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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

В настоящее время одной из главных и нерешенных задач остается 

проблема бесплодия, как женского, так и мужского. По данным Всемирной 

Организации Здравоохранения (ВОЗ) диагноз бесплодия ставится при 

отсутствии наступления беременности в течение 12 месяцев у женщин в 

возрасте до 35 лет и в течение 6 месяцев после 35 лет при регулярной половой 

жизни без контрацепции [5]. В субъектах и регионах Российской Федерации 

(РФ) частота встречаемости диагноза «бесплодие» колеблется от 17,2 до 24,0% 

[18]. Именно поэтому применение вспомогательных репродуктивных 

технологий (ВРТ) в клинической практике для лечения бесплодия возрастает 

с каждым годом. Однако несмотря на совершенствования методов 

диагностики и лечебных подходов к данной проблеме, эффективность 

программ ВРТ составляет 30–40% клинических беременностей в расчете на 

перенос эмбриона [13, 22]. 

Нарушение имплантации эмбриона в эндометрий снижает показатели 

программ ВРТ и является важным аспектом для дальнейшего изучения 

данного вопроса. Для того, чтобы достичь успеха в наступлении 

беременности, необходим комплекс взаимосвязанных факторов: качественные 

мужские и женские гаметы, определяющие весь структурно-функциональный 

потенциал супружеской пары, качественный эмбрион как генетически, так и 

морфологически, а также эндометрий, обладающий высоким 

имплантационным потенциалом и способный к восприимчивости эмбриона 

[29]. Согласно показателям, одна треть безуспешных протоколов ВРТ связана 

с качеством эмбрионов, при этом две трети — зависят от состояния 

эндометрия в целом, что указывает на важность изучения 

морфофункциональных характеристик клеток эндометрия и поиск новых 

маркеров имплантации [63]. 

Решающую роль в имплантации играет рецептивность эндометрия и 

способность его к восприятию бластоцисты [35]. Установлено, что под 
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действием прогестерона в лютеиновую фазу менструального цикла 

эндометрий трансформируются в ткань, способную к имплантации и 

обеспечению жизнедеятельности эмбриона [30]. Известно, что наиболее 

благоприятные условия для имплантации плодного яйца и максимальной 

рецептивности эндометрия соответствуют 6–10-му дню после овуляции [12] 

или 20–22-му дню при длительности менструального цикла 28 дней, что 

называют «окном имплантации» [2]. 

Тем не менее в определенных случаях наблюдается смещение 

имплантационного окна вследствие индивидуальных особенностей 

организма, а также при применении гормональной стимуляции в программах 

ВРТ [113]. В случае развития патологических состояний эндометрия, 

обусловленных эндогенными и экзогенными факторами, может наблюдаться 

дисрегуляция секреторной трансформации эндометрия, что в свою очередь 

приведет к снижению активности продуцирующих секрет клеток эндометрия. 

Данная проблема может существенно оказывать влияние на нарушение 

взаимоотношений между материнским организмом и эмбрионом во время 

доимплантационного периода и приводить к снижению рецептивности [111]. 

Таким образом, нарушение рецепторных свойств эндометрия является одним 

из главных факторов в неудачах программ экстракорпорального 

оплодотворения (ЭКО). 

При изучении качества и свойств эмбрионов было заявлено о 

достижении определенных успехов, в частности, о повышении эффективности 

циклов ЭКО, в том числе благодаря проведению преимплантационного 

генетического тестирования (ПГТ) методом NGS (Next Generation Sequencing 

– высокопроизводительное секвенирование нового поколения), методом array 

CGH (Array Comparative Genomic Hybridization − микроматричная 

сравнительная геномная гибридизация), методом QF-PCR (Quantitative 

Fluorescence PCR – количественная флуоресцентная полимеразная цепная 

реакция (КФ-ПЦР)) [6, 34]. Однако на протяжении многих лет поиск 

эффективных маркеров рецептивности, которые оказывали бы влияние как на 
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иммунобиологические, так и на морфологические свойства эндометрия, 

продолжаются. 

На данный момент наиболее применяемыми методами для оценки 

рецепторного статуса эндометрия являются: гистологический анализ, 

иммуногистохимическое исследование, электронная микроскопия, 

молекулярно-генетический анализ [48]. При этом указанные методы могут 

быть зависимы от определенных сопутствующих фактов, а молекулярные 

механизмы имплантации по-прежнему не ясны. Поэтому исследование и 

поиск новых маркеров рецептивности эндометрия является актуальным и дает 

стимул для дальнейшего изучения данной проблемы. 

Роль омиксных высокопроизводительных технологий в имплантации 

эмбрионов активно изучается [15], в особенности, влияние малых 

некодирующих РНК (мнкРНК), а именно, представляющие наибольший 

интерес в транскриптомике, микроРНК (miRNAs) и пивиРНК (piwiRNAs) [53]. 

Преимущества мнкРНК в качестве диагностических и прогностических 

биомаркеров были продемонстрированы при изучении культуральной среды 

эмбрионов [28, 161], а также при оценке фертильности супружеской пары на 

основании изучения фолликулярной жидкости и анализа эякулята [58]. 

Полученные данные демонстрируют сложную взаимосвязь между мнкРНК, 

регулирующими экспрессию многих генов в становлении гаметогенеза, 

получении качественного материала, имплантации эмбрионов. В ходе 

систематизации результатов выявлена необходимость в изучении регуляции 

мнкРНК в процессе рецептивности эндометрия. Оценка уровня экспрессии 

мнкРНК в эндометрии может быть использована в том числе в качестве 

неинвазивного метода и стать дополнительным маркером рецептивности 

эндометрия. 

Таким образом, учитывая вышесказанное, представляется 

перспективным, современным и своевременным изучение молекулярно-

биологических свойств эндометрия на основании экспрессии мнкРНК. Поиск 

оптимального маркера рецептивности эндометрия с помощью неинвазивных 
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методов позволит оптимизировать индивидуальный подход и тактику лечения 

бесплодия при ВРТ, чему посвящена данная диссертационная работа. 

Цель исследования 

Оптимизация и прогнозирование результативности лечения бесплодия 

методами вспомогательных репродуктивных технологий при переносе 

эмбриона в полость матки в криоциклах на основании изучения особенностей 

экспрессии мнкРНК секрета эндометрия. 

Задачи исследования 

1. Проанализировать данные анамнеза, клинические и эмбриологические 

параметры предшествующих циклов ВРТ у супружеских пар, 

вступающих в протокол переноса криоэмбриона в полость матки. 

2. Оценить клиническую эффективность переноса эмбриона в криоциклах 

с различными протоколами подготовки эндометрия: циклическая 

гормональная терапия и естественный менструальный цикл. 

3. Изучить особенности экспрессии мнкРНК в секрете эндометрия у 

пациенток на фоне циклической гормональной терапии и в естественном 

цикле в циклах переноса криоэмбриона в полость матки. 

4. Выявить связь между исходами программ ВРТ при переносе эмбриона в 

криоциклах и особенностями экспрессии мнкРНК секрета эндометрия. 

5. Разработать математическую модель для прогнозирования исходов 

программ лечения бесплодия методами ВРТ на основании экспрессии 

мнкРНК секрета эндометрия. 

6. Разработать персонифицированный алгоритм ведения супружеских пар 

при переносе эмбриона в криоциклах на основании полученных данных 

о профиле экспрессии мнкРНК в секрете эндометрия. 
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Научная новизна 

В проведенном диссертационном исследовании представлены и научно 

обоснованы новые данные о неинвазивном методе аспирации секрета 

эндометрия для диагностики имплантационного потенциала эндометрия на 

основании анализа профиля экспрессии двух классов мнкРНК: микроРНК и 

пивиРНК. При сочетании методов глубокого секвенирования и 

количественной ПЦР в реальном времени был идентифицирован ряд 

внеклеточных мнкРНК в секрете эндометрия в день переноса криоэмбриона, 

являющихся маркерами рецептивного эндометрия. 

При научном анализе данных экспрессии мнкРНК выявлено, что у 

пациенток в криоциклах на фоне циклической гормональной терапии 

прогностически значимой в диагностике рецептивности является экспрессия 

miR-1180-3p в секрете эндометрия, а при подготовке пациенток на фоне 

естественного менструального цикла — экспрессия piR_020541 и miR-1180-

3p.  

