в 

группах достоверно не отличалась и составила 1800МЕ в группе НГЭ и 1500 

— при ТПФ. Частота использования схем стимуляции функции яичников в 

программах ВРТ представлена в таблице 8. 

У всех пациенток, включенных в исследование, проводили оценку 

параметров раннего эмбриогенеза (таблица 9). Число полученных ооцит-

кумулюсных комплексов (ОКК) было достоверно выше в группе ТПФ 

относительно НГЭ (р=0,046). На рисунке 7 показана достоверная тенденция к 
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увеличению получаемых ооцит-кумулюсных комплексов при трубно-

перитонеальном факторе бесплодия в программах ВРТ. 

Таблица 8. Анализ циклов стимуляции функции яичников у пациенток, 
включенных в исследование 
Показатель Группа I (НГЭ) 

n=87 
Группа II (ТПФ) 

n=34 
р 

Суммарная доза 
гонадотропинов, 
МЕ 

1800,0 
(1425,0–2137,5) 

1500,0 
(1281,2–1950,0) 

0,314 
 

Продолжительность 
стимуляции, дни 

9 
(8,0–10,0) 

9 
(8,0–17,0) 

0,659 
 

Протокол с антГнРГ 74 
(85,06%) 

33 
(97,06%) 

0,109 
 

Протокол с аГнРГ 13 
(14,94%) 

1 
(2,94%) 

0,109 
 

Препараты ФСГ 36 
(41,38%) 

20 
(58,82%) 

0,105 
 

Препараты ФСГ+ЛГ 51 
(58,62%) 

14 
(41,18%) 

0,105 

Данные представлены в виде медианы с интерквартильным размахом, тест Манна-
Уитни 
*Данные представлены как доли пациенток в % и абсолютное число пациенток  

 

 
Рисунок 7. Число получаемых при трансвагинальной пункции 

фолликулов ооцит-кумулюсных комплексов у пациенток исследуемых групп 
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Доля получаемых зрелых ооцитов на стадии MII и пригодных для 

дальнейшего оплодотворения не отличалась между группами. Было 

зафиксированно статистически значимое различие в частоте оплодотворения 

между пациентками с НГЭ и при ТПФ. 

Таблица 9. Параметры фолликуло- и раннего эмбриогенеза в программе 
ВРТ с ПГТ-А у пациенток, включенных в исследование 

 

Показатель Группа I (НГЭ) 
n=87 

Группа II (ТПФ) 
n=34 

р 

Число ОКК 10,0 
(7,0–15,0) 

12,0 
(8,0–17,0) 

 

0,046 

Частота зрелости 
ооцитов, % 

77,78 
(70,24; 96,25) 

82,35 
(71,4; 100) 

0,381 

Количество зигот 6,0 
(5,0-10,0) 

7,0 
(5,3-11,0) 

0,066 

Частота 
оплодотворения, % 

77,5 (69,0, 100) 90,0 (77,56, 100) 0,031 

Количество 
бластоцист 
хорошего и 
отличного качества 
на 5 и 6 сутки 
культивирования 

2,0 
(1,0–4,0) 

3,0 
(1,0–4,0) 

0,112 

 

Для выяснения причины достоверной разницы в частоте 

оплодотворения между исследуемыми группами был проведен анализ 

морфологических изменений женских половых клеток. Все найденные 

дисморфизмы ооцитов были поделены на две группы: цитоплазматические 

(нарушение цитоплазмы в виде включений, зоны некроза, снижения тургора) 

и экстрацитоплазматические (утолщение блестящей оболочки, дебрис в 

перивителлиновом пространстве, нарушение первого полярного тельца). 

Всего в группе НГЭ было проанализировано 957 ооцитов, в группе ТПФ — 

628. Результаты анализа представлены в таблице 10. 
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Таблица 10. Морфологические особенности ооцитов, полученных в 
программе лечения бесплодия методами ВРТ у женщин группы НГЭ и 
группы сравнения 
Вид дисморфизма 
ооцита 

Группа I (НГЭ) 
n=957 

Группа II (ТПФ) 
n=628 

ОШ, 95% 
ДИ 

Нормальные ооциты 41,6%  
(399/957) 

58,7% 
(369/628) 

1,398 [1,62; 
2,44] 

Дисморфизмы ооцитов 
Цитоплазматические 
аномалии 

71,8% 
(401/558) 

40,5% 
(105/259) 

- 

Экстрацитоплазматич
еские аномалии 

28,2% 
(157/558) 

59,5% 
(154/259) 

- 

 

Согласно полученным результатам, снижение частоты оплодотворения 

в группе женщин с НГЭ может быть обусловено большей частотой 

встречаемости дисморфизмов ооцитов. Нормальные ооциты в грппе НГЭ 

составили 41,6%, в группе ТПФ — 58,7%. Расчитанное отношение шансов 

составило 1,398 (ДИ 1,62; 2,44) и указывает, что при наличии НГЭ в 1,3 раза 

увеличена вероятность появления нарушений морфологии женских 

репродуктивных клеток, что может приводить к снижению частоты 

оплодотворения в данной когорте пациенток. На рисунках 8–10 представлены 

микрофотографии ооцитов пациенток с различными выявленными 

дисморфизмами. 

Далее было проведено сравнение морфологических характеристик 

эмбрионов в исследуемых группах на 5 и 6 сутки культивирования (общее 

количество бластоцист). По частоте встречаемости в группах было выявлено, 

что в группе с НГЭ чаще развивались эмбрионы «хорошего» качества на 5 

сутки культивирования, по сравнению с ТПФ (р=0,04), а также в группе с НГЭ 

на 6 сутки культивирования чаще развивались эмбрионы 

«удовлетворительного» качества (р=0,001). Данные представлены в таблице 

11. 
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Рисунок 8. Процедура оплодотворения методом ИКСИ морфологически 

нормального зрелого ооцита пациентки с трубно-перитонеальным фактором 
бесплодия  

 
Рисунок 9. Процедура оплодотворения методом ИКСИ ооцита с 

цитоплазматическими аномалиями (стрелка — гранулярность цитопламы, 
цитоплазматические включения) зрелого ооцита пациентки с наружным 
генитальным эндометриозом I и II стадией распространения 

 



68 
 

 
 
Рисунок 10. Два ооцита с экстрацитоплазмтическими аномалиями 

(стрелка — нарушение строения блестящей оболочки) пациентки с наружным 
генитальным эндометриозом I и II стадии распространения 

 
Подобное «замедление» развития эмбрионов в группе НГЭ может быть 

обусловлено полученными на предыдущем этапе работы данными о частом 

появлении цитоплазматических аномалий ооцитов у женщин с НГЭ. Данные 

представлены в таблице 10. 

Нами было выдвинуто предположение о влиянии НГЭ на скорость 

бластуляции эмбрионов и получении большего количества бластоцист на 6 

сутки культивирования относительно группы сравнения. После 

статистической обработки данных не было выявлено достоверности в данном 

сравнении, вместе с тем снова была выявлена тенденция к изменениям в 

группе НГЭ по процентным соотношениям. В НГЭ — 30,4% эмбрионов 

культивировались до 6 суток, тогда как в ТПФ лишь 12,9%. Данные 

представлены в таблице 12. 
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Таблица 11. Сравнение морфологических характеристик эмбрионов на 5-
6 сутки развития в изучаемых группах  
 Группа I (НГЭ) 

(n=171 эмбрион) 
Группа II (ТПФ) 
(n=62 эмбриона) 

р 

Эмбрионы 
отличного качества 
5 сут 

40 (23,4%) 11 (17,8%) >0,05 

Эмбрионы 
хорошего качества 
5 сут 

46 (26,9%) 25 (40,3%) <0,05 

Эмбрионы  
удовлетворительно
го качества 5 сут 

30 (17,5%) 16 (25,8%) >0,05 

Эмбрионы 
неудовлетворитель
ного качества 5 сут 

3 (1,8%) 1 (1,6%) >0,05 

Эмбрионы 
отличного качества 
6 сут 

5 (2,9%) 1 (1,6%) >0,05 

Эмбрионы 
хорошего качества 
6 сут 

11 (6,4%) 5 (8,1%) >0,05 

Эмбрионы 
удовлетворительно
го качества 6 сут 

32 (18,7%) 3 (4,8%) <0,05 

Эмбрионы 
неудовлетворитель
ного качества 6 сут 

4 (2,4%) 0 (0%) >0,05 

Данные представлены как доли пациенток в % и абсолютное число пациенток 

 

Относительный риск формирования бластоцист хорошего и отличного 

качества на 6-е сутки культивирования у женщин с наружным генитальным 

эндометриозом I и II стадии распространения составляет 2,357, ДИ 95% [1,18–

4,67]. 
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Таблица 12. Процент бластуляции эмбрионов в исследуемых группах 

 Группа I (НГЭ) 
(n=171 эмбрион) 

Группа II (ТПФ) 
(n=62 эмбриона) 

р* 

5 сутки 119 (69,6%) 53 (87,1%) 0,354 

6 сутки 52 (30,4%) 8 (12,9%) 0,032 

Данные представлены как доли эмбрионов на разные сутки культивирования в % и 
абсолютное число эмбрионов в сравниваемых группах, * критерий Хи-квадрат 

 

Из всего вышеперечисленного можно сделать вывод, что тенденция к 

замедлению бластуляции, возможно, приводит к получению у пациенток с 

НГЭ эмбрионов с более низким морфологическим качеством в сравнении с 

группой ТПФ. 

Далее был проведен анализ генетического статуса полученных 

бластоцист в группах женщин с НГЭ и ТПФ. Результаты представлены в 

таблице 13. Как видно из таблицы, отсутсвует достоверная разница в 

получении эуплоидных бластоцист в исследуемых группах женщин. Есть 

тенденция в большем числе генетически аномальных эмбрионов при НГЭ, 

однако данные недостоверны. Полученные данные могут быть обусловлены 

более частым проведением биопсии бластоцист на 6-е сутки культивирования, 

которые, как известно, содержат большее число мутаций.  

Важно, что в группе НГЭ процент женщин, у которых в результате 

получились только анеуплоидные эмбрионы (29,9%), значительно больше, 

чем в группе ТПФ (14,7%), но из-за маленькой выборки пациентов не было 

получено статистической достоверности. 
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Таблица 13. Генетический статус эмбрионов в исследуемых группах по 
результатам ПГТ-А 
Показатель Группа I (НГЭ) 

n=87 
Группа II 

(ТПФ) 
n=34 

р 

Количество анеуплоидных 
эмбрионов 

1,0 
(1,0-2,0) 

1,0 
(1,0-2,0) 

0,91 

Количество эуплоидных 
эмбрионов 

1,0 
(0,0-2,0) 

2,0 
(1,0-3,0) 

0,06 

Количество пациенток, 
имеющих только 
анеуплоидные эмбрионы 

26 (29,9%) 5 (14,7%) 0,09 

 

 

3.3. Особенности клинического и эмбриологического этапа программ 

ВРТ у пациенток с наружным генитальным эндометриозом I - II 

стадии распространения при разных протоколах стимуляции 

функции ячников 

Ранее считалось, что у женщин с НГЭ целесообразно использование 

протокола с а-ГнРГ. Однако данные современной научной литературы в этом 

вопросе носят противоречивый характер, показывая, что нет достоверного 

преимущества в применении того или иного протокола у пациенток с НГЭ. В 

работе были предприняты попытки сравнить эффективность применения 

протоколов с а-ГнРГ и ант-ГнРГ у женщин из группы НГЭ, оценив 

эмбриологический этап программ ВРТ. Полученные результаты представлены 

в таблице 14. При сравнении протоколов не удалось выявить статистически 

значимые различия в исследуемых параметрах, что свидетельствует об 

отсутствии влияния протокола на количество и качество эмбрионов при НГЭ 

и согласуется с некоторыми литературными данными. 
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Таблица 14. Сравнение эмбриологических показателей при различных 
протоколах овариальной стимуляции у женщин с НГЭ 
 аГнРГ 

n=13 
26 эмбрионов 

 