Впервые разработана математическая модель прогнозирования 

имплантации эмбрионов у пациенток при подготовке эндометрия на фоне 

циклической гормональной терапии и в естественном менструальном цикле 

при переносе размороженного эмбриона.  

Практическая значимость 

На основании полученных данных разработан персонифицированный 

алгоритм проведения у пациенток криоциклов с использованием 

прогностической модели логистической регрессии, построенной на основании 

профиля экспрессии ассоциированных с рецептивным эндометрием мнкРНК, 

что позволяет определить наиболее подходящие условия для переноса 

эмбриона и индивидуализировать лечение бесплодия методами ВРТ. 

Разработан прототип тест-системы оценки рецептивности эндометрия 

по содержанию мнкРНК в секрете эндометрия в день переноса 

размороженного эмбриона. Тестирование модели показало высокую 



 10 

прогностическую значимость (р<0,05 для всех входящих в модель 

коэффициентов). 

Положения, выносимые на защиту 

1. Возраст пациенток в программах ВРТ значимо коррелирует с 

уровнем АМГ (p=0,0077, r=-0,36), ФСГ (p=0,002, r=0,47), прогестерона в 

лютеиновой фазе цикла (р=0,03, r=-0,29), количеством зрелых ооцитов 

(p=0,002, r=-0,4), зигот (p=0,008, r=-0,36) и криоконсервированных бластоцист 

(p=0,0001, r=-0,44). Представленный клинический портрет обследуемых 

супружеских пар соответствует общему контингенту пациентов в криоциклах. 

2. При переносе эмбриона в криоциклах на фоне циклической 

гормональной терапии рецептивный эндометрий достоверно отличается от 

нерецептивного экспрессией мнкРНК в секрете эндометрия. Анализ 

экспрессии miR-1180-3p с одновременной оценкой толщины эндометрия в 

день переноса эмбриона позволяет прогнозировать наступление беременности 

с вероятностью 0,84 (чувствительность модели 0,71; специфичность модели 

0,88), что при отсутствии вмешивающихся факторов позволит улучшить 

результаты лечения. 

3. В естественном менструальном цикле при переносе криоэмбриона 

у пациенток с наступившей беременностью выявлены статистически 

значимые отличия по экспрессии мнкРНК piR_020541 и miR-1180-3p (p<0,01) 

в секрете эндометрия, что позволяет построить математическую модель 

прогнозирования положительных исходов с вероятностью 0,93. 

Личный вклад автора 

Автор участвовал в определении темы диссертационной работы, в 

постановке целей и задач, в разработке дизайна настоящего исследования, а 

также в систематизации литературных данных по теме работы. Автор лично 

принимал участие в сборе клинико-анамнестических и лабораторных данных, 

ведении и сопровождении пациентов на всех этапах лечения бесплодия 

методами ВРТ. Проводил забор секрета эндометрия для последующей 
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обработки материала и интерпретации молекулярно-биологических данных 

анализа профиля экспрессии мнкРНК методом высокопроизводительного 

секвенирования (NGS), в том числе с применением статистической обработки 

данных. Диссертант систематизировал полученные результаты и подготовил 

практические рекомендации.  

Соответствие диссертации паспорту полученной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют паспорту 

специальности 3.1.4. Акушерство и гинекология. Результаты проведенного 

исследования соответствуют области исследования, конкретно пунктам 4 и 5 

паспорта специальности 3.1.4. Акушерство и гинекология. 

Апробация материалов диссертации 

Основные результаты исследования представлены на XXIII 

Всероссийском научно-образовательном форуме «Мать и дитя» (Москва, 

2022) в докладе «Молекулярные маркеры рецептивности эндометрия в 

программах ВРТ»; на XXIX Всероссийском конгрессе с международным 

участием «Амбулаторно-поликлиническая помощь в эпицентре женского 

здоровья от менархе до менопаузы» (Москва, 2023) в докладе «Новые методы 

диагностики рецептивности эндометрия»; в конкурсе молодых ученых XVIII 

Международной (XXVII Всероссийской) Пироговской научной медицинской 

конференции (Москва, 2023) в докладе «Особенности экспрессии мнкРНК в 

маточном аспирате при изучении рецептивности эндометрия в программах 

вспомогательных репродуктивных технологий» (занял I место); в конкурсе 

молодых ученых в рамках III Научно-практической конференции с 

международным участием «Здоровье женщины, плода, новорожденного» 

(Санкт-Петербург, 2023) в докладе «Роль малых некодирующих РНК в 

диагностике рецептивности эндометрия в программах вспомогательных 

репродуктивных технологий» (занял I место). Работа представлена на 

межклинической конференции сотрудников отделений Института 

репродуктивной медицины (22.06.2023) и на заседании апробационной 
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комиссии ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 

(протокол №8 от 26.06.2023). 

Методология и методы исследования 

Методология диссертационного исследования заключалась в 

комплексном обследовании мужчин и женщин с бесплодием. Перед 

планированием работы и ее выполнением был проведен системный анализ 

отечественной и зарубежной литературы, посвященной забору и оценке 

маточного аспирата. Проведен критический анализ целесообразности 

выполнения диссертационного исследования, сформулированы цель и задачи. 

В рамках проведенной работы было выполнено обследование 102 

супружеских пар, обратившихся в отделение вспомогательных технологий в 

лечении бесплодия имени профессора Б.В. Леонова (заведующий отделением, 

д.м.н., профессор Е.А. Калинина) на базе ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени 

В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации 

(директор – академик РАН, д.м.н., профессор Г.Т. Сухих). Все пациенты перед 

началом программы прошли полное клинико-лабораторное обследовании в 

соответствии с Федеральными клиническими рекомендациями «Женское 

бесплодие» (2021), а также в соответствии с Приказом Минздрава России от 

31.07.2020 №803н «О порядке использования вспомогательных 

репродуктивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их 

применению», супружеские пары подписали информированное добровольное 

согласие на участие в исследовании.  

Изучение особенностей экспрессии мнкРНК в аспирате секрета 

эндометрия проводилось в лаборатории прикладной транскриптомики отдела 

системной биологии в репродукции (заведующий лабораторией к.б.н. 

А.В. Тимофеева). Анализ мнкРНК в секрете эндометрия осуществлялся 

методом глубокого секвенирования колоночным способом с использованием 

набора «miRNeasy Serum/Plasma Kit» (Qiagen). Половина элюата колонки 

miRNeasy Serum/Plasma Kit» (Qiagen), содержащего мнкРНК секрета 
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эндометрия, была использована для синтеза кДНК-библиотек набором 

NEBNext® Multiplex Small RNA Library Prep Set for Illumina® (Set11 and Set2, 

New England Biolab®). Количественная полимеразная цепная реакция (ПЦР) в 

реальном времени была проведена с использованием набора miScript SYBR 

Green PCR Kit (Qiagen, Hilden, Germany) и смысловых праймеров, 

специфичных для определенных микроРНК и пивиРНК. Относительную 

экспрессию мнкРНК в секрете эндометрия определяли методом ∆Ct, 

используя hsa_piR_017716 в качестве референсной РНК. 

На последнем этапе оценивали исход программ ВРТ в зависимости от 

различных параметров: клинико-анамнестических, лабораторных, 

инструментальных, а также молекулярно-биологических данных, полученных 

в настоящем исследовании. Построена математическая модель 

прогнозирования исхода переноса размороженного эмбриона в полость матки 

в криоциклах. Точность модели оценена на случайной тестовой выборке. 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты исследования внедрены и используются в практической 

работе отделения вспомогательных технологий в лечении бесплодия имени 

профессора Б.В. Леонова (заведующий отделением д.м.н., профессор 

Е.А. Калинина), в лаборатории прикладной транскриптомики отдела 

системной биологии в репродукции (заведующий лабораторией к.б.н. 

А.В. Тимофеева) ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 

(директор – академик РАН, д.м.н., профессор Г.Т. Сухих). 