антГнРГ 
n=74 

222 эмбриона 

р 

Количество ОКК 7 (5–13) 10 (7–15) 0,05 
Количество зигот 5 (3–5) 7 (5–10) 0,05 
Количество 
бластоцист 

1 (1–2) 3 (1–4) 0,05 

Эуплоидные 
эмбрионы 

13 (50%) 109 (49,1%) 0,05 

Анэуплоидные 
эмбрионы 

13 (50%) 113 (50,9%) 0,05 

Эмбрионы 
отличного качества 

8 (30,8%) 71 (32%) 0,05 

Эмбрионы 
хорошего качества 

13 (50%) 80 (36%) 0,05 

Эмбрионы 
удовлетворительног
о  качества 

3 (11,5%) 66 (29,7%) 0,05 

Эмбрионы 
неудовлетворитель
ного  качества 

2 (7,7%) 5 (2,3%) 0,05 

Переносы 
эмбрионов 

5 (38,5%) 35 (47,3%) 0,05 

Имплантация 3 (60%) 23 (65,7%) 0,05 
Исходы 3 (60%) 20 (57,1%) 0,05 
Пациенты, у 
которых только 
анеуплоидные 
эмбрионы 

5 (38,5%) 21 (28,4%) 0,05 

Данные представлены в виде медианы с интерквартильным размахом, тест Манна-
Уитни; *Данные представлены как доли пациенток в % и абсолютное число пациенток  

 

3.4. Оценка имплантации эмбриона и протоколов подготовки 

эндометрия у пациенток исследуемых групп 

Эффективность программ ВРТ оценивали по частоте имплантации из 

расчета на перенос эмбриона, частоте наступления клинической беременности 

(ЧНБ), ее прогрессирования и частоте живорождения. Из проанализированных 

121 супружеских пар в группе НГЭ перенос эуплоидной бластоцисты был 
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осуществлен у 61 женщины (из 87), в группе ТПФ — у 29 пациенток (из 34). 

Клинические результаты представлены в таблице 15. 

Таблица 15. Исходы программ ВРТ у пациенток в группах сравнения при 
переносе эуплоидного эмбриона 
 Группа I (НГЭ) 

(n=61) 
Группа II (ТПФ) 

(n=29) 
ОР, ДИ 

Клиническая 
беременность, 
% 

40,9% 
(25/61) 

48,2% 
(14/29) 

0,849 
ДИ:0,524–1,375 

Ранние потери 
(до 12 недель 
гестации), % 

16% 
(4/25) 

14,2% 
(2/14) 

1,12  
ДИ: 0,234–5,363 

Частота 
живорождения 
в расчете на 
беременность, 
% 

84% 
(21/25) 

85,7% 
(12/14) 

0,875 
ДИ: 0,479–1,598 

Данные представлены как доли пациенток в % и абсолютное число пациенток, ОР – 
относительный риск с 95% доверительным интервалом 

 

При сравнении указанны параметров между группами не найдено 

достоверных различий, однако вновь можно наблюдать выраженные различия 

в процентных соотношениях показателей эффективности в пользу группы 

ТПФ. Частота имплантации, как и клинической беременности, в группе НГЭ 

составила 40,9%, в группе ТПФ — 48,2%. Частота живорождения была 

сопоставима в двух сравниваемых группах: у женщин с НГЭ —84%, при ТПФ 

— 85,7%. 

Учитывая факт индивидуального подбора протокола подготовки 

эндометрия в программе переноса размороженного эмбриона для пациенток в 

обеих группах (перенос проводился в ЕЦ или на фоне ЦГТ), дополнительно 

была проведена оценка эффективности выбранных протоколов внутри групп 

сравнения. Данные представлены в таблице 16. Ни в группе НГЭ, ни при ТПФ 

не было выявлено достоверных различий между переносом размороженного 

эуплоидного эмбриона в ЕЦ и на фоне ЦГТ. Данные результаты указывают на 
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отсутствие особенных схем подготовки эндометрия у женщин с наружным 

генитальным эндометриозом I и II стадии распространения в криопротоколах. 

Таблица 16. Сравнение эффективности протоколов подготовки 
эндометрия в программах переноса размороженного эуплоидного 
эмбриона в анализируемых группах женщин 

Группа пациенток с НГЭ 
Показатель ЕЦ 

n=30 
ЦГТ 
n=31 

Р*, критерий 
Хи-квадрат 

Клиническая 
беременность, 
% 

40,0% 
(12/30) 

41,9% 
(13/31) 

>0,05 

Ранние 
репродуктивны
е потери (до 12 
недель 
гестации) в 
расчете на 
беременность, 
% 

16,6% 
(2/12) 

15,3% 
(2/13) 

>0,05 

Частота 
живорождения 
в расчете на 
беременность, 
% 

83,3% 
(10/12) 

84,6% 
(11/13) 

>0,05 

Группа пациенток с ТПФ 
Показатель ЕЦ 

n=11 
ЦГТ 
n=18 

Р*, критерий 
Хи-квадрат 

Клиническая 
беременность, 
% 

63,6% 
7/11 

38,8% 
(7/18) 

>0,05 

Ранние потери 
(до 12 недель 
гестации), % 

28,5% 
(2/7) 

0 >0,05 

Частота 
живорождения 
в расчете на 
беременность, 
% 

71,4% 
(5/7) 

100% >0,05 
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3.5. Особенности метаболомного профиля фолликулярной жидкости 

пациенток исследуемых групп в программах ВРТ 

Для поиска причин изменений показателей эмбриологического этапа 

программ ВРТ у женщин с НГЭ был проведен метаболомный анализ 

собранной фолликулярной жидкости. Суммарно было отобрано 72 образца 

ФЖ, из которых проанализированы только те женщины, у которых были 

получены эуплоидные эмбрионы по результатам ПГТ-А: 27 образцов от 

женщин с НГЭ и 6 — женщин с трубно-перитонельаным фактором бесплодия. 

После начальной обработки масс-спектров было детектировано 3103 

молекулярных иона. Методом многомерной статистики OPLS-DA была 

показана четкая кластеризация образцов на две области, соответствующие 

группам сравнения (рисунок 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 11. Кластеризация образцов фолликулярной жидкости методом 
OPLS-DA. En – образцы ФЖ пациенток с эндометриозом, Norm – образцы 
пациенток без эндометриоза. Закрашенные области соответствуют 
статистически значимым областям 
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Поиск компонентов ФЖ, статистически значимо различающихся в группах 

сравнения с кратностью изменений ≥2, выявил 285 молекулярных ионов. Для 

идентификации данных молекулярных ионов был произведен поиск в базе 

данных химических структур метаболитов человека (HMDB), в результате 

которого был получен список потенциальных биомаркеров. В частности, было 

выявлено большое количество липидов различных классов. Данные 

представлены в таблице 17. 

Таблица 17. Список молекулярных ионов, содержание которых 
статистически значимо изменяется в фолликулярной жидкости 
пациенток с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 
распространения по сравнению с контрольной группой 

m/z Время 
удерживан

ия 

Название Кратность 
изменений 

Аддукт FDR p-
значение

* 

149.04913 1.55 3-Amino-2-
piperidone 

-2.31 M+Cl 0,03 

229.06543 5.71 3-Hydroxyphenyl-
valeric acid 

-4.52 M+Cl <0,01 

246.05578 1.56 3-Methoxytyrosine -2.09 M+Cl <0,01 

250.12563 2.31 cyclic N-
Acetylserotonin 

glucuronide 

2.81 M-H <0,01 

251.09268 2.28 N-a-Acetyl-L-
arginine 

2.17 M+Cl 0,01 

292.9828 6.95 6-
Phosphonoglucono-

D-lactone 

-3.34 M+Cl 0,01 

295.0695 9.36 Glutamylhydroxypr
oline 

3.37 M+Cl 0,02 

307.00129 6.5 (R)-5-
Diphosphomevaloni

c acid 

-2.95 M-H 0,02 

397.21644 2.47 19,20-DiHDPA -5.43 M+Cl 0,01 
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m/z Время 
удерживан

ия 

Название Кратность 
изменений 

Аддукт FDR p-
значение

* 

421.32544 4.53 Cholesterol -2.38 M+Cl 0,01 

447.30625 2.46 25-Hydroxyvitamin 
D2 

-4.99 M+Cl <0,01 

479.28916 10.43 1-a,24R,25-
Trihydroxyvitamin 

D2 

2.02 M+Cl 0,02 

481.27238 10.41 24-Oxo-
1alpha,23,25-

trihydroxyvitamin 
D3 

2.56 M+Cl 0,01 

528.26813 10.28 Cholesta-4,6-dien-
3-one 

2.09 M-H <0,01 

534.24251 5.04 LysoPE(0:0/20:5(5Z
,8Z,11Z,14Z,17Z)) 

4.07 M+Cl 0,02 

552.28537 10.23 LysoPC(18:3(6Z,9Z,
12Z)/0:0) 

2.58 M+Cl 0,02 

563.50243 4.81 Fahfa(18:1(9z)/8-o-
18:0) 

-2.73 M-H 0,02 

575.45714 4.55 CE(10:0) -2.57 M+Cl <0,01 

822.58262 3.17 PC(18:0/18:1(11Z)) 4.11 M+Cl 0,047 

864.55954 8.78 PE-
NMe2(22:5(4Z,7Z,1
0Z,13Z,16Z)/22:6(4
Z,7Z,10Z,13Z,16Z,1

9Z)) 

2.28 M-H <0,01 

866.57207 8.79 PE-
NMe2(22:5(4Z,7Z,1
0Z,13Z,16Z)/22:5(7
Z,10Z,13Z,16Z,19Z)

) 

2.11 M-H 0,01 

948.27827 3.29 Lauroyl-CoA 2.54 M-H 0,03 
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m/z Время 
удерживан

ия 

Название Кратность 
изменений 

Аддукт FDR p-
значение

* 
990.76731 5.33 PC(24:0/24:1(15Z)

) 
3.98 M+Cl 0,01 

*Статистически значимым считался уровень p<0,05 с учетом коррекции на проверку 
множественных гипотез (FDR) 

Для поиска вероятных метаболических путей, в которые вовлечены 

компоненты, обуславливающие различия между группами, был проведен 

функциональный анализ на основе тех молекулярных ионов, которые вносят 

вклад в дифференцировку групп по данным OPLS-DA. Выявленные 

метаболические пути показаны в таблице 18. Значение р соответствует 

вероятности случайным образом получить подобное пересечение набора 

наблюдаемых экспериментально метаболитов с метаболитами конкретного 

метаболического пути согласно точному тесту Фишера. 

Таблица 18. Метаболические пути, наиболее вероятно 
соответствующие найденным в ФЖ потенциальным метаболитам, 
определяющим различия между группами НГЭ и контроля согласно 
модели MFN 

Метаболический путь 
Метаболитов 

найдено P-значение* 

Vitamin B3 (nicotinate and nicotinamide) 
metabolism 1 0,02 

Tyrosine metabolism 4 0,04 

Sialic acid metabolism 3 0,09 

C21-steroid hormone biosynthesis and 
metabolism 1 0,09 

D4&E4-neuroprostanes formation 2 0,16 

Vitamin B1 (thiamin) metabolism 2 0,16 

Glycerophospholipid metabolism 2 0,26 
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Squalene and cholesterol biosynthesis 2 0,65 

Carnitine shuttle 3 0,65 

Glycolysis and Gluconeogenesis 2 0,65 
*р-value (значение) – вероятность наблюдения подобных данных (списка метаболитов) 
при отсутствии какой-либо взаимосвязанной метаболической активности (активного 
метаболического пути), полученная с помощью точного теста Фишера. 

Среди выявленных путей преобладают пути, связанные с метаболизмом 

витаминов, липидов (глицерофосфолипидов и производных 

докозагексаеновой кислоты – нейропростанов), а также гликанов и 

гликолипидов (силовые кислоты). Из аминокислот представлен только 

метаболический путь тирозина. 

Таким образом, анализ метаболомного профиля фолликулярной жидкости 

женщин с НГЭ показал существенные отличия условий формирования 

ооцитов внутри полости фолликула от пациенток с ТПФ. 