По теме диссертационной работы опубликовано 12 печатных работ, из 

них 6 статей входят в перечень рецензируемых журналов, рекомендованных 

ВАК, 6 тезисов представлены в сборниках международных и российских 

конгрессов. 
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Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 135 страницах машинописного текста и 

состоит из оглавления, введения, обзора литературы, материалов и методов, 

результатов собственных исследований, обсуждения полученных результатов, 

заключения, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и 

условных обозначений, списка литературы. Диссертационная работа 

представлена 19 таблицами, 9 рисунками, 1 приложением. Список литературы 

содержит 180 литературных источников, из них 38 отечественных и 142 

зарубежных авторов. 
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ГЛАВА 1. РОЛЬ ЭНДОМЕТРИЯ В ПРОЦЕССЕ ИМПЛАНТАЦИИ 

ЭМБРИОНА В ПРОГРАММАХ ЛЕЧЕНИЯ БЕСПЛОДИЯ МЕТОДАМИ 

ВРТ (обзор литературы) 

1.1. Рецептивность эндометрия и его имплантационная 

способность 

Бесплодие у супружеской пары остается одной из важных медицинских 

и социальных проблем. В Российской Федерации частота встречаемости 

женского бесплодия — 50%, на долю мужского фактора приходится 20–30%, 

сочетанная форма женского и мужского бесплодия составляет 20% случаев 

[16]. Несмотря на активные поиски методов, повышающих эффективность 

программ ВРТ, доля безуспешных циклов по-прежнему остается 

существенной. Основные показатели, которые оказывают влияние на низкую 

эффективность и исход циклов ВРТ, включают в себя как репродуктивный 

возраст пациенток, вступивших в программу, их соматический и 

гинекологический анамнез, фактор бесплодия, наличие предыдущих попыток 

ВРТ, так и трудности в изучении состояния и свойств эндометрия [31]. 

Установлено, что успешная программа ВРТ возможна при наличии трех 

определяющих факторов: качества гамет, определяемого состоянием 

репродуктивной системы обоих партнеров, качества эмбриона, 

функциональной зрелости (рецептивности) эндометрия [44]. 

Эндометрий — внутренняя слизистая оболочка, выстилающая полость 

матки, которая состоит из нескольких основных типов клеток: эпителиальных, 

выстилающих железы и поверхность эндометрия, стромальных, сосудистых и 

иммунных. Циклические изменения в эндометрии касаются его 

функционального поверхностного слоя и включают в себя три 

последовательные стадии: фаза пролиферации, фаза секреции и фаза 

десквамации (менструация) [65]. Как известно, в течение всего 

менструального цикла эндометрий подвергается морфологическим и 

функциональным изменениям благодаря воздействию гормонов: эстрогена и 

прогестерона. Половые стероидные гормоны связываются со специфическими 
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рецепторами на поверхности функционального слоя эндометрия и 

способствуют изменению их свойств [136]. Эстрогены (ER) оказывают 

влияние на женскую репродуктивную функцию с помощью рецепторов 

эстрогена α (ERα) и β (ERβ), и, возможно, через рецептор эстрогена, связанный 

с G-белком (GPER; ранее GPR30) [76]. Существуют различия между 

экспрессией ER-α и ER-β в тканях и клетках. ERα преимущественно 

экспрессирует в матке, яичниках и молочных железах, в то время как 

экспрессия ERβ в основном обнаруживается в яичниках, нервной и сердечно-

сосудистой системе [75]. 

В свою очередь прогестерон (PR) имеет как минимум две изоформы 

рецепторов — А и В. Рецепторы прогестерона А и В идентичны по структуре, 

за исключением того, что изоформа рецептора PR-В содержит N-концевую 

последовательность из 164 аминокислот, которая отсутствует в изоформе А 

рецептора PR. Наличие или отсутствие N-концевого удлинения, по-видимому, 

ответственно за отчетливые различия в действиях рецепторов PR-А и PR-В 

[180]. Было выявлено, что PR-A и PR-B присутствуют в клетках эндометрия 

во время пролиферативной фазы и увеличиваются в соответствии с уровнем 

эстрогена. В конце фазы секреции уровень PR-A снижается, тогда как уровень 

PR-B остается постоянным в эпителиальных клетках, что позволяет 

предположить, что он непосредственно участвует в секреторной активности 

эндометрия [155]. 

В течение менструального цикла синхронизация между уровнем 

прогестерона и эстрогена играет важную роль в регуляции эндометрия. В 

пролиферативной фазе цикла под действием повышенного уровня эстрогенов 

происходит утолщение и пролиферация эндометрия, желез и сосудов. 

Пролиферация клеток затем ингибируется прогестероном во время 

постовуляторной лютеиновой фазы. Повышение уровня прогестерона 

происходит с началом секреторной фазы цикла и характеризуется 

децидуаподобными превращениями посредством которой стромальные 

клетки дифференцируются в крупные округлые клетки с усиленной 
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секреторной функцией, способствующие имплантации бластоцисты и 

наступлению беременности [64, 122, 1, 3]. 

Одной из основных причин нарушения механизмов имплантации 

эмбриона является смещение «имплантационного окна» во времени, когда 

эндометрий максимально восприимчив (рецептивен) и готов к имплантации. 

В литературе описаны два наиболее применяемых понятия в описании свойств 

эндометрия: селективность и восприимчивость (рецептивность) [4]. 

Селективность характеризуется генетически детерминированной внутренней 

программой эндометрия по определению и отторжению эмбрионов не 

способных к имплантации. Напротив, восприимчивость (рецептивность) 

эндометрия включает в себя совокупность структурно-функциональных 

характеристик слизистой оболочки тела матки, которая создает 

благоприятные и оптимальные условия для имплантации бластоцисты. 

Успешная имплантация эмбриона требует функциональной связи между 

бластоцистой и рецептивным эндометрием в течение короткого периода 

времени, известного как «имплантационное окно». Множественные 

неудачные попытки в имплантации напрямую связаны с отсутствием 

коммуникации между эмбрионом и эндометрием. Как правило, окно 

имплантации у женщин определяется на 6–10 день после пика 

лютеинизирующего гормона (ЛГ) в секреторную фазу менструального цикла 

[8]. 

Процесс имплантации эмбрионов состоит из трех основных этапов. 

Первый этап — аппозиция, при которой происходит поиск бластоцистой 

своего положения относительно эндометрия, в результате которого 

происходит «диалог» между эмбрионом и эндометрием. Следующим этапом 

является адгезия (прикрепление), формирование контакта флотирующей 

бластоцисты с рецептивным эндометрием. Инициация адгезивного процесса 

происходит при локальном воздействии факторов роста и стероидных 

гормонов в клетках эндометрия. Третий этап имплантации — инвазия. Этот 

процесс заключается в проникновении эмбриона в строму через просветный 
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эпителий, что приводит к тотальной взаимосвязи с материнским организмом. 

Во время данной фазы в эндометрии происходят многочисленные изменения, 

происходящие под влиянием гормонов [106]. 

В настоящее время для повышения эффективности программ ВРТ 

применяются различные методы изучения качества и свойств эмбрионов. 

Известно, что с повышением репродуктивного возраста пациенток количество 

аномальных (анеуплоидных) эмбрионов повышается. В связи с этим широкую 

распространенность получило применение ПГТ эмбрионов для исключения 

хромосомных аномалий, что в свою очередь повысило эффективность 

программ до 60–70% [6, 27, 151]. Результаты исследований, описанных в 

литературе, показывают важность использования генетического тестирования 

у определенных групп пациенток. Однако в циклах переноса размороженных 

эмбрионов, после проведения процедуры ПГТ, частота имплантации остается 

на уровне 40% [12]. Поэтому исследование и изучение диагностических 

методов рецептивности эндометрия остается одной из важных составляющих 

в повышении эффективности программ ВРТ и может стать ключевым 

фактором в увеличении частоты наступления беременности у пациенток 

различных групп. 

1.2. Подготовка эндометрия к переносу размороженного 

эмбриона 

На протяжении многих лет вопрос имплантации эмбриона в эндометрий 

остается актуальным среди ученых. Успешная имплантация в программах ВРТ 

зависит от многих факторов, в том числе от возраста женщин, вступивших в 

программу ЭКО, сопутствующего соматического и гинекологического 

анамнеза, от качества полученного эмбриона и метода переноса (в свежем 

цикле или при переносе размороженного эмбриона) в рецептивный 

эндометрий в «окно имплантации» [14]. Проведение переноса размороженных 

эмбрионов увеличилось за последние десятилетия благодаря 

совершенствованию технологий и повышению частоты наступления 

беременности (ЧНБ) и живорождения [84]. По данным регистра Российской 
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Ассоциации Репродукции Человека (РАРЧ) на 2017 год проведено 139 779 

циклов ЭКО и ЭКО + интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 

(ИКСИ) и 35 628 криопереносов. Общая эффективность на цикл составила: 

ЭКО-33,9%, ИКСИ-31,2%, криопереносы -39,9% [20]. Более того применение 

метода витрификации эмбрионов с последующим переносом в криоциклах 

способствует сохранению фертильности с уменьшением гормонального 

воздействия, по сравнению со стимулированными циклами, на рецептивность 

эндометрия [26, 33, 81, 83]. Дополнительные потенциальные преимущества 

при осуществлении криопереноса заключаются в снижении риска развития 

синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) в программах ЭКО [82]. СГЯ 

напрямую связан со стимуляцией функции яичников и может привести к 

развитию неотложных состояний [24]. Также благодаря воздействию не 

только эндогенного, но и экзогенного прогестерона отмечается 

положительное влияние на секреторную трансформацию эндометрия [157].  

Несмотря на преимущества криоциклов остается значительный уровень 

неопределенности в тактике ведения пациентов. К основным методам 

подготовки эндометрия в криоциклах относят: естественный цикл (ЕЦ) и 

циклическую гормональную терапию (ЦГТ) [38]. При наличии овуляторных 

циклов оптимальным является перенос эмбрионов (ПЭ) в середине 

лютеиновой фазы цикла без экзогенного воздействия гормонов в ЕЦ, в то же 

время в других исследованиях описаны преимущества ведения пациентов на 

фоне ЦГТ с определенной подготовкой эндометрия к переносу.  

Так, в исследовании Wang A. et al. [94] проводился ретроспективный 

анализ 389 циклов переноса размороженных эмбрионов на фоне ЦГТ и ЕЦ. 

Обнаружена высокая ЧНБ в группе ЕЦ по сравнению с группой ЦГТ (ОШ 2.05, 

ДИ 1.27-3.31, p = 0.003), при этом частота выкидышей статистически значимо 

не отличалась между двумя группами (ОШ для ЕЦ 0,69, 95% ДИ 0,37-1,32, p = 

0,27), что может говорить о возможном отсутствии негативного влияния 

гормональных препаратов на способность эндометрия к имплантации.  



 20 

При этом в работе Alur-Gupta S. et al. [105] при оценке показателей 

имплантации в группе ЦГТ и ЕЦ не было выявлено различий в сравнительных 

группах за исключением пациенток старше 40 лет. У данных пациенток в 

группе ЕЦ неэффективность цикла криопереноса составила 100% (n=6). 

Авторы пришли к выводу, что в данной возрастной группе пациенток, в связи 

с вариабельностью цикла, показана подготовка эндометрия на фоне ЦГТ.  

В ходе ретроспективного анализа 2080 циклов криопереноса эмбрионов 

Mensing L. et al. [72] стратифицировали пациенток на группы: ЕЦ, 

модифицированный естественный цикл (мЕЦ) и ЦГТ. Возраст пациенток, 

включенных в исследование, составил ≤ 35 лет, а индекс массы тела 

(ИМТ) ≤ 30. Перенос эмбрионов осуществлялся на стадии бластоцисты, 

которые были заморожены методом витрификации. В ЕЦ, мЕЦ и ЦГТ ЧНБ 

составила 34,9%, 40,6% и 32,0%, а частота родов – 32,3%, 36,3% и 26,6% 

соответственно. Однако при сравнении групп пациенток, у которых перенос 

криоконсервированных эмбрионов осуществлялся на фоне ЦГТ и ЕЦ 

достоверных различий в исходах программ выявлено не было (OШ = 0,9 (0,6; 

1,2), p = 0,4). 

На сегодняшний день показано, что оба метода подготовки эндометрия 

к переносу размороженных эмбрионов в значительной степени эквивалентны 

по эффективности и безопасности и могут применяться в зависимости от 

индивидуальных особенностей пациенток [40, 52, 146].  

1.3. Методы диагностики рецептивности эндометрия 

Поиск оптимальных критериев диагностики рецептивности эндометрия 

остается одной из актуальных проблем. Для выявления определенных 

специфических факторов, оказывающих влияние на созревание эндометрия 

под действием стероидных гормонов, используются различные методы 

диагностики, выбор которых зависит от исследуемого показателя. Как 

известно, эндометрий состоит из функционального и базального слоя. 

Функциональный слой эндометрия играет непосредственную роль в процессе 

имплантации эмбрионов. Во время пролиферативной фазы цикла происходит 
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разрастание эпителиальных клеток, которые выстилают и покрывают 

поверхность эпителиальных желез, а также стромы, которая состоит из 

кровеносных сосудов, иммунных клеток и фибробластов [79]. Установлено, 

что в пролиферативную фазу цикла рецепторы ER-α и ER-β достигают пика 

своей экспрессии, при этом ER-α преимущественно в 

стромальных/эпителиальных клетках, а также в кровеносных сосудах. 

Экспрессия ER-β в большей степени обнаружена в эпителии. После овуляции, 

под действием прогестерона, железы претерпевают секреторную 

трансформацию, становясь более извилистыми. В это время, в секреторной 

фазе цикла, происходит подавление ER-α и ER-β прогестероном [158]. В 

средней секреторной фазе прогестерон достигает своего пика и действует как 

ключевой фактор множественных молекулярных и морфологических 

изменений для развития рецептивности эндометрия. Например, 

эпителиальные клетки эндометрия становятся высоко секреторными, в то 

время как строма подвергается терминальному процессу дифференцировки, 

известному как децидуализация. Децидуализированные клетки секретируют 

необходимый внеклеточный матрикс, необходимый для успешной 

беременности [80]. Данные изменения, происходящие в железах и сосудах 

эндометрия, являются основным предиктором «окна имплантации» — 

времени, когда эндометрий максимально восприимчив для синхронизации с 

бластоцистой [49].  

В настоящее время для повышения частоты имплантации и, 

следовательно, шансов на рождение здорового ребенка применяются 

различные методы диагностики состояния эндометрия у женщин в период 

«окна имплантации» в программах ВРТ. Убедительными методами оценки 

рецептивности эндометрия являются: гистологический анализ, 

иммуногистохимическое исследование, электронная микроскопия, 

молекулярно-генетический анализ. 
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1.3.1. Гистологический метод исследования эндометрия 

На протяжении многих лет основным диагностическим маркером 

состояния эндометрия являлся – гистологический метод, с помощью которого 

были изучены морфологические и функциональные особенности образцов 

ткани эндометрия [9]. Еще в 1949 году Noyes R. et al. [154] впервые описали 

морфологические изменения клеток эндометрия у женщин с бесплодием, что 

дало стимул для последующих открытий в этой области. Была выявлена 

недостаточная трансформация функционального слоя эндометрия и 

предложен термин «недостаточность лютеиновой фазы» (НЛФ). Данный 

термин был введен для определения состояний, характеризующихся низким 

уровнем эндогенного прогестерона, который обеспечивает секреторную 

активность эндометрия, что в свою очередь, приводит к нарушению процессов 

имплантации. 