3.6. Результаты анализа метаболомного профиля отработанных 

культуральных сред в программах ВРТ 

После получения данных ПГТ-А для сравнительного анализа результатов 

метаболического профиля были выбраны образцы, принадлежащие только 

эуплоидным эмбрионам группы НГЭ и группы контроля: всего 19 образцов 

сред культивирования (13 — НГЭ, 6 — группа контроля). 

После начальной обработки масс-спектров было детектировано 6923 

молекулярных иона. Для первичной оценки распределения образцов и 

выявления выбросов был использован метод OPLS-DA, который выявил 

хорошую кластеризацию образцов в зависимости от наличия или отсутствия 

НГЭ. Данные представлены на рисунке 12. Подобная картина свидетельствует 

о выраженных отличиях метаболомных профилей сред культивирования 

исследуемых групп эмбрионов. 

Для поиска потенциальных биомаркеров, обуславливающих наблюдаемые 

различия, были отобраны молекулярные ионы, концентрации 
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(интегрированные площади соответствующего хроматографического пика) 

которых между группами статистически значимо (p<0,05) отличались в 

среднем в 2 и более раз. Всего было отобрано 1213 таких молекулярных ионов. 

Для идентификации был произведен поиск в базе данных метаболитов 

человека (HMDB).  

 

 
Рисунок 12. Кластеризация образцов методом OPLS-DA. Es – образцы сред 

культивирования эмбрионов пациенток с наружным генитальным 
эндометриозом I и II стадии распространения, Norm – образцы сред 
культивирования эмбрионов пациенток без эндометриоза. Закрашенные 
области соответствуют статистически значимым областям 
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В результате были отобраны потенциальные биомаркеры, представляющие 

наибольший интерес. Данные представлены в таблице 19. Обращает на себя 

внимание отсутствие в списках различающихся масс аминокислот, что 

указывает на идентичный уровень их потребления из среды эмбрионами обеих 

групп. В то же время было выявлено большое количество липидов и их 

производных –— жирные кислоты фосфатидилэтаноламины, 

фосфатидилсерин, моно-и диглицериды, а также ряд других биологически 

активных молекул. 

 
Таблица 19. Список молекулярных ионов, содержание которых 
изменяется в средах культивирования эмбрионов пациенток с наружным 
генитальным эндометриозом I и II стадии распространения 

m/z Время 
удерживания 

Название Кратность 
изменений 

Аддукт FDR p-
значе- 
ние* 

160.0734 25.41 -4.8 Tyramine M+Na <0,01 
160.0977 13.04 4 N-Acetylvaline M+H <0,01 
183.0881 3.98 5.3 Tryptamine M+Na 0,02 
198.0771 2.36 -8.6 L-Dopa M+H <0,01 

201.0988 13.03 2.7 
2'-

Hydroxynicoti
ne 

M+Na <0,01 

219.1139 21.08 -7.8 
N-

Acetylserotoni
n 

M+H <0,01 

297.2019 18.79 2.6 MG(0:0/i-
12:0/0:0) M+Na 0,01 

303.2284 25.34 -6.8 Linoleic acid M+Na <0,01 

311.1997 20.75 -3.8 Dehydroepiand
rosterone M+Na <0,01 

315.2688 28.06 -24 13-HDoHE M+H <0,01 

327.2318 25.65 2.8 Arachidonic 
acid M+Na <0,01 

331.2251 32.84 -6.6 Deoxycorticost
erone M+H 0,01 

331.2642 28.54 -47.6 
Docosapentaen
oic acid (22n-

6) 
M+H <0,01 

357.2406 24.69 -8.1 14-HDoHE M+H <0,01 
359.2568 22.8 2.7 Pregnanetriol M+Na <0,01 
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m/z Время 
удерживания 

Название Кратность 
изменений 

Аддукт FDR p-
значе- 
ние* 

370.2708 22.34 -5.4 Anandamide M+Na <0,01 

370.333 28.63 -36.9 N-stearoyl 
gaba M+H <0,01 

371.1907 19.37 -3.6 
5a-

Dihydrotestost
erone sulfate 

M+H <0,01 

379.2596 27.68 4 Tetracosahexae
noic acid M+Na 0,02 

415.2827 22.18 -4.8 PE(24:0/24:0) M+Na <0,01 

441.3334 25.45 -5.6 
7-a,27-

Dihydroxychol
esterol 

M+Na <0,01 

447.3135 22.74 -3.3 

24-Oxo-
1alpha,23,25-
trihydroxyvita

min D3 

M+H <0,01 

469.3649 32.12 -28.8 13'-OH-alpha-
tocopherol M+Na <0,01 

483.3454 29.92 -2.4 
13'-Carboxy-

alpha-
tocopherol 

M+Na 0,01 

564.3089 22.3 -8.7 
LysoPC(20:5(5
Z,8Z,11Z,14Z,

17Z)/0:0) 
M+Na <0,01 

643.5329 26.54 -8.2 DG(16:0/0:0/2
2:5n3) M+H <0,01 

672.499 27.54 -6.4 PE(14:1(9Z)/P-
18:1(11Z)) M+H <0,01 

698.5152 23.52 -17.5 PE(18:3(6Z,9Z
,12Z)/P-16:0) M+H <0,01 

699.5947 28.45 -11.8 
DG(20:0/22:5(
7Z,10Z,13Z,16

Z,19Z)/0:0) 
M+H <0,01 

700.5305 32.29 -49.6 PE(16:1(9Z)/P-
18:1(11Z)) M+H <0,01 

702.5053 25.64 -24.6 PC(14:1(9Z)/1
6:1(9Z)) M+H <0,01 

728.5993 28.4 -20.7 
Glucosylceram

ide 
(d18:1/18:0) 

M+H <0,01 

760.5862 24.98 -2.6 PE- M+H <0,01 
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m/z Время 
удерживания 

Название Кратность 
изменений 

Аддукт FDR p-
значе- 
ние* 

NMe(14:1(9Z)/
22:0) 

774.5378 25.49 -5 
PE(20:4(8Z,11
Z,14Z,17Z)/P-

18:0) 
M+Na 0,02 

778.4654 2.29 -21.8 
PS(14:0/20:4(5
Z,8Z,11Z,14Z)

) 
M+Na <0,01 

833.6558 28.2 2.4 SM(d18:2(4E,1
4Z)/24:1(15Z)) M+Na 0,04 

920.7057 28.04 2.2 PC(20:1(11Z)/
24:1(15Z)) M+Na 0,02 

* Статистически значимым считался уровень p<0,05 с учетом коррекции на проверку 
множественных гипотез (FDR). Кратность изменений рассчитана относительно 
контрольной группы. Идентификация молекулярных ионов проводилась при помощи базы 
данных метаболитов человека (HMDB). 

 

Для поиска вероятных метаболических путей, в которые вовлечены 

метаболиты, обуславливающие различия между группами, был проведен 

функциональный анализ с использованием базы данных Metaboanalyst. Для 

функционального анализа отбирались молекулярные ионы, которые внесли 

наибольший вклад в различия между группами, согласно данным 

многомерной статистики OPLS-DA. Выявленные метаболические пути 

представлены в таблице 20. Значения р получены с помощью точного теста 

Фишера. В эмбриональных питательных средах было выявлено большее 

количество метаболитов, и, соответственно, метаболических путей, 

изменяющихся между группами. Так, результаты включали пути метаболизма 

аминокислот (метионина, цистеина, триптофана), сахаров и жирных кислот. 

Также выявлялись пути метаболизирования лекарственных средств и 

ксенобиотиков.  
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Таблица 20. Список метаболических путей, включающих потенциальные 
метаболиты, идентифицированные в средах культивирования эмбрионов 
исследуемых групп 

Метаболический путь Метаболитов 
найдено P-значение* 

C21-steroid hormone biosynthesis and 
metabolism 7 0,02 

Drug metabolism - cytochrome P450 7 0,035 

Starch and Sucrose Metabolism 1 0,09 

Methionine and cysteine metabolism 5 0,01 

Arachidonic acid metabolism 4 0,11 

Xenobiotics metabolism 2 0,11 

Drug metabolism - other enzymes 3 0,14 

Leukotriene metabolism 3 0,16 

Tryptophan metabolism 7 0,17 

De novo fatty acid biosynthesis 2 0,21 

Fatty acid activation 2 0,21 

Glycosphingolipid metabolism 3 0,21 

Bile acid biosynthesis 3 0,21 

Linoleate metabolism 3 0,23 

Vitamin E metabolism 3 0,3 

Fructose and mannose metabolism 2 0,33 

Galactose metabolism 2 0,33 

Hexose phosphorylation 2 0,33 

Androgen and estrogen biosynthesis and 
metabolism 3 0,37 

*P-value (значение) – вероятность наблюдения подобных данных (списка метаболитов) 
при отсутствии какой-либо взаимосвязанной метаболической активности (активного 
метаболического пути), полученная с помощью точного теста Фишера. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Эндометриоз считается одним из самых часто встречающихся 

заболеваний женской репродуктивной системы. Несмотря на длительность 

изучения данной проблемы этиология и патогенез эндометриоза остаются до 

конца невыясненными. Ввиду отсутствия четких патогномоничных 

симптомов, а также специфических биомаркеров диагностика данного 

заболевания также затруднена. Известно, что наружный генитальный 

эндометриоз ассоциирован с различными нарушениями репродуктивной 

функции женщин, среди которых особое место занимает бесплодие [2]. 

Патогенез бесплодия, связанного с НГЭ до конца не изучен. К основным 

причинам относят спаечный процесс в малом тазу, дисфункцию овуляции, 

нарушения последовательных этапов фолликуло- и оогенеза, негативное 

влияние на процессы оплодотворения и имплантацию эмбриона. Кроме того, 

считается, что у пациенток, имеющих эндометриоидные поражения яичников 

снижается овариальный резерв, а также ответ на гормональную стимуляцию в 

программах ЭКО [1]. 

С целью необходимости изучения патогенетических механизмов 

нарушения репродуктивной функции у женщин с НГЭ и возможной 

оптимизации тактики ведения таких пациенток в программах лечения 

бесплодия методами ВРТ, в рамках данного диссертационного исследования 

был проведен анализ клинико-анамнестических данных женщин с 

эндометриозом I-II стадии, а также изучен метаболомный профиль 

фолликулярной жидкости и сред культивирования. Всего была обследована 

121 супружеская пара, из которых 87 с НГЭ и 34 — с ТПФ. Пациенты в 

группах были сопоставимы по возрасту и клинико-анамнестическим данным 

для снижения воздействия вмешивающихся факторов на результаты программ 

ВРТ с ПГТ-А. При сравнении групп по вышеописанным критериям 

статистически значимой разницы выявлено не было.  
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При изучении репродуктивного анамнеза в группе НГЭ отмечали 

преобладание случаев вторичного бесплодия (52,9%) и первичного — в группе 

ТПФ (55,9%). Такие результаты могут быть связаны с патогенезом факторов 

бесплодия в группах сравнения: оба фактора могут возникнуть в любом 

репродуктивном возрасте и могут формироваться уже после беременностей и 

родов в анамнезе у пациентки. Преобладание в группе ТПФ первичного 

бесплодия может быть связано с возникновением анатомических и 

функциональных повреждений, которые раньше приводят к необходимости 

применения ВРТ.  

Важным аспектом перед подготовкой к программе лечения бесплодия 

методами ВРТ является анализ гормонального статуса женщин. Согласно 

данным научной литературы, имеются клинико-морфологические 

корреляции, свидетельствующие о том, что эндометриоз является 

дисгормональным процессом, протекающим в условиях дисбаланса 

стероидных гормонов. В связи с этим профилактическая и лечебная тактика 

должна быть направлена на снижение гормональных проявлений у пациентов 

с данной патологией.  

В нашем исследовании оценка гормонального статуса проводилась всем 

пациентам на 2-5 день менструального цикла, предшествующего овариальной 

стимуляции. Анализ представленных уровней гормонов ФСГ, ЛГ и АМГ  в 

крови указывал на наличие у женщин нормального овариального резерва. 