Как известно, нормальный уровень прогестерона является необходимым 

для наступления беременности. Поэтому низкая секреция прогестерона 

отражается в виде недостаточной трансформации эндометрия и указывает на 

НЛФ. Несмотря на колебания уровня эндогенного прогестерона в крови во 

время лютеиновой фазы, некоторые исследователи пришли к выводу, что 

повышенный средний уровень прогестерона, а также более высокие средние 

уровни эстрогена и прогестерона в середине лютеиновой фазы могут 

приводить к беременности [66]. С точки зрения патофизиологических 

механизмов главной причиной НЛФ является гипоталамо-гипофизарная 

дисфункция, которая, в первую очередь, связана с низкой концентрацией 

фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и эстрадиола в фолликулярную 

фазу цикла, низким соотношением ФСГ/ЛГ, а также к падению пульсационной 

активностью ЛГ. Описанные нарушения приводят к изменениям состояния 

эндометрия и как следствие к снижению уровню эстрогенов и прогестерона в 

лютеиновую фазу цикла, что является одной из причин, снижающих 

фертильность [120]. 
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Таким образом, на протяжении долгого времени гистологический метод 

считался «золотым стандартом» в исследовании состояния эндометрия у 

женщин с НЛФ. Однако в последние годы многие авторы ставят под сомнение 

информативность исследования как метод диагностики рецептивной функции 

эндометрия. Так, Coutifaris C. et al. [153] провели крупное проспективное 

рандомизированное исследование 847 пациенток. Пациентки были разделены 

на две группы в зависимости от наличия диагноза бесплодие (n=287) и 

отсутствия (n=332) (фертильные женщины репродуктивного возраста). 

Биопсия эндометрия для последующего гистологического исследования 

проводилась в среднюю секреторную (21–22) и позднюю секреторную фазы 

цикла (26–27). Было выявлено, что частота НЛФ в среднюю лютеиновую фазу 

встречается значительно чаще в группе женщин с отсутствием в анамнезе 

диагноза бесплодие (49,4%) по сравнению с группой женщин с 

верифицированным бесплодием (43,2%), а также в позднюю лютеиновую фазу 

(группа фертильных пациенток: 35,3%, группа с диагнозом бесплодие 23,0%). 

Авторы пришли к выводу об отсутствии различий в образцах эндометрия у 

фертильных и бесплодных женщин, что дает основание пересмотреть подход 

к использованию в рутинной практике диагностики бесплодия 

гистологического метода. Точность гистологического метода была поставлена 

под сомнение и в исследовании Murray M. et al. [12]. Биопсия эндометрия 

проводилась 130 пациенткам, участвующих в исследовании. Каждый образец 

ткани эндометрия оценивали по 32 различным гистологическим признакам и 

установленным критериям. Данные свидетельствовали о наличии 

существенной вариабильности гистологических характеристик секреторной 

фазы эндометрия, что является абсолютно нормальным явлением. Результаты 

исследования показывают, что дисфункция лютеиновой фазы и секреторной 

активности эндометрия может отрицательно влиять на исходы программ ВРТ, 

но биопсия эндометрия с последующей гистологией не может быть 

единственным диагностическим инструментом в преодолении данной 

проблемы. В связи с этим, было установлено, что гистологический метод не 
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является достоверным и специфичным способом оценки рецептивности 

эндометрия и возможного смещения «имплантационного окна». 

1.3.2. Иммуногистохимический метод исследования эндометрия 

Для определения рецепторного статуса эндометрия также применяется 

иммуногистохимический метод исследования (ИГХ). Важную роль в процессе 

пролиферации эндометрия и инвазии бластоцисты играют такие факторы как 

эстрогеновые и прогестероновые рецепторы, интегрины, лейкемия 

ингибирующий фактор (LIF), интерлейкин (IL) -1β, фактор роста эндотелия 

сосудов (VEGF), эпидермальный фактор роста (EGF), тканевой фактор роста 

(ТGF), фактор роста фибробластов (FGF1) и т.д [11].  

Одним из важных факторов в изучении рецепторного статуса 

эндометрия является лейкемия ингибирующий фактор (LIF), который 

принадлежит семейству интерлейкина-6 (IL-6). Экспрессия LIF в 

эутопическом эндометрии происходит в течение всего менструального цикла, 

но в секреторной фазе уровень LIF значительно повышен. Благодаря 

активации LIF сигнального пути STAT3 (signal transducer and activator of 

transcription 3), происходит повышение рецепторных свойств эндометрия за 

счет влияния на его морфофункциональное состояние [116]. В процессе 

имплантации на поверхности бластоцисты также имеются специфические LIF-

рецепторы: LIF-R и gp130, которые активирует механизм взаимодействия его 

с эндометрием [19]. 

В работе Yoo I. et al. [114] показано, что экспрессия LIF начинает 

повышаться на ранних сроках беременности с 12 дня и достигать 

максимального пика на 90 день, в то время как экспрессия рецепторов LIF-R 

достигает своего максимального имплантационного потенциала на 15 день 

после оплодотворения, а затем снижается. Аналогичные результаты 

представлены в работе Cambra J. et al. [42]. Было представлено, что подавление 

экспрессии LIF и LIF-R может привести к иммунному отторжению в период 

имплантации, что препятствует развитию нормальной беременности.  
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Стоит отметить еще один значимый фактор – фактор роста эндотелия 

сосудов (VEGF), который участвует в регуляции ангиогенеза и экспрессирует 

в эндометрии. Было выявлено, что VEGF за счет уменьшения роста 

кровеносных сосудов, приводит к снижению маточного кровотока и может 

быть причиной развития «тонкого» эндометрия. Также в работе Cui J. et al. 

[132] показана активация сигнального пути RAS/RAF/MEK/ERK посредством 

miR-184, который увеличивает экспрессию VEGF, благоприятно влияет на 

имплантацию и может выступать в качестве биомаркера рецептивности. 

Для изучения роли иммунных клеток в рецептивности эндометрия 

некоторые исследователи пытались воздействовать на состояние локальных 

иммунных показателей путем введения мононуклеарных клеток 

периферической крови (МКПК) [68, 107, 108]. Известно, что МКПК у женщин 

с наступившей беременностью активно продуцируют высокие уровни 

цитокинов Th2 (IL-4, IL-10) и поддерживают баланс цитокинов Th1/Th2, 

которые являются важными маркерами на этапе инвазии и имплантации 

эмбриона [68]. Также возможна роль МКПК в рецептивности эндометрия за 

счет ремоделирования сосудов и повышения уровней VEGF и LIF [107].  

В проведенном раннее метаанализе Maleki-Hajiagha A. et al. [108] 

представлены данные с участием 886 женщин из 8 исследований. Пациенткам, 

которым внутриматочно вводили МКПК клиническая беременность 

регистрировалась значительно чаще, чем в контрольной группе без 

проведения процедуры МКПК (ОШ 1,92; 95% ДИ: 1,48–2,49; Р<0,001). Также 

частота живорождения была выше в группе пациенток, получавших МКПК 

(ОШ 1,93, 95% ДИ: 1,35−2,76; Р <0,001). Не было выявлено различий между 

переносом в свежем цикле (ОШ 2,14, 95% ДИ: 1,38–3,32; P<0,001) и при 

криопереносе эмбрионов (ОШ 1,79, 95% ДИ: 1,32–2,43; P<0,001). Стоит 

отметить, что также не было выявлено различий при переносе эмбрионов на 

стадии бластоцисты (ОШ 2,44, 95% ДИ: 1,42–4,20; Р=0,001) или на стадии 

дробления (ОШ 2,01, 95% ДИ: 1.36−2.96; Р<0,001). В ходе проведенного 

метаанализа был сформирован вывод, что МКПК независимо от стадии 
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развития эмбрионов, а также от программы переноса эмбрионов увеличивает 

показатели наступления беременности и живорождения. Однако к этому 

выводу стоит отнестись с осторожностью из-за небольшого количества и 

качества, включенных в исследование, пациенток. 

Данный метод активно применяется у пациенток с повторными 

неудачами в имплантации (RIF). Аналогичные результаты представлены в 

работе Wu Y. et al. [45] где показано, что внутриматочное введение МКПК 

увеличило частоту имплантации (ОШ 2,46 95% ДИ: 1,48-4,09), но при этом в 

трех исследованиях статистически значимых различий в исходах 

беременности не наблюдалось. Pourmoghadam Z. et al. [69] в своем 

исследовании пришли к выводу, что частота имплантации, наступления 

беременности и живорождения статистически увеличивалась, а частота 

выкидышей значительно снижалась в группе, получавшей МКПК, по 

сравнению с группой, не получавшей лечения. В тоже время механизм 

повышающий вероятность наступления имплантации после введения МКПК 

до сих пор остается неясным, а результативность в целом не превышает 

средние значения.  

В 2023 году в обзоре Genest G. et al. [103] было сформировано мнение о 

том, что иммунная терапия назначается чаще всего эмпирическим путем без 

надлежащих доказательств о ее эффективности. Кроме того, выбор пациенток 

для проведения данной терапии имеет решающее значение в плане 

долгосрочных результатов. Так как исследования и выводы основаны на 

результатах у пациенток с RIF. 

К сожалению, на сегодняшний день также отсутствуют данные о 

наличии диагностических тестов для подтверждения иммуноопосредованного 

влияния на рецептивность эндометрия в программах ВРТ. Также требуется 

персонифицированный подход к его использованию в зависимости от 

протоколов ВРТ. 
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1.3.3. Электронная микроскопия эндометрия 

Электронная микроскопия позволяет исследовать особенности 

морфологических структур и клеток поверхностного эпителия — пиноподий. 

Пиноподии характеризуются выпячиванием апикальной поверхности 

эндометрия толщиной 5–10 мкм и являются прогестерон-зависимыми 

структурами. Именно благодаря электронной микроскопии пиноподии можно 

визуализировать на 19–22-й день менструального цикла, что может говорить 

об их потенциальной роли маркера рецептивности эндометрия [17]. 

Первоначально предполагалось, что пиноподии образуются в местах 

прикрепления бластоцисты и строго регулируются присутствием стероидных 

гормонов яичников [145]. Во время имплантации бластоциста 

взаимодействует с пиноподиями, а за счет куполообразной формы 

эпителиальных клеток увеличивается поверхность их взаимодействия. 

Выявлено, что количество зрелых пиноподий коррелирует с успешной 

имплантацией эмбрионов [73]. 

В недавних исследованиях Rarani F. et al. [152] была выявлена 

корреляционная зависимость образования пиноподий и уровнем половых 

стероидных гормонов – прогестероном и эстрогеном. Показано, что эстрогены 

подавляют развитие пиноподий, в то время как прогестерон стимулирует их 

развитие в секреторную фазу цикла. Поэтому для оценки возможного влияния 

пиноподий на рецептивность эндометрия, было проведено динамическое 

наблюдение в лютеиновую и секреторную фазу менструального цикла. 

Выявлено, что трансформация пиноподий в лютеиновую фазу цикла, 

происходит на 20–22-й день менструального цикла или на 1–2 дня ранее в 

стимулированном цикле, захватывая окно имплантации. ЧНБ была выше у 

пациенток с развитыми пиноподиями и нормальным уровнем прогестерона, 

что говорит о взаимосвязи гормональной регуляции и пиноподий.  

Корреляция гормональной регуляции и развитие пиноподий остается 

интересной темой для изучения, так, например, в нескольких исследованиях 

было показано, что повышенный уровень тестостерона негативно влияет на 



 28 

рост пиноподий, тогда как адреномедуллин и антагонисты гонадотропин-

рилизинг гормона (ант-ГнРГ) имеют положительное влияние на пиноподии 

[41, 164]. 

На основании анализа данных электронной микроскопии в течение всего 

менструального цикла было обнаружено, что пиноподии классифицируются 

как развивающиеся, зрелые и регрессирующие. Однако стоит отметить, что 

определенный день цикла не гарантирует схожесть всех пиноподий по 

морфологии [54]. 

Как правило, в течение первых 17–19 дней менструального цикла 

пиноподии начинают увеличиваться в размерах с образованием небольших (1–

2 мкм) куполообразных выпячиваний. К 20-му дню менструального цикла 

полностью зрелые пиноподии, описанные в различной литературе как 

сферические, гладкие структуры без микроворсинок, покрывают эндометрий 

и достигают максимума. К концу секреторной фазы, на 23–25-й день 

нормального менструального цикла, объем пиноподий начинает 

регрессировать и приобретать сморщенный вид. Поэтому в последние годы 

многие исследователи отмечают расхождение относительно морфологии 

пиноподий в определенные дни цикла у разных женщин, что может 

свидетельствовать о неточностях представления пиноподий в качестве 

маркеров рецептивности эндометрия и имплантации, что требует дальнейших 

исследований и разработки более специфичных тест-систем. 

1.3.4. Молекулярно-генетический метод исследования эндометрия 

Исследование морфологических и структурных изменений в 

эндометрии на основании гистологического анализа, экспрессия маркеров 

рецептивности и влияние локальных иммунных факторов, образование 

пиноподий — все перечисленные процессы регулируются под влиянием 

стероидных гормонов на транскрипционном уровне. 

Результатом экспрессии генов на транскрипционном уровне является 

образование молекул рибонуклеиновой кислоты (РНК). Для понимания 

процессов, происходящих в период «окна имплантации», изучение единичных 
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молекул РНК не дает информацию обо всех спектрах процесса и не может 

рассматриваться как отдельный маркер рецептивности. 

В связи с этим был разработан тест ERA (Endometrial Receptivity 

Analysis) по оценке уровня экспрессии 238 генов. Данный тест позволяет 

провести молекулярный анализ генов, который способен отличить 

рецептивный эндометрий от пре- и пострецептивного эндометрия [173]. На 

сегодняшний день тест ERA является эффективным и широко применяется в 

клинической практике. Обычно тест ERA выполняется на фоне ЦГТ с 

помощью инвазивной процедуры забора материала – пайпель-биопсии. В ЦГТ 

тест выполняется на пятый день после введения прогестерона (РR+5), в ЕЦ на 

7-й день после пика ЛГ (ЛГ+7). Полученные данные показывают состояние 

эндометрия в день проведения биопсии и дают возможность в следующем 

цикле ПЭ принять решение о персонифицированном и индивидуальном 

времени переноса эмбрионов – pET (personalized embryo transfer) [61]. 

В работе Hashimoto T. et al. [70] были отобраны 50 женщин с 

неудачными попытками переноса эмбрионов (RIF) в анамнезе. Всем 

пациенткам проведена пайпель биопсия для теста ERA в ходе которого было 

проанализировано состояние эндометрия, был выбран оптимальный протокол 

подготовки эндометрия и разработан pET. При проведении теста ERA было 

выявлено повышение ЧНБ у женщин при pET с неправильно установленным 

окном имплантации в предыдущих попытках ЭКО (50% против 35%, 

соответственно). Для пациенток с неясным генезом RIF в анамнезе, поиск 

«окна имплантации» с использованием теста ERA и выбором pET, улучшает 

показатели ЧНБ. 

Patel J. et al. [144] в своем ретроспективном исследовании изучал 

эффективность теста ERA и pET у 248 пациенток с RIF в анамнезе. 

Клинические исходы сравнивали между пациентами с рецептивным (R) и не 

рецептивным (NR) эндометрием. С помощью ERA эндометрий был R у 82,3% 

(204/248) пациенток и NR у 17,7% (44/248). Среднее количество неудачных 

циклов ЭКО в анамнезе составило 3,67 ± 1,67 среди пациенток R-ERA и 4,09 



 30 

± 1,68 среди пациентов с NR-ERA. ЧНБ была сопоставима между пациентами 

с R-ERA, которым был проведен рутинный ПЭ, и пациентами с NR-ERA, где 

перенос осуществлялся в рамках pET. Авторы пришли к выводу, что с 

помощью ERA можно определить «окно имплантации» и улучшить исходы 

наступления беременности в циклах ВРТ с помощью pET. 

В последнем обзоре Ben Rafael Z. et al. [46] указывает на существенные 

недостатки в использовании данного теста. Процесс имплантации включает в 

себя сложную последовательность взаимодействий между эмбрионом и 

эндометрием, а использование биопсии эндометрия в цикле, предшествующем 

переносу эмбриона, может описывать локальное состояние эндометрия в 

определенный период времени. При этом любые гормональные манипуляции 

в циклах переноса эмбрионов могут по-разному влиять на экспрессию генов, 

что может привести к высокой степени изменчивости при повторном 

тестировании одних и тех же пациентов. 

Также неясным остается количество генов, которые экспрессируются на 

поверхности эндометрия, так в работе Macklon N. et al. [121] было обнаружено 

330 генов, а Huang J. et al. [39] обнаружили 616 генов. Полученные данные о 

вариабельности экспрессии генных профилей у пациентов, может быть 

связано с определенным гормональным статусом и методом оценки данных 

генов, поэтому целесообразным является разработка статистического анализа 

полученных данных и коррекция количества генов с помощью, которых 

можно оценить имплантационный потенциал. 