Уровни ТТГ и Т4 были статистически значимо выше в группе с НГЭ 

относительно ТПФ, однако не превышали референсных значений. Из этого 

следует, что функция щитовидной железы была в норме или была 

скоррегирована до начала программы лечения бесплодия методами ВРТ. 

Известно, что гиперпродукция ТТГ у больных с НГЭ при гипофункции 

щитовидной железы способствует уменьшению уровня ФСГ и повышению 

продукции пролактина, что приводит к снижению эстрогенпродуцирующей 

функции яичников [96]. При недостатке гормонов щитовидной железы 

происходит нарушение метаболизма эстрогенов на клеточном уровне, что 
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ведет к гипоэстрогенемии. Длительно персистирующая гипоэстрогенэмия в 

условиях тканевой гипоксии при субклиническом и клиническом 

(манифестном) гипотериозе приводит к хронической стимуляции и 

пролиферации очагов в эндомиометрии и миометрии. Кроме того, 

гипофункция щитовидной железы приводит к нарушению периферического 

метаболизма эстрогенов. При сочетании наружного генитального 

эндометриоза и гипотиреоза имеет место снижение эстрогенпродуцирующей 

функции яичников, обусловленной снижением продукции ФСГ, повышением 

секреции пролактина в аденогипофизе в связи с гиперпродукцией ТТГ. Таким 

образом, в комплекс лечебных мероприятий пациенткам репродуктивного 

возраста с НГЭ в сочетании с субклиническим гипотиреозом следует включать 

заместительную гормональную терапию тиреотропными препаратами. 

Ранее считалось, что у женщин с НГЭ целесообразно использование 

протокола с а-ГнРГ. Однако данные современной научной литературы в этом 

вопросе носят противоречивый характер, показывая, что нет достоверного 

преимущества в применении того или иного протокола у пациенток с НГЭ 

[97]. С целью изучения влияния различных протоколов стимуляции в 

диссертационной работе были предприняты попытки сравнить эффективность 

применения протоколов с а-ГнРГ и ант-ГнРГ у женщин из группы НГЭ, 

оценив эмбриологический этап программ ВРТ. При сравнении протоколов не 

удалось выявить статистически значимые различия в исследуемых 

параметрах, что свидетельствует об отсутствии влияния протокола на 

количество и качество эмбрионов при НГЭ и согласуется с литературными 

данными. Так в работе Ya Yu at al. была предпринята попытка сравнить 

лабораторные и клинические результаты ЭКО и переноса эмбрионов у 

пациенток с эндометриозом с использованием протокола с ант-ГнРГ, 

длинного протокола с а-ГнРГ или супердлинного протокола с а-ГнРГ. В 

исследовании принимали участие 313 пациенток с эндометриозом, в том числе 

81 пациентка, проходившая лечение в программе ВРТ по протоколу с ант-

ГнРГ, у 148 использовался длинный протокол с а-ГнРГ и у 84 пациенток 
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стимуляция проводилась по супердлинному протоколу с а-ГнРГ [97]. Среднее 

количество полученных ооцитов, частота оплодотворения и частота 

бластуляции в группе с препаратами антагонистов был значительно ниже, чем 

в группе с длинным протоколом (р<0,05), но было сходным с таковым в группе 

с супердлинным протоколом стимуляции (р>0,05). Частота оплодотворения и 

частота бластуляции были сопоставимы среди трех групп (р>0,05). При 

анализе результатов переноса эмбрионов частота положительных результатов 

по оценке уровня хорионического гонадотропина человека (ХГЧ), частота 

наступления беременности и частота имплантации не показали значительных 

различий между тремя группами (р>0,05). Частота имплантации после 

переноса эмбрионов в цикле стимуляции в группе с антагонистами была ниже, 

чем в группе с длинным протоколом (р<0,05), но была сходной с таковой в 

группе супердлинного протокола (р>0,05). В то время как частота 

имплантации эмбрионов в криопротоколе была выше в группе с 

антагонистами, но достоверной разницы в группах сравнения не было 

(р>0,05). Таким образом, пациентки с эндометриозом, для которых 

использовали протокол стимуляции с ант-ГнРГ имели сравнимый 

клинический исход беременности с пациентками в длинном или 

супердлинном протоколе с а-ГнРГ. Аналогичные результаты были получены 

и другими авторами. Так и в исследованиях Ercan Bastu at al, Zhou Liang at al. 

и др. сравнивались результаты лечения бесплодия методами ВРТ при 

использовании протоколов с а-ГнРГ и ант-ГнРГ у пациенток с эндометриозом 

[98]. В результате были сделаны выводы, что использование данных 

протоколов обеспечивают сходные результаты ЭКО у пациенток с 

эндометриозом. 

Учитывая факт индивидуального подбора криопротокола для пациенток 

в обеих группах (перенос проводился в ЕЦ или на фоне ЦГТ), дополнительно 

нами была проведена оценка эффективности выбранных протоколов внутри 

групп сравнения. В группе НГЭ не было выявлено достоверных различий 

между переносом эмбриона в ЕЦ и на фоне ЦГТ. В группе ТПФ отмечалась 
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более высокая частота имплантации при переносе в ЕЦ, однако в силу малой 

численности группы данные были недостоверны. Полученные результаты для 

группы контроля соответствуют противоречивым данным других 

исследований, где обсуждается возможное преимущество переноса эмбриона 

в ЕЦ для пациенток с сохраненной овуляторной функцией и без выраженной 

гинекологической патологии, к которым можно отнести пациенток с ТПФ. Так 

в работе Cardenas Armas DF at al. были проанализированы общие результаты 

переноса эмбрионов в ЕЦ и на фоне ЦГТ. Было проведено ретроспективное 

когортное исследование с 1265 циклами криопереносов эмбрионов у 860 

пациентов. Всего было выполнено 1097 переносов эмбрионов: 163 переноса в 

ЕЦ и 531 на фоне ЦГТ. При сравнении количества перенесенных эмбрионов, 

качества и стадии эмбрионов внутри групп не было различий. Однако частота 

имплантации была значительно выше в ЕЦ при переносе бластоцисты. Что 

касается частоты наступления беременности, прогрессирующей 

беременности, живорождения и ранних репродуктивных потерь – между 

группами не удалось установить достоверных различий, что совпадает с 

результатами настоящей диссертационной работы. Напротив, коллеги из 

Китая Zhu S. at al. не обнаружили статистически значимых различий в 

преимуществе использования ЦГТ или ЕЦ при переносе эмбриона с целью 

улучшения материнских и неонатальных исходов [144]. 

Известно, что эндометриоз оказывает пагубное влияние на физиологию 

яичников. Сонографические и гистологические данные, как правило, 

подтверждают идею о том, что фолликулы яичников у пациенток с 

эндометриозом уменьшены в количестве и более атретичны. Кроме того, 

локальная внутрифолликулярная среда пациентов с НГЭ характеризуется 

изменениями гранулезно-клеточного компартмента, включая снижение 

экспрессии ароматазы P450 и увеличение внутриклеточной генерации 

активных форм кислорода. Однако, до сих пор не проводилось всесторонней 

оценки данных литературы, посвященных влиянию эндометриоза на качество 

ооцитов как с клинической, так и с биологической точки зрения. Основываясь 
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на заключениях систематических обзоров литературы можно сделать вывод, 

что ооциты, полученные от женщин, страдающих эндометриозом, чаще не 

созревают in vitro, демонстрируют измененную морфологию и более низкое 

содержание цитоплазматических митохондрий по сравнению с женщинами 

при других причинах бесплодия [99]. Данные метаанализа, посвященного 

результатам ВРТ у данной группы женщин, указывают на то, что снижение 

количества полученных зрелых ооцитов связано непосредственно с наличием 

эндометриоза, в то время как снижение частоты оплодотворения, скорее всего, 

варьирует в зависимости от стадии заболевания. Однако доказательства в этой 

области еще далеки от убедительных. В проведенном нами исследовании были 

получены аналогичные результаты. Число полученных ОКК статистически 

значимо преобладало в группе ТПФ относительно НГЭ р=0,046. Также было 

показано, что риск появления морфологически аномального ооцита при 

наличии НГЭ у женщины увеличен до 1,3, что может объяснить достоверное 

снижение частоты оплодотворения и частоты бластуляции. Всего в 

диссертации в группе НГЭ было проанализировано 957 ооцитов, в группе ТПФ 

— 628. Цитоплазматическеи аномалии женских половых клеток могут быть 

причиной нарушения формирования пронуклеусов, тем самым снижая частоту 

оплодотворения у женщин с НГЭ. 

На сегодняшний день знаний о качестве ооцитов, которые отражают их 

морфологические и молекулярные характеристики, недостаточно, ввиду очень 

ограниченной доступности ооцитов MII для исследований. Однако незрелые 

ооциты из программ ЭКО, непригодные для оплодотворения, могут быть 

использованы для изучения морфологических изменений. Современные 

данные указывают на то, что морфологические характеристики ооцита влияют 

на процесс хетчинга, имплантации и прогрессирование беременности. Однако 

влияние каждой стадии морфологических изменений ооцита на его 

дальнейшее развитие до сих пор не изучено. Было высказано предположение, 

что наблюдаемые морфологические дефекты, включая зернистость 

цитоплазмы и/или наличие вакуолей, могут влиять на оплодотворение, однако, 



91 
 

прогностическая ценность этих наблюдений снижена из-за ограничений 

неинвазивных методов, таких как простая микроскопия в проходящем свете, и 

проблемы субъективности в морфологических оценках. Более того, на саму 

морфологию могут влиять и другие факторы, такие как стимуляция яичников 

или гормональная среда, поэтому ее потенциал в качестве прогностического 

фактора клинического исхода требует тщательного изучения. Goud at al. 

провели функциональные исследования, оценивая незрелые ооциты, 

полученные от женщин с эндометриозом, по сравнению с контролем 

(женщины без эндометриоза, независимо от их фактора бесплодия). Они 

обнаружили, что ооциты женщин с эндометриозом демонстрируют 

повышенную потерю кортикальных гранул и уплотнение блестящей 

оболочки, что, возможно, препятствует оплодотворению, растворению зоны 

пеллюцида и способности эмбриона подвергаться вылуплению и 

имплантации. Кроме того, была оценена способность созревания ооцитов in 

vitro до стадии метафазы II (MII). Было показано, что значительно меньшее 

количество ооцитов на стадии зародышевого пузырька (GV) и ооцитов 

метафазы I (MI) способны достичь стадии MII у женщин с НГЭ по сравнению 

с контрольной группой [100]. Другое ретроспективное исследование также 

оценивало морфологию ооцитов у пациенток с эндометриозом. Было 

показано, что дисморфизм ооцитов, известный как темная центральная 

грануляция в ооплазме, оказался более частым в ооцитах таких пациенток 

[101]. 

Особый интерес представляет изучение параметров раннего 

эмбриогенеза. У всех пациенток, включенных в исследование, проводилась их 

оценка. Нами было выдвинуто предположение о влиянии НГЭ на скорость 

бластуляции эмбрионов и получении большего количества бластоцист на 6 

сутки культивирования относительно группы сравнения. После 

статистической обработки данных не было выявлено достоверности в данном 

сравнении, вместе с тем снова была выявлена тенденция к изменениям в 
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группе НГЭ по процентным соотношениям. В группе женщин с НГЭ – 30,4% 

эмбрионов культивировались до 6 суток, тогда как в ТПФ лишь 12,9%.  

Количество зигот, а также число бластоцист достоверно не различалось 

в сравниваемых группах. Количество эуплоидных эмбрионов в обеих 

анализируемых группах достоверно не отличалось и было сопоставимо. В 

группе НГЭ процент пациенток, у которых получились только анеуплоидные 

эмбрионы (29,9%), был значительно больше, чем в группе ТПФ (14,7%), 

однако достоверной разницы обнаружить не удалось. По-видимому, 

отсутствие статистически значимых различий может быть связано с 

недостаточной выборкой пациентов, вошедших в исследование.  

В недавно проведенном исследовании Borges at al наблюдали, что 

эндометриоз отрицательно коррелировал с потенциалом развития эмбриона, в 

то время как скорость образования бластоцист оставалась неизменной. 

Однако, в этом исследовании не было предоставлено никакой информации о 

качестве бластоцист [102]. Alberto Vaiarelli at al попытались оценить влияние 

эндометриоза на скорость бластуляции, частоту имплантации и генетическое 

качество эмбрионов [103]. В ретроспективном многоцентровом исследовании 

случай-контроль пациенток с НГЭ (n=210) были сопоставлены с контрольной 

группой. Конечным результатом была средняя частота эуплоидных 

бластоцист на количество оплодотворенных ооцитов метафазы II. Также 

оценивались другие эмбриологические, клинические, акушерские и 

неонатальные исходы. Средняя частота эуплоидных бластоцист на количество 

оплодотворенных ооцитов метафазы II была одинаковой в двух группах 

(18%±2,2%) независимо от возраста матери. Никакой разницы не было 

показано для всех исследованных эмбриологических параметров. Частота 

живорождений при переносе одной эуплоидной бластоцисты в криопротоколе 

также была одинаковой (67/158, 42% у пациенток, страдающих 

эндометриозом, по сравнению с 132/327, 40% у сопоставимого контроля). Не 

было отмечено различий в гестационных и неонатальных исходах. Эти 

результаты полностью совпадают с нашими данными и еще раз убедительно 
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показывают отсутствие необходимости проведения ПГТ-А у женщин с НГЭ 

при отсутствии других показаний. 

В нашей работе при дальнейшем анализе было проведено сравнение 

морфологических характеристик эмбрионов в исследуемых группах на 5 и 6 

сутки культивирования (общее количество бластоцист). По частоте 

встречаемости в группах было выявлено, что в группе с НГЭ достоверно чаще 

развивались эмбрионы «хорошего» качества на 5 сутки культивирования, по 

сравнению с ТПФ (р=0,04). Также в группе с НГЭ на 6 сутки культивирования 

чаще развивались эмбрионы «удовлетворительного» качества (р=0,001). 

Подобные результаты подтверждают ранее известное предположение о 

влиянии НГЭ на морфологическое качество эмбрионов [103]. 

Исходя из вышеперечисленного, полученные результаты нашей работы 

указывают на то, что тенденция к замедлению бластуляции, возможно, 

приводит к получению у пациенток с НГЭ эмбрионов с более низким 

морфологическим качеством в сравнении с группой сравнения. 

Оценка эффективности программ ВРТ проводилась по частоте 

наступления клинической беременности, ранним репродуктивным потерям до 

12 недель гестации и частоте живорождения. При сравнении данных 

параметров между группами не выявлено достоверных различий, однако 

вновь можно наблюдать выраженные различия в процентных соотношениях 

показателей эффективности в пользу группы ТПФ. Частота клинической 

беременности в группе НГЭ составила 40,9%, в ТПФ – 48,2%; ранние 

репродуктивные потери в группе НГЭ - 16%, ТПФ – 14,2%, а частота 

живорождения в группе с НГЭ – 84% и 85,7% в группе ТПФ.  Все полученные 

данные не имели статистически значимой разницы. Полученные результаты 

дали нам повод думать о целесообразности попыток выявить молекулярные 

факторы, которые приводят к снижению результативности программ лечения 

бесплодия методами ВРТ у пациенток с НГЭ. 

В настоящее время для поиска биомаркеров различных заболеваний 

активно используют «омиксные» технологии. Метаболомика – это 
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исследование малых молекул в биологических жидкостях или тканях, которое 

дает информацию о физиологическом состоянии клеточной ткани или 

биологической жидкости. Можно использовать различные типы образцов. 

Среды культивирования эмбрионов различных стадий развития, а также ФЖ, 

являются уникальными объектами для неинвазивного исследования, так как 

могут предоставить информацию об энергообмене, метаболической 

активности и состоянии сигнальных систем эмбриона. Исследование 

метаболома генерирует большой объем данных, что позволяет получить более 

достоверные и надежные результаты [104]. 

В проведенном нами исследовании для изучения особенностей 

метаболомного профиля были использованы ФЖ, полученные в ходе 

трансвагинальной пункции яичников и отработанные культуральные среды 

эуплоидных эмбрионов 5-го дня культивирования, относящихся к группе 

«отличного» и «хорошего» морфологического качества, от пациенток, 

проходящих программу лечения бесплодия методами ВРТ с ПГТ-А. Всего в 

работе были проанализированы 72 образца ФЖ.  

В ходе исследования были выявлены достоверные различия профилей 

метаболитов ФЖ в исследуемых группах пациентов. С использованием баз 

данных метаболитов человека (HMDB) была произведена первичная 

идентификация соединений, вносящих вклад в установленные различия 

между группами [105]. Также был проведен анализ метаболических путей, в 

которых могут принимать участие потенциальные метаболиты.  

По результатам начального масс-спектрометрического исследования 

было детектировано 3092 молекулярных иона. Для сравнения пациенток групп  

НГЭ и ТПФ методом многомерной статистики OPLS-DA была показана четкая 

кластеризация образцов на две области, соответствующие группам сравнения. 

Поиск компонентов ФЖ, статистически значимо различающихся в группах 

сравнения с кратностью изменений ≥2 выявил 285 молекулярных ионов. Для 

идентификации данных молекулярных ионов был произведен поиск в базе 

данных химических структур метаболитов человека (HMDB), в результате 
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которого был получен список потенциальных биомаркеров. В частности, было 

выявлено большое количество липидов различных классов (3-Hydroxyphenyl-

valeric acid, Cholesterol, 25-Hydroxyvitamin D2, 1-a,24R,25-Trihydroxyvitamin 

D2, 24-Oxo-1alpha,23,25-trihydroxyvitamin D3, Cholesta-4,6-dien-3-one, 

LysoPE(0:0/20:5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)), LysoPC(18:3(6Z,9Z,12Z)/0:0), Fahfa 

(18:1(9z)/8-o-18:0), CE(10:0), PC(18:0/18:1(11Z)), PE-

NMe2(22:5(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)/22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)), PE-

NMe2(22:5(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)/22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)), Lauroyl-CoA, 

PC(24:0/24:1(15Z))); производные витаминов (3-Amino-2-piperidone); 

производные аминокислот ( 3-Methoxytyrosine, cyclic N-Acetylserotonin 

glucuronide, N-a-Acetyl-L-arginine, 6-Phosphonoglucono- 

Glutamylhydroxyproline, (R)-5-Diphosphomevalonic acid, 19,20-DiHDPA); 

углеводы (D-lactone) р<0,05. 

Для поиска вероятных метаболических путей, в которые вовлечены 

компоненты, обуславливающие различия между группами, был проведен 

функциональный анализ на основе тех молекулярных ионов, которые вносят 

вклад в дифференцировку групп по данным OPLS-DA. Среди выявленных 

путей преобладали пути, связанные с метаболизмом витаминов, липидов 

(глицерофосфолипидов и производных докозагексаеновой кислоты – 

нейропростанов), а также гликанов и гликолипидов (сиаловые кислоты). Из 

аминокислот статистическую значимость имел только метаболический путь 

тирозина. 

В последующем также представлялось интересным выявление 

потенциальных биомаркеров. Для этого был проведен одномерный 

статистический анализ (U-test Манна-Уитни), который выявил 271 

молекулярный ион, концентрация которых статистически значимо менялась 

между группами сравнения в 2 и более раз. Для этих молекулярных ионов 

также была проведена первичная идентификация с помощью базы данных 

HMDB. Был получен список молекулярных ионов, содержание которых 

статистически значимо изменяется в ФЖ у пациенток с НГЭ. Среди них были 
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выявлены: производные жирных кислот (2-Phenylbutyric acid, MG(18:3), 2,3-

Dinor-6-keto-prostaglandin F1a, 7-Dehydrocholesterol, Cholesterol, Oleanol, 

Oleanolic acid, Penicillanic acid, DG(26:1-O), PC(22:3)-2OH), PE(32:3), PE (32:1), 

PE(34:4), PE(34:3), PE(36:5), PE(40:7-P- ), PE(36:3), PA(40:3-2OH), PE(40:8), 

PC(36:2/P-), PG(16:1/PGE2), PS(38:9-OH(18R)), PC(46:4), PC(38:7-OH), 

PG(40:6)-OH), PA(44:4-2OH/i-), PC(42:7), PC(40:4), PA(TXB2/24:0), 

PI(18:0/18:1(9Z)-O(12,13)), PI(38:5-2OH)); производные аминокислот (gamma-

Glutamylglycine, N-a-Acetyl-L-arginine, 3-(Acetyloxy)-2-hydroxypropyl 

octadecanoate, Arachidonoylcarnitine, Lutein);  производные витамина А (13'-

Hydroxy-gamma-tocotrienol); углевод (Calcifediol lactone); тетрапирол 

(Bilirubin). 

Можно видеть, что часть метаболических путей совпадает с 

задействованными в дифференцировке пациенток с НГЭ и без НГЭ, в 

частности пути синтеза гормонов, производных липидов, тирозина и др. 

Однако кроме этих путей в дифференцировке патологии также задействованы 

пути гликолиза и глюконеогенеза, а также метаболизм витаминов группы В.  

Таким образом можно говорить о том, что ФЖ женщин с НГЭ 

отличается от ФЖ пациенток с ТПФ по наличию большого числа окисленных 

липидов, что подтверждает теорию о повышенном оксидативном стрессе в 

тканях при НГЭ. Именно измененный состав липидов в ФЖ может 

способствовать нарушению процессов оплодотворения у женщин с НГЭ, в 

дальнейшем приводя к задержке роста эмбрионов на 5-е сутки 

культивирования, что наблюдали в данной диссертационной работе.  

Результаты анализа метаболомного профиля эмбриональных 

культуральных сред также показали существенные различия в потреблении 

питательных веществ эмбрионами в зависимости от диагноза матери. После 

начальной обработки масс-спектров было детектировано 6923 молекулярных 

иона. Для первичной оценки распределения образцов и выявления выбросов 

был использован метод OPLS-DA, который выявил хорошую кластеризацию 

образцов в зависимости от наличия или отсутствия НГЭ. Подобная картина 
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свидетельствует о выраженных отличиях метаболомных профилей сред 

культивирования исследуемых групп эмбрионов. Для поиска потенциальных 

биомаркеров, обуславливающих наблюдаемые различия, были отобраны 

молекулярные ионы, концентрации (интегрированные площади 

соответствующего хроматографического пика) которых статистически 

отличались в среднем в 2 и более раз. Всего было отобрано 1213 таких 

молекулярных ионов. Для идентификации был произведен поиск в базе 

данных метаболитов человека (HMDB). В результате были отобраны 

потенциальные биомаркеры, представляющие наибольший интерес. Обращает 

на себя внимание отсутствие в списках различающихся масс аминокислот, что 

указывает на идентичный уровень их потребления из среды эмбрионами обеих 

групп. В то же время было выявлено большое количество липидов и их 

производных – жирные кислоты фосфатидилэтаноламины, фосфатидилсерин, 

моно-и диглицериды, а также ряд других биологически активных молекул. 