Еще одним недостатком является инвазивный способ забора 

биологического материала – пайпель-биопсия эндометрия. В зависимости от 

техники забора материала, его различий по количеству полученных данных и 

гулбине полученного материала, могут возникнуть различные трудности при 

идентификации генов [74].  

Также время взятия материала относительно имплантационного окна 

остается под вопросом. Например, в недавнем обзоре было установлено, что 

оптимальным днем переноса эмбрионов является ЛГ +6 или ХГЧ + 7 [83], тест 
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ERA учитывает ЛГ + 7 и ХГЧ +7 или ХГЧ +7 как равные и оптимальные. 

Другие также отвергли идею о том, что ЛГ+ 7 равен P + 5, и заявили, что 

определить дату биопсии непросто и что она не соответствует естественному 

и медикаментозному циклам [112]. Кроме того, следует отметить, что любые 

гормональные манипуляции с эндометрием перед переносом эмбрионов или 

любая стимуляция яичников или запуск овуляции могут по-разному влиять на 

профиль генов [46]. 

В связи с вышесказанным необходима разработка и внедрение в 

практику стандартизированных подходов, а также альтернативные менее 

инвазивные методы диагностики эндометрия. 

1.3.5. Аспирация секрета эндометрия 

На сегодняшний день продолжается поиск новых диагностических и 

прогностических маркеров рецептивности эндометрия, основанных в том 

числе на минимально инвазивном вмешательстве в полость матки. Несмотря 

на многочисленные исследования в данном направлении, однозначно 

идеального фактора для оценки фертильности на данный момент не 

верифицировано. Поэтому важным и перспективным остается поиск новых 

методов оценки состояния эндометрия для повышения эффективности 

программ ВРТ. 

Аспирация секрета эндометрия может стать альтернативной и 

минимально инвазивной процедурой по забору материала с целью 

последующей интерпретации функциональной активности биологических 

веществ, циркулирующих в клетках эндометрия. Одной из важных 

особенностей эпителиальных клеток эндометрия является образование 

маточных желез (МЖ), секрет которых является первичным 

микроокружением эмбриона. С помощью данного секрета он контактирует с 

материнским организмом ещё до имплантации и играет важную роль в 

рецептивности эндометрия. Секрет эндометрия представляет собой сложную 

молекулярную систему, которая может включать в себя компоненты как 

цервикальной слизи, трубно-перитонеальной, так и овариальной жидкости 
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(некоторые из них неизбежно попадают в маточную среду), а также 

растворимые продукты расщепления белков, цитокины, ферменты, факторы 

роста, протеазы и их ингибиторы, а также иммуномодулирующие факторы 

[169].  

Структура и функция секрета эндометрия динамически изменяется на 

протяжении всего менструального цикла. В периимплантационный период 

МЖ достигают максимальной функциональной активности. Доказано, что при 

различных патологических состояниях эндометрия происходит нарушение 

секреторной трансформации, как следствие, снижение рецептивности. 

Происходит спад активности МЖ, в частности, выделение секрета 

эндометрия, с помощью которого эмбрион взаимодействует с материнским 

организмом [140]. 

Стоит отметить, что способ получения секрета эндометрия для 

последующей оценки рецептивности эндометрия, может быть проведен 

атравматичным способом путем аспирации содержимого с использованием 

катетера для переноса эмбрионов в полость матки. Безопасность данной 

процедуры подтверждает возможность забора аспирата в различные фазы 

менструального цикла для последующей оценки рецепторного статуса. 

Поэтому аспирация секрета эндометрия может стать идеальным способом для 

определения смещения «имплантационного окна». Изучение особенностей 

секрета в различные фазы менструального цикла могут приблизить к 

пониманию состояния эндометрия в тот или иной период. 

Kasvandik S et al. [178] исследовали образцы маточного аспирата в 

раннюю и среднюю секреторную фазу менструального цикла у одной и той же 

пациентки для динамического сравнения данных. Они обнаружили, что секрет 

содержит большее количество экзосомальных, внеклеточных, цитозольных 

белков и белков плазматической мембраны. Было выявлено, что экспрессия 

белков, участвующих в иммунной регуляции, гликолизе, кроветворении, 

выше, в то время как белки, связанные с репликацией 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и сплайсингом мРНК, ниже в 
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среднюю секреторную фазу по сравнению с ранней секреторной фазой. 

Авторы пришли к выводу, что секрет эндометрия может быть использован в 

качестве одного из основных показателей оценки состояния эндометрия и 

динамики изменения ее транскрипционного профиля. 

В серии сравнительных исследований между тканью и секретом 

эндометрия в пролиферативную и секреторную фазы цикла позволило Guo X. 

et al. [89] сделать вывод о значительных молекулярных изменениях, 

ответственных за переход из нерецептивной к рецептивной стадии 

эндометрия, что дает стимул для последующего изучения молекулярного 

состава и физиологии МЖ в клетках эндометрия. 

При проведении протеомного анализа состава МЖ были получены 

данные о наличии как минимум 600–1500 разнообразных видов белков. 

Основываясь на протеомных результатах исследования как ткани эндометрия, 

так и МЖ были выявлены некоторые основные протеомные изменения, 

происходящие в эндометрии в переходе от пререцептивной к рецептивной 

фазе, что предполагает роль этих белков в рецептивности эндометрия.  

В исследовании Giacomini E. et al. [88] авторы выделяли РНК из 

внеклеточных везикул (ВВ), полученных с помощью секрета эндометрия во 

время нерецептивной (ЛГ+2) и рецептивной (ЛГ+7) фазе цикла у здоровых 

женщин, а также в рецептивной (ЛГ+7) фазе у женщин с бесплодием. При 

исследовании ВВ были получены данные о 942 более распространенных генах 

и 1305 менее распространенных в рецептивной фазе ЛГ+7 по сравнению с 

нерецептивной фазой ЛГ+2. При анализе пациенток с успешной и неудачной 

имплантацией после переноса ЛГ+7 одной эуплоидной бластоцисты в 

следующем цикле обнаружили 97 генов, уровни транскриптов которых были 

повышены, и 64 гена, уровни транскриптов которых были снижены в группе 

женщин, достигших беременность. Авторы пришли к выводу, что выделение 

ВВ с помощью маточного аспирата может быть потенциально менее 

инвазивной процедурой для изучения эндометрия. 
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К аналогичным выводам пришли Luddi A. et al. [62] при заборе ВВ, в 

частности экзосомоподобных везикул, которые экспрессируют 

предполагаемые маркеры эндометрия, такие как гликоделин А и рецепторы 

эстрогена и прогестерона, что подтверждает их эндометриальное 

происхождение. Авторы также идентифицировали эндометриальные клетки, 

выделяемые из слизистой оболочки матки как самый богатый источник 

эндометриальных транскриптов, что, вероятно, связано с клеточным 

(эпителиальным) происхождением. Также количественная оценка трех 

профилей генов эндометрия в образцах, собранных в разные моменты времени 

в течение лютеиновой фазы, выявила колебания, по-видимому, повторяющие 

изменчивость экспрессии генов, о которых сообщалось ранее во время 

менструального цикла. 

Таким образом, представляется актуальным изучение различных 

маркеров рецептивности эндометрия с помощью неинвазивного метода — 

аспирации секрета эндометрия с целью определения окна имплантации и 

повышения эффективности программ ВРТ. 

1.4. Молекулярные маркеры рецептивности эндометрия 

Применение различных методов диагностики рецептивности 

эндометрия, в том числе инвазивных, не привело к пониманию 

патофизиологических особенностей и молекулярных факторов, участвующих 

в процессе имплантации эмбрионов. В настоящее время описано множество 

факторов, имеющих прямое отношение к этому процессу, что позволяет 

предположить, что процесс взаимодействия эмбриона и эндометрия связан с 

многофакторной недостаточностью на одном или нескольких уровнях 

клеточной связи.  