Список молекулярных ионов, содержание которых изменяется в средах 

культивирования эмбрионов пациенток с эндометриозом (Tyramine, N-

Acetylvaline, Tryptamine, L-Dopa, 2'-Hydroxynicotine, N-Acetylserotonin, 

MG(0:0/i-12:0/0:0), Linoleic acid, Dehydroepiandrosterone, 13-HDoHE, 

Arachidonic acid, Deoxycorticosterone, Docosapentaenoic acid (22n-6), 14-

HDoHE, Pregnanetriol, Anandamide, N-stearoyl gaba, 5a-Dihydrotestosterone 

sulfate, Tetracosahexaenoic acid, PE(24:0/24:0), 7-a,27-Dihydroxycholesterol, 24-

Oxo-1alpha,23,25-trihydroxyvitamin D3, 13'-OH-alpha-tocopherol, 13'-Carboxy-

alpha-tocopherol, LysoPC(20:5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)/0:0), DG(16:0/0:0/22:5n3), 

PE(14:1(9Z)/P-18:1(11Z)), PE(18:3(6Z,9Z,12Z)/P-16:0), 

DG(20:0/22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0), PE(16:1(9Z)/P-18:1(11Z)), 

PC(14:1(9Z)/16:1(9Z)), Glucosylceramide (d18:1/18:0), PE-NMe(14:1(9Z)/22:0), 

PE(20:4(8Z,11Z,14Z,17Z)/P-18:0), PS(14:0/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)), 

SM(d18:2(4E,14Z)/24:1(15Z)), PC(20:1(11Z)/24:1(15Z))) р<0,05. Для поиска 

вероятных метаболических путей, в которые вовлечены метаболиты, 

обуславливающие различия между группами, был проведен функциональный 
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анализ с использованием базы данных Metaboanalyst. Для функционального 

анализа отбирались молекулярные ионы, которые внесли наибольший вклад в 

различия между группами, согласно данным многомерной статистики OPLS-

DA. В эмбриональных культуральных средах было выявлено большее 

количество метаболитов, и, соответственно, метаболических путей, 

изменяющихся между группами. Так, результаты включали пути метаболизма 

аминокислот (метионина, цистеина, триптофана), сахаров и жирных кислот. 

Также выявлялись пути метаболизирования лекарственных средств и 

ксенобиотиков. Список метаболических путей, включающих потенциальные 

метаболиты, идентифицированные в средах культивирования эмбрионов 

исследуемых групп:  

- р<0,05 (C21-steroid hormone biosynthesis and metabolism, Drug 

metabolism - cytochrome P450, Methionine and cysteine metabolism); 

- р≥0,05 (Starch and Sucrose Metabolism, Arachidonic acid 

metabolism, Xenobiotics metabolism, Drug metabolism - other enzymes, 

Leukotriene metabolism, Tryptophan metabolism, De novo fatty acid 

biosynthesis, Fatty acid activation, Glycosphingolipid metabolism, Bile acid 

biosynthesis, Linoleate metabolism, Vitamin E metabolism, Fructose and 

mannose metabolism, Galactose metabolism, Hexose phosphorylation, 

Androgen and estrogen biosynthesis and metabolism). 

На сегодняшний день предложено более 100 потенциальных 

биомаркеров эндометриоза, однако ни один из них не показал достаточной 

диагностической и прогностической ценности. Липидам и жирным кислотам 

отводится важная роль в обмене веществ организма, так как они являются 

структурными компонентами, субстратами для энергетического обмена, а 

также предшественниками различных медиаторов. Липиды и жирные кислоты 

участвуют практически во всех процессах, происходящих в организме 

человека. Эти метаболиты являются структурным элементом клеточных 

мембран, гормонов и вторичных мессенджеров, участвующих в транспорте 

гидрофобных и амфифильных веществ. В последние годы в научной 



99 
 

литературе встречается все больше исследований, посвященных изменению 

липидного обмена и метаболизма жирных кислот в ФЖ и средах 

культивирования у пациенток с НГЭ. Известно, что стероиды это производные 

холестерола, которые также являются гидрофобными веществами липидной 

природы. Долгое время считалось, что эстроген является наиболее важным 

стероидом в патогенезе эндометриоза, однако исследования последних 

десятилетий, показывают, что снижение чувствительности к прогестерону 

может играть одинаково важную роль в возникновении и прогрессировании 

этого заболевания [106]. НГЭ ассоциирован с относительной и абсолютной 

гиперэстрогенией, а также резистентностью к прогестерону. По данным 

проведенного нами анализа были обнаружены признаки нарушения 

стероидогенеза у пациенток с НГЭ.  

Считается, что у женщин с эндометриозом преобладают 

прогестероновые рецепторы типа А, укороченная форма которых действует 

как ингибитор прогестероновых рецепторов типа В, отвечающих за развитие 

противовоспалительного действия прогестерона. Первым опубликованным 

доказательством, поддерживающим концепцию резистентности к 

прогестерону, было открытие Attia et al., показывающее, что уровни мРНК и 

белка рецептора PR-B были значительно снижены при наличии очагов 

эндометриоза, в то время как изоформы PR-A обычно не проявлялись [107]. 

Впоследствии серия микрочиповых исследований экспрессии генов в 

эндометрии показала, что гены, регулируемые прогестероном (например, 

гликоделин, N-ацетилглюкозамин-6-О-сульфотрансфераза, 17β-

гидроксистероиддегидрогеназа 2 (17β HSD2)), подавляются в тканях, 

полученных от женщин с эндометриозом по сравнению с пациентками без 

него [108]. Прогестерон представляет собой природный катаболит 

холестерина циклопентанопергидрофенантрена. Повышенный уровень 

холестерина в ФЖ, являющегося предшественником синтеза прогестерона, и 

снижение в средах культивирования уровней конечных метаболитов обмена 

прогестерона указывают на дефицит данного гормона [109]. Одним из 
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побочных эффектов дефицита прогестерона является нарушение регуляции 

эндоканнабиноидной системы (ESC). ECS состоит из эндоканнабиноидов: 

анандамида (AEA) и 2-арахидоноилглицерина, их рецепторов и их 

регуляторных ферментов [110]. В нашем исследовании были выявлены 

сниженные уровни AEA в средах культивирования эмбрионов пациенток с 

НГЭ. Эндоканнабиноиды представляют собой эндогенные липиды. Связанные 

с мембраной каннабиноидные рецепторы (CB1-R и CB2-R) являются членами 

суперсемейства рецепторов, связанных с G-белком. CB1-R экспрессируется в 

яичках, плаценте и матке, а также во многих нерепродуктивных тканях. В 

репродуктивном тракте матка содержит самые высокие концентрации AEA, 

основного эндогенного лиганда для CB1-R. Снижение уровня прогестерона 

приводит к потере экспрессии каннабиноидных рецепторов типа 1 (CB1-R) и 

снижению уровня эндоканнабиноидов. Экспрессия CB1-R в эндометрии 

обычно увеличивается в секреторной фазе в ответ на прогестерон и 

модулирует иммунные реакции, необходимые для наступления беременности 

[111].  

В ряде исследований было показано, что половые стероиды влияют на 

циркулирующие и локальные уровни эндоканнабиноидов, а также на 

доступность ферментов, необходимых для их синтеза и метаболизма [112]. 

Moghadam K.K. показал, что прогестерон играет важную роль в регуляции 

активации и подавлении ряда компонентов ECS. Horne A. опубликовал данные 

о том, что мРНК CB1-R индуцировалась во время децидуализации 

изолированных стромальных клеток эндометрия человека в ответ на лечение 

прогестероном, а временная экспрессия мРНК CB1-R и белка была 

зарегистрирована в фаллопиевой трубе человека, причем самые высокие 

уровни ее экспрессии коррелировали в секреторной фазе с преобладанием 

прогестерона [112]. AEA играет важную роль в фолликулогенезе, созревании 

преовуляторного фолликула, его созревании и овуляции [113]. El-Talatini M. et 

al. в своем исследовании при проведении программ ЭКО/ИКСИ выявили, что 

при успешной имплантации и прогрессировании беременности наблюдались 
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повышенные уровни AEA в плазме во время овуляции и его сниженные 

уровни при имплантации [114]. В работе Bruno M Fonseca изучали взаимосвязь 

между концентрациями AEA у женщин в программе ЭКО/ИКСИ, а также 

оценивали, как различные паттерны воспаления могут запускать продукцию 

AEA клетками гранулезы [115]. Медианные концентрации AEA были ниже у 

женщин, при мужском факторе бесплодия, чем при эндометриозе (1,6 против 

2,5 нМ, соответственно). Результаты данного научной работы показали, что 

высокие концентрации AEA у пациенток с эндометриозом могут быть связаны 

с рекрутированием воспалительных хемокинов в яичниках, которые вместе 

могут способствовать снижению репродуктивного потенциала женщин с 

эндометриозом.  

Сложные липиды, включающие в свою структуру помимо углерода (С), 

водорода (H) и кислорода (О) другие химические элементы, чаще всего 

фосфор (Р), серу (S), азот (N) являются важными биологически активными 

сигнальными молекулами, участвующими в разнообразных клеточных 

процессах. К ним относятся фосфолипиды, гликолипиды 

(гликосфинголипиды), стероиды и др. AEA посредством взаимодействия со 

своими рецепторами может индуцировать гидролиз сфингомиелина с 

образованием церамида. Церамиды являются предшественниками 

сфинголипидов, в частности сфингомиелина (церамид-1-фосфохолина), 

важнейшего представителя группы сфинголипидов. Церамиды принимают 

участие в механизме апоптоза [116]. Известно, что к повышению выработки 

церамидов приводят воспалительные процессы и окислительный стресс [117]. 

Окислительный стресс, вызванный опосредованными воздействиями 

(цитокинами, ишемией-реперфузией и тд) способствует активации 

сфингомиелинового цикла, основными компонентами которого являются 

сфингомиелин, церамид, сфингозин, а также ферменты сфингомиелиназа и 

церамидаза [118]. Сфингомиелиновый цикл является сигнальной системой, 

ведущей к деградации сфингомиелина сфингомиелиназой с образованием 
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церамида, который, в свою очередь, при участии церамидазы превращается в 

сфингозин, являющийся структурной составляющей гликолипидов.  

Гликолипиды также относятся к сложным липидам, которые образуются 

в результате соединения спиртов, жирных кислот и углеводов. В молекулах 

гликолипидов есть полярные «головы» (углевод) и неполярные «хвосты» 

(остатки жирных кислот). Благодаря этому гликолипиды (вместе с 

фосфолипидами) входят в состав клеточных мембран. Главной формой 

гликолипидов в животных тканях являются гликосфинголипиды. Они 

содержат церамид, а также один или несколько остатков сахаров. Двумя 

простейшими соединениями этой группы являются галактозилцерамид 

(GalCer) и глюкозилцерамид (ClcCer). Как было описано выше, церамиды и 

сфингоидные основания модулируют многие апоптотические сигнальные 

пути, тогда как их фосфорилирование или гликозилирование может приводить 

к продукции митогенных факторов, таких как CER-1-фосфат (C1P) и 

глюкозилцерамид (GlcCer).  

В исследовании Lee Y.H. et al. оценивали метаболизм сфинголипидов в 

перитонеальной жидкости, сыворотке и ткани эндометрия [119]. 

Сфинголипиды представляют собой особый и очень важный класс липидов, 

участвующих в различных биологических процессах, являются важными 

биологически активными сигнальными молекулами. Авторы обнаружили 

изменения метаболизма сфинголипидов в эктопированном эндометрии, 

сыворотке крови и перитонеальной жидкости у больных эндометриозом, а 

также сильную корреляцию с GlcCer у пациенток с эндометриозом, 

предполагая, что GlcCer является митогенным фактором в развитии 

эндометриоидного очага. Из полученных данных можно предположить, что 

измененный метаболизм сфинголипидов, наблюдаемый в сыворотке, 

перитонеальной жидкости и ткани эндометрия у женщин с НГЭ, может 

являться потенциальным биомаркером в диагностике эндометриоза [120].  

Существуют исследования, в которых предпринимались попытки 

идентифицировать эндометриоз с использованием липидов в качестве 
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биомаркеров заболевания. Например, Vouk K. at al. изучали сыворотку крови 

пациентов с эндометриозом, используя метод масс-спектрометрии, и описали 

восемь дифференциальных липидных метаболитов [121]. Среди них были 

гидроксисфингомиелины SMOH C16:1 и SMOH C22:2, сфингомиелин 

SMC16:1 и пять эфирфосфолипидов (ацил-алкилфосфатидилхолины), а также 

два насыщенных 2-ацил-1-алкил-sn-глицеро- 3-фосфохолины 

(плазманилхолины). Авторы разработали модель, выявляющую эндометриоз, 

с использованием нескольких липидов с чувствительностью 90,0% и 

специфичностью 84,3%. В работе Dutta et al. были подтверждены данные о 

более высокой концентрации фосфатидилхолинов в образцах сыворотки у 

пациенток с НГЭ [122]. В исследовании Адамян Л.В. были предприняты 

попытки показать, что прямая масс-спектрометрия может играть важную роль 

в идентификации эндометриоидной ткани [123]. Были идентифицированы 

липиды трех важных классов: сфинголипиды, фосфолипиды и жирные 

кислоты (ди- и триглицериды). Из 148 метаболитов 15 продемонстрировали 

значительные различия между эндометриоидной тканью и здоровым 

эндометрием той же пациентки, рассматриваемой в этом исследовании в 

качестве контроля. Основными липидами, преобладающими в 

эндометриоидных тканях, были фосфоэтаноламин (ФЭ О-20:0), сфингомиелин 

(СМ 34:1), диглицериды (ДГ 44:9), фосфатидилхолины (ФХ 32:1, ФХ О-36:3, 

ФХ 38). :7, ПК 38:6, ПК 40:8, ПК 40:7, ПК 40:6, ПК 40:9 и ПК О-42:1), а также 

триглицериды (ТГ 41:2, ТГ 49:4, и ТГ 52:3). Используя модели частичного 

дискриминантного анализа методом наименьших квадратов, было показано, 

что липидомный профиль эндометриоидной ткани (перитонеальный 

эндометриоз и эндометриомы яичников) четко отделен от эутопического 

эндометрия, что указывает на дифференцировку по типу ткани. 

Известно, что аномальный метаболизм фосфатидилхолина существует 

при многих заболеваниях, включая эндометриоз [123]. Фосфоэтаноламин 

является субстратом для многочисленных фосфолипидов мембранных клеток, 

прежде всего фосфатидилхолина. Это может объяснить наличие 
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фосфоэтаноламина в тканях эндометрия, поскольку он является 

предшественником фосфатидилхолина. Фосфоэтаноламин является наиболее 

распространенным липидом на цитоплазматической мембране, который 

участвует в различных клеточных активностях, т. е. в клеточном цикле, 

слиянии мембран, аутофагии и апоптозе [124]. 

Таким образом, полученные нами результаты, которые согласуются с 

многочисленными аналогичными научными работами, указывают на то, что 

сложные липиды, связанные с подавлением апоптоза, окислительным 

стрессом и пролиферацией клеток, могут являться потенциальными 

маркерами развития эндометриоза [125]. 

Простые липиды, к которым относятся жирные кислоты, имеют также 

немаловажное значение в развитии НГЭ. В ряде исследований было показано, 

что нарушения в обмене омега-3 и омега-6 полиненасыщенных жирных кислот 

(ПНЖК), а также их окисленных производных (оксилипинов) могут быть 

одним из патогенетических факторов развития заболевания [126]. Так в работе 

Hopeman M.M. et al. было установлено, что в плазме крови пациенток с НГЭ, 

прошедших лечение в рамках программ ЭКО/ИКСИ, был снижен уровень 

эйкозапентаеновой кислоты (омега-3), которая является субстратом для 

синтеза оксилипинов с низкой воспалительной активностью. Снижение 

уровня эйкозапентаеновой кислоты и других омега-3 ПНЖК может приводить 

к увеличению продукции оксилипинов из омега-6 ПНЖК, которые обладают 

выраженным воспалительным действием. Было показано, что при 

эндометриозе наблюдается повышенная продукция окисленного 

производного арахидоновой кислоты (омега-6) простагландина E2, 

являющегося одним из ключевых факторов в развитии воспалительных 

реакций [127]. В средах культивирования, полученных от пациенток с НГЭ, 

было зафиксировано повышение уровня арахидоновой кислоты, а также 

снижение уровня докозапентаеновой кислоты (омега-3) и окисленных 

производных декозагексаеновой кислоты (омега-3), что может 

свидетельствовать о нарушении баланса продукции медиаторов липидной 
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природы. Различные оксилипины, помимо участия в воспалительных 

реакциях, обеспечивают аутокринную и паракринную регуляцию процессов 

жизнедеятельности клеток. Изменения баланса продукции оксилипинов 

эмбрионами может приводить к нарушению процессов межклеточных 

коммуникаций и снижению имплантационного потенциала.  

Метаболизм бутирата (метаболизм бутаноата) описывает 

метаболическую судьбу ряда короткоцепочечных жирных кислот или 

короткоцепочечных спиртов, которые обычно образуются в результате 

кишечной ферментации. Многие из этих молекул в конечном итоге 

используются для производства кетоновых тел, создания короткоцепочечных 

липидов или в качестве предшественников цитратного цикла, гликолиза или 

синтеза глутамата. Молекула, в честь которой назван этот путь, масляная 

кислота, представляет собой четырехуглеродную жирную кислоту, которая 

образуется в толстой кишке человека в результате бактериальной 

ферментации углеводов (включая пищевые волокна) [128]. Одним из 

механизмов, с помощью которого кишечные бактерии млекопитающих 

влияют на физиологию хозяина и иммунологические процессы, является 

переработка неперевариваемых питательных веществ в биологически 

активные метаболиты, включая короткоцепочечные жирные кислоты 

(КЦЖК). КЦЖК в первую очередь воздействуют на клетки посредством двух 

ключевых механизмов. Во-первых, они могут активировать связанные с G-

белком рецепторы GPR43, GPR41 и GPR109A, которые, как известно, 

подавляют воспаление. Во-вторых, они могут ингибировать деацетилазы 

гистонов [129]. КЦЖК, такие как ацетат, пропионат, н-бутират, пентановая 

(валериановая) и гексановая (капроновая) кислоты, используются 

энтероцитами в качестве источника энергии или транспортируются в 

кровоток, где они могут оказывать антипролиферативное и 

противовоспалительное действие на отдаленные органы. 

Н-бутират подавляет пролиферацию молочной железы человека и 

колоректальные раковые клетки. Н-бутират оказывает 
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противовоспалительное действие как на макрофаги собственной пластинки 

толстой кишки, так и на макрофаги, происходящие из костного мозга. Кроме 

того, н-бутират ингибирует экспрессию провоспалительных цитокинов 

фактора некроза опухоли α (TNF-α) и IL-6 в липополисахарид-

индуцированных макрофагах [130]. 

В проведенном исследовании Chadchan S.B. at al. [131]. Авторы 

использовали инъекционную модель эндометриоза у мышей, чтобы проверить 

гипотезу о том, что КЦЖК, полученные из кишечной микробиоты, влияют на 

прогрессирование эндометриоидного поражения. Было выяснено, что мыши с 

эндометриозом имеют меньше н-бутирата в кале, чем мыши без него, и что 

введение н-бутирата может уменьшить рост эндометриоидных поражений. 

Авторы показали, что н-бутират действует через рецепторы, связанные с G-

белком (GPR), гистоновые деацетилазы и RAP1GAP, ингибируя рост 

эндометриоидных поражений, и, что интересно, н-бутират регулирует 

RAP1GAP, возможно, посредством ингибирования HDAC1. Было показано, 

что н-бутират снижает уровень активного RAP1 в эндометриоидных 

эпителиальных клетках и ингибирует рост эндометриоидных клеток человека 

как in vitro, так и in vivo в доклинической экспериментальной модели. 

Немало работ посвящено исследованию роли аминокислот в ткани 

эутопического эндометрия в сыворотке, фоликулярной жидкости и моче у 

женщин с эндометриозом [132]. Например, в работах Dutta et al. (2012 , 2018) 

было выявлено повышение уровня лейцина в сыворотке крови у пациентов с 

эндометриозом, в то время как Jana et al. (2013) продемонстрировали снижение 

его уровня [133]. Dutta et al. отбирали образцы у женщин во время их 

секреторной фазы, тогда как Jana et al. собирали образцы во время 

фолликулярной фазы. Можно предположить, что метаболом, являясь 

динамичной системой, подвержен влиянию различных факторов, ввиду чего 

изменение гормонального фона в различные фазы менструального цикла 

отражается на уровне аминокислот.  
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В нашем исследовании были получены статистически значимые 

различия в метаболических путях тирозина, метионина, цистеина и 

триптофана, что также согласуется с данными научной литературы. 

Измененные уровни аминокислот потенциально объясняют механизмы 

восстановления тканей при эндометриозе и повышенную потребность в 

энергии пролиферативных клеток эндометрия. По мнению Dutta et al. (2018) 

«катаболическое состояние, индуцированное в ответ на повреждение при 

эндометриозе, приводит к повышенному распаду эндогенного белка и 

высвобождению свободных аминокислот в кровотоке». Многие сходства 

клеток эндометрия с опухолевыми клетками такие, как высокая способность к 

пролиферации, ангиогенезу, антиапоптозу и клеточной инвазии, широко 

известны в литературе. Все эти характеристики требуют высокого 

катаболического состояния, при котором аминокислоты могут служить 

важным источником для образования промежуточных продуктов цикла 

трикарбоновых кислот и поддерживать энергетические потребности 

быстрорастущих клеток эндометрия [134]. 

Важным фактором, влияющим на качество гамет у супружеских пар с 

бесплодием, является окислительный стресс, развивающийся на фоне 

недостаточной активности систем антиоксидантной защиты. Избыточная 

продукция активных форм кислорода также может оказывать токсическое 

действие на эмбрион, что может приводить к нарушениям развития и 

снижению способности к имплантации. Согласно современным 

представлениям, окислительный стресс является одним из ключевых факторов 

в патогенезе эндометриоза [1]. Дисбаланс в продукции активных форм 

кислорода стимулирует пролиферацию клеток эндометриодных гетеротопий и 

формирование вокруг них провоспалительного окружения, что может быть 

одним из факторов снижения фертильности у больных эндометриозом уже при 

начальных стадиях заболевания. 

В проведенном нами исследовании среди выявленных метаболических 

путей, в которые вовлечены компоненты, обуславливающие различия между 
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группами, статистически значимо различался метаболический путь тирозина. 

Некоторыми авторами отмечается важность метаболического пути тирозина 

при эндометриозе [135]. Тирозин (α-амино-β-(п-гидроксифенил) пропионовая 

кислота) – ароматическая альфа-аминокислота. Существует в двух оптически 

изомерных формах — L и D и в виде рацемата (DL). По строению соединение 

отличается от фенилаланина наличием фенольной гидроксильной группы в 

параположении бензольного кольца. Превращение фенилаланина в тирозин в 

организме в большей степени необходимо для удаления избытка 

фенилаланина, а не для восстановления запасов тирозина. Тирозин путём 

переаминирования с α-кетоглутаровой кислотой превращается в 4-

гидроксифенилпируват, который далее окисляется (с одновременной 

миграцией и декарбоксилированием кетокарбоксиэтильного заместителя) в 

гомогентизат. Гомогентизат через стадии образования 4-малеилацетоацетата 

и 4-фумарилацетоацетата распадается до фумарата и ацетоацетата. 

Окончательное разрушение происходит в цикле Кребса. Таким образом, у 

животных и человека тирозин распадается до фумарата (превращается в 

оксалоацетат, являющийся субстратом глюконеогенеза) и ацетоацетата 

(повышает уровень кетоновых тел в крови), поэтому тирозин, а также 

превращающийся в него фенилаланин, по характеру катаболизма у животных 

относят к глюко-кетогенным (смешанным) аминокислотам. 

В работе Pocate-Cheriet K. et al. были выявлены более низкие 

концентрации таких аминокислот, как тирозин и аланин при наличии 

эндометриоза [136]. При этом концентрация кетоновых тел и свободных 

жирных кислот (СЖК) была выше в фолликулярной жидкости женщин с НГЭ. 