С появлением омиксных технологий в области репродуктивной 

медицины получено более широкое представление о биологической системе в 

целом. Омиксные технологии включают комплексное изучение 

взаимодействий клеточных структур на разных биологических уровнях и 
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отражают состояние организма или его части (от процессов ДНК и генов до 

метаболитов) [141].  

В целом омиксные технологии объединяют в себе: эпигеномику — это 

наука, изучающая наследуемые изменения в экспрессии генов, происходящие 

без каких-либо изменений в последовательности генов; [50] точно так же, как 

геномика изучает полный набор экспрессии генов определенных типов клеток 

или тканей, протеомика изучает изменения во всех белках, экспрессируемых 

и транслируемых из одного генома [143], секретомика описывает белки, 

продуцируемые клетками в окружающую среду, а метаболомика изучает 

одновременно концентрацию метаболитов и их колебания в определенной 

среде [101]. 

Как известно, для наступления беременности нужна синхронизация 

процессов взаимодействия между эмбрионом и эндометрием, а именно с 

секретом эндометрия, который продуцируется маточными железами. 

Протеомный анализ секретома эндометрия, в котором присутствуют 

различные белковые молекулы, может помочь в понимании процессов 

имплантации эмбрионов. Сравнительный протеомный анализ аспирата 

полости матки был проведен в исследовании Fitzgerald H. et al. [102]. 

Пациенты были разделены на две группы: группа фертильных женщин (n=9) 

и группа женщин с бесплодием (n=10). Забор материала осуществлялся в 

пролиферативную фазу цикла. Выявлено четыре белка (SFRP4, CD44, ECM1), 

экспрессия которых у женщин с бесплодием была значительно снижена по 

сравнению с фертильными женщинами. Также выявлен белок ASRGL1, 

который был обнаружен исключительно в группе пациенток с бесплодием. 

Полученные белки были классифицированы в зависимости от биологических 

процессов: ASRGL1, SFRP4 и ECM1 – выявлены в железистом эпителии и 

строме, CD44 – в строме и иммунных клетках, белок ECM1 присутствовал в 

двух изоформах непосредственно в секрете эндометрия. Однако данное 

исследование произведено на малой выборке пациентов, а также не 
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затрагивает изучение состояния локальных факторов в процессе имплантации 

в секреторную фазу цикла. 

В работе He Y. et al. [109] показан протеомный анализ секрета 

эндометрия в предимплантационный период на 9-й, 12-й и 15-й дни c 

помощью метода химической маркировки iTRAQ (изобарические метки для 

относительного и абсолютного количества). Всего было идентифицировано 

964 белка. Кроме того, дальнейший анализ выявил еще 279 белков с разным 

уровнем экспрессии среди трех групп. Было выявлено, что белки катепсин С 

(CTSC), катепсин B (CTSB) и кислая фосфатаза 5, устойчивая к тартрату 

(ACP5), играют важную роль в процессе имплантации, а также участвуют в 

регуляции секреции трансформирующего фактора роста бета (TGF-β), 

который усиливает или подавляет различные сигнальные пути, регулируя 

имплантацию. Полученные данные позволяют прояснить механизмы 

эмбрионального развития и влияния протеомного профиля на процесс 

имплантации. 

Rai A. et al. [150] с коллегами провели исследование секрета эндометрия, 

выделенного из внеклеточных везикул, с помощью метода масс-

спектрометрии. В эксперименте проводили сравнение групп пациенток в 

различные фазы менструального цикла. Так, в секреторную фазу цикла были 

обнаружены специфичные для инвазии бластоцисты белки LGALS1/3, 

S100A4/11, а также белки SOD1, GSTO1, MPO, CAT, которые обладают 

антиоксидантной активностью. Среди потенциальных маркеров 

рецептивности эндометрия выделены белки S100A4, FGB, SERPING1, CLU, 

ANXA2, а также белки CAT, YWHAE, PPIA, обладающие имплантационным 

потенциалом. Исследование с помощью масс-спектрометрического анализа 

протеомного профиля в клетках эндометрия дает новое представление о 

маркерах рецептивности и имплантации, однако данный процесс обусловлен 

различными техническими трудностями и малой выборкой пациентов, 

включенных в исследования, поэтому требуются дальнейшие разработки в 

этом направлении. 
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В последние годы метаболомный анализ биологических жидкостей и 

тканей, таких как материнская кровь, амниотическая жидкость, пуповинная 

кровь, секрет эндометрия являются важными составляющими для оценки 

физиологических и патологических состояний репродуктивной системы. В 

исследовании Yang Y. et al. [124] использовали метод газовой хромато-масс-

спектрометрии (ГХ-МС) для изучения свойств секрета эндометрия в 

периимплантационный период. Обнаружены ключевые аминокислоты: 

пальмитолеиновая кислота, фумаровая кислота и глутаровая кислота, которые 

могут быть связаны с рецептивностью эндометрия. Показаны глубокие 

изменения клеточного метаболизма в ранний период имплантации, включая 

активацию аминокислот с разветвленной цепью и промежуточных продуктов 

одноуглеродного метаболизма, активацию метаболизма глиоксилатов и 

дикарбоксилатов. Данные аминокислоты участвуют в регуляции 

взаимодействия между материнским организмом и эмбрионом.  

Calderari S. et al. [125] впервые исследовали метаболомный профиль как 

в секрете эндометрия, так и в среде эмбриона. Обнаружено 24 различных 

метаболитов из которых 21 метаболит был обнаружен в исследуемых 

образцах. Высокая концентрация глюкозы и пирувата в культуральной среде 

эмбриона указывает на основополагающую роль данных метаболитов в 

развитии бластоцисты in vivo. Интересно, что кислые аминокислоты (глутамат 

и аспартат) не определялись в секрете эндометрия в отличие от культуральной 

среды, что свидетельствует о локальной регуляции состава секретома. 

В обширном метанализе Hu K. et al. [96] представлена роль важных 

аминокислот, которые обладают антиоксидантными свойствами и регулируют 

имплантацию бластоцисты. Описаны наиболее распространенные 

аминокислоты, обнаруженные в секрете эндометрия: глутамин, глутамат, 

таурин и глицин. Снижение концентрации той или иной аминокислоты ведет 

к нарушениям в процессе эмбриогенеза. 

Несмотря на обширные исследования в области репродуктомики, 

понимание того, как взаимодействует эмбрион и эндометрий посредством 
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окружающей микросреды, содержащей различные биологические молекулы, 

до сих пор остается неясным. Именно поэтому продолжается поиск новых 

молекулярно-биологических маркеров, способных прояснить 

физиологические процессы для улучшения показателей имплантации и 

состояния эндометрия.  

На сегодняшний день наибольший интерес представляет роль омиксных 

технологий в изучении гаметогенеза [37, 21], эмбриогенеза [10] и 

рецептивности эндометрия, а именно мнкРНК. К мнкРНК относятся 

рибосомальные РНК (rRNAs), транспортные РНК (tRNAs), малые 

ядрышковые РНК (snoRNAs), микроРНК (miRNAs), пивиРНК (piwiRNAs), 

малые интерфирирующие РНК (siRNAs), малые ядерные РНК (snRNAs) и 

длинные некодирующие РНК (long ncRNAs) [160]. 

В последние годы существенный прогресс был достигнут в изучении 

биогенеза микроРНК и пивиРНК. Представлено достаточно доказательств в 

фундаментальной роли, которую играют данные молекулы во всех 

биологических структурах организма человека [160, 147, 47, 117]. Поэтому 

изучение данных молекул представляет актуальным, современным и новым 

методом. 

1.5. Регуляция экспрессии малых некодирующих РНК (мнкРНК) 

1.5.1. МикроРНК (miRNAs) 

МикроРНК — одноцепочечные молекулы РНК длиной от 22 до 24 

нуклеотидов, которые регулируют экспрессию генов на транскрипционном и 

посттранскрипционном уровне. Биогенез микроРНК берет свое начало с 

синтезирования в ядре длинной первичной микроРНК или премикроРНК, 

которая индуцирует транскрипцию с помощью РНК полимеразы III. Далее 

первичная микроРНК с помощью фермента Dorsha, белка DGCR8 (DiGeorge 

syndrome critical region 8), а также РНКазы III расщепляется с образованием 

премикроРНК в форме шпильки