В исследовании Jingjie Li также была предпринята попытка оценить 

метаболический профиль пациенток с эндометриозом и выявить 

потенциальные биомаркеры для диагностики данного заболевания на ранних 

стадиях [137]. Вариации метаболического профиля эутопического эндометрия 

оценивали с помощью сверхвысокоэффективной жидкостной хроматографии 

в сочетании с масс-спектрометрией высокого разрешения с ионизацией 
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электрораспылением (UHPLC-ESI-HRMS). В данном исследовании 

метаболический профиль эутопического эндометрия у больных 

эндометриозом, напротив, характеризовался достоверным повышением 

концентрации L-тирозина. Кроме того, было выявлено повышение 

концентрации гипоксантина, L-аргинина, лейцина, лизина, инозина, омега-3 

арахидоновой кислоты, гуанозина, ксантозина, лизофосфатидилэтаноламина и 

аспарагина. Авторы сделали вывод, что метаболизм пуринов и аминокислот в 

патофизиологии эндометриоза имеет важное значение, а выявленные 

метаболиты являются потенциальными биомаркерами для полуинвазивной 

диагностики эндометриоза на ранней стадии.  

Такие противоречивые данные можно объяснить различными 

метаболическими путями, в которые вовлечен тирозин. С одной стороны, 

уровень тирозина понижается, что объясняется геоэнергетическим 

состоянием, ввиду недостатка глюкозы и активации процесса глюконеогенеза. 

С другой стороны, в некоторых ситуациях наблюдается повышение уровня 

данной аминокислоты, что, вероятно, связано с ее вовлечением в процессы 

анаболизма. Выявленный нами метаболический путь тирозина может 

свидетельствовать о вероятном переключении метаболических путей с 

процессов катаболизма на анаболизм и наоборот. 

В нашем исследовании обнаруженные пути гликолиза и глюконеогенеза 

в группе с эндометриозом также имеют важное значение в патогенезе данного 

заболевания. Гликолиз и глюконеогенез являются взаимосвязанными 

процессами энергетического обмена. В ряде исследований подчеркивается 

важность энергетических путей в характеристике фолликулярной жидкости 

пациенток с НГЭ. Отмечается, что в образцах фолликулярной жидкости 

пациентов с этой патологией было обнаружено снижение концентрации 

глюкозы, тогда как концентрации лактата и пирувата были повышены. Эти три 

метаболита связаны с гликолизом, который, как было показано, обеспечивает 

энергию для роста ооцитов [138]. Этот путь более активен у пациенток с НГЭ. 

Эндометриоидные клетки характеризуются более высокими потребностями в 
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энергии и проявляют свойства, сравнимые со свойствами раковых клеток. 

Таким образом, повышенный уровень гликолиза может быть результатом 

хорошо известного эффекта Варбурга (Warburg, 1956), что способствует 

быстрой пролиферации клеток. 

Усиление гликолиза также может быть связано с увеличением 

активности гранулезных клеток в ответ на повышенную потребность в 

энергии, в среде с довольно низким содержанием кислорода у пациенток с 

эндометриозом. С другой стороны, накопление лактата и пирувата может 

также отражать дисфункцию клеточного дыхания в митохондриях 

эндометриоидной ткани [139]. Это подтверждается наблюдением более 

высоких концентраций треонина в образцах фолликулярной жидкости 

женщин с НГЭ [140].  

Снижение активности митохондриального дыхания при эндометриозе 

потенциально может быть связано с гипоксическими состояниями, 

наблюдаемыми в начальный период развития эндометриоза или с дефектом 

митохондрий. Окислительный стресс также может оказывать негативное 

воздействие на функцию митохондрий, в то время как активные формы 

кислорода могут оказывать отрицательное влияние на цикл трикарбоновых 

кислот. Поскольку эндометриоз связан с окислительным стрессом, который 

также влияет на состав фолликулярной жидкости, метаболический переход на 

анаэробный гликолиз может быть связан с усилением окислительного стресса. 

Сообщается, что более высокая концентрация кетоновых тел и свободных 

жирных кислот (СЖК) также наблюдается у пациенток с НГЭ [136]. Основной 

путь образования кетоновых тел, опосредованный действием липаз, 

активируется, когда концентрация глюкозы недостаточна для удовлетворения 

энергетических потребностей клеток. Кетоновые тела являются конечными 

продуктами метаболизма липидов посредством их деградации до свободных 

жирных кислот с последующим бета-окислением, ведущим к продукции 

ацетил-КоА, который является одним из субстратов цикла трикарбоновых 

кислот (ЦТК) [141]. Если количество ацетил-КоА слишком велико или если 
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ЦТК нарушен, ацетил-КоА направляется на образование кетоновых тел. 

Превращение тирозина в ацетоацетат может также способствовать 

образованию кетоновых тел, что согласуется с более низкой концентрацией 

тирозина, наблюдаемой в образцах фолликулярной жидкости у пациентов с 

НГЭ. Однако в норме кетоновые тела в основном продуцируются в 

митохондриях клеток печени и некоторых других клетках [142]. Maignien et al. 

в недавно проведенном исследовании сообщили, что в сыворотке пациенток с 

эндометриозом отмечаются более высокие концентрации кетоновых тел [143]. 

Возможно, что увеличение концентрации кетоновых тел при эндометриозе, 

соответствует воспалительному и окислительному характеру этого 

заболевания. 

Окислительный стресс, характеризующийся дисбалансом между 

активными формами кислорода (АФК) и биологическими антиоксидантами, 

может играть ключевую роль в патофизиологии эндометриоза [145]. 

Молекулы АФК могут активировать механизмы клеточного апоптоза, 

приводящие к гибели клеток. Все больше данных указывает на то, что 

женщины с эндометриозом имеют более высокие уровни малонового 

диальдегида и АФК и более низкую общую антиоксидантную способность по 

сравнению с условно здоровыми женщинами. В своем исследовании Halpern 

G. et al. обсуждают значение дефицита антиоксидантов на прогрессирование 

эндометриоза [145]. Повышение уровня антиоксидантов может 

способствовать снижению развития эндометриоза, связанного с 

окислительным повреждением. К важным компонентнам антиоксидантной 

системы относят, в частности, витамин Е, индольные производные и витамин 

D, которые способны оказывать противовоспалительное и 

иммуномодулирующее действие. Витамины группы D снижают синтез 

провоспалительных оксилипинов, подавляя экспрессию циклооксигеназы-2. В 

проведенном нами исследовании были выявлены изменения метаболитов 

витаминов А, В, D и Е в ФЖ и средах культивирования эмбрионов в группе 

НГЭ. Как было указано выше причиной развития эндометриоза может быть 
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снижение содержания в сыворотке крови ряда витаминов, являющихся 

компонентами антиоксидантной системы. Изменение в выявленных 

метаболических путях витаминов может быть связано с их пониженным 

уровнем у пациенток с эндометриозом. 

Таким образом, в результате проведенного нами исследования были 

показаны изменения в метаболоме ФЖ и сред культивирования эмбрионов 

пациенток с НГЭ. При исследовании фолликулярной жидкости от пациенток 

различных групп, были выявлены специфические маркеры в профиле 

метаболитов ФЖ пациенток с НГЭ. На основании полученных данных можно 

предположить, что наблюдаемое при эндометриозе изменение состава ФЖ 

может приводить к нарушениям гаметогенеза, а также влиять на процессы 

оплодотворения за счет формирования провоспалительного микроокружения 

и нарушения функции антиоксидантной защиты.  

Различия в составе отработанных культуральных сред эмбрионов могут 

быть связаны с тем, что развитие ооцитов в провоспалительном 

микроокружении приводит к эпигенетическому перепрограммированию 

метаболических путей, которое сохраняется и на ранних этапах эмбриогенеза. 

В совокупности данные факторы могут приводить к снижению фертильности 

у больных эндометриозом.  

В целом большинство метаболитов, полученных в нашей работе и о 

которых сообщают и другие исследователи, связаны с патофизиологией 

клеток эндометрия, но в каждом случае следует учитывать методологию, 

статистику и факторы окружающей среды. Тем не менее, исследование 

метаболома демонстрирует потенциал для объяснения механизмов, 

вовлеченных в эндометриоз. Представляется перспективным продолжение 

исследований в данном направлении, поскольку понимание причин изменения 

метаболических процессов позволит найти точки приложения для улучшения 

эмбриологического этапа программ лечения бесплодия методами ВРТ у 

больных наружным генитальным эндометриозом. 
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ВЫВОДЫ 

1. При стимуляции функции яичников препаратами гонадотропинов число 

получаемых ооцит-кумулюсных комплексов у женщин с наружным 

генитальным эндометриозом I и II стадии распространения достоверно 

ниже по сравнению с пациентками с трубно-перитонеальным фактором 

бесплодия: Ме 10,0 против Ме 12,0 (р=0,046) при достоверно не 

различающихся параметрах овариального резерва. 

2. Частота оплодотворения в программах лечения бесплодия методами 

ВРТ у женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 

распространения достоверно снижена в 1,2 раза по сравнению с трубно-

перитонеальным фактором бесплодия. 

3. При наружном генитальном эндометриозе I и II стадии распространения 

у молодых женщин риск появления анеуплоидных эмбрионов в 

программах ВРТ с ПГТ-А не отличается от такового у женщин с трубно-

перитонеальным фактором и составляет 49,1% против 50% 

4. У женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 

распространения происходит задержка формирования бластоцист. К 5-

м суткам культивирования только 26,9% эмбрионов достигают стадии 

бластоцисты, тогда как в ТПФ — 40,3%. Замедление роста эмбрионов 

связано с более частыми морфологическими изменениями женских 

половых клеток при НГЭ – в 1,3 раза. 

5. Эффективность криопереноса эмбриона в естественном овуляторном 

менструальном цикле не отличается от данного показателя при переносе 

на фоне циклической гормональной терапии. 

6. Получены статистически значимые различия в метаболических путях 

тирозина, метионина, цистеина и триптофана в фолликулярной 

жидкости женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II 

стадии распространения по сравнению с трубно-перитонеальным 

фактором бесплодия. 
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7. У женщин с наружным генитальным эндометриозом I и II стадии 

распространения в программах лечения бесплодия методами ВРТ в 

отработанной культуральной среде были выявлены достоверно 

сниженные уровни анандамида (AEA) и 2-арахидоноилглицерина по 

сравнению с пациентками с ТПФ. 

8. В средах культивирования, полученных от пациенток с наружным 

генитальным эндометриозом I и II стадии распространения, было 

зафиксировано повышение уровня арахидоновой кислоты, а также 

снижение уровня докозапентаеновой кислоты (омега-3) и окисленных 

производных декозагексаеновой кислоты (омега-3), что может 

свидетельствовать о нарушении баланса продукции медиаторов 

липидной природы. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Выявленное в диссертации сниженное число получаемых ооцит-

кумулюсных комплексов у женщин с наружным генитальным 

эндометриозом I и II стадии распространения диктует необходимость 

более раннего обращения к врачу-репродуктологу для решения вопроса 

бесплодия, а также корректировки стартовой дозы гонадотропинов для 

повышения эффективности лечения. 

2. Сниженная частота оплодотворения (77,5%) у женщин с наружным 

генитальным эндометриозом I и II стадии распространения в 

программах лечения бесплодия методами ВРТ требует проведения 

разъяснительных бесед врача-репродуктолога перед вступлением 

супружеской пары в цикл ЭКО. 

3. Повышенная суммарная доза гонадотропинов у женщин с наружным 

генитальным эндометриозом I и II стадии распространения по 

сравнению с трубно-перитонеальных фактором (1800 МЕ против 1500 

МЕ) пр одинаковом среднем числе получаемых зрелых ооцитов диктует 

необходимость проведения стимуляции функции яичников, отказ от 

лечения в естественном менструальном цикле. 

4. Наличие у женщины наружного генитального эндометриоза I и II стадии 

распространения требует продленного культивирования эмбрионов до 6 

суток для увеличения числа бластоцист, пригодных для переноса в 

полость матки и криоконсервации, поскольку у таких пациенток 

происходит замедление процессов раннего эмбриогенеза. 

5. Выявленные изменения метаболитов витаминов А, В, D и Е в 

фолликулярной жидкости и отработанных средах культивирования 

эмбрионов в группе женщин с наружным генитальным эндометриозом I 

и II стадии распространения указывают на целесообразность проведения 

своевременной витаминотерапии, направленной на снижение общего 

воспалительного фона в организме.  
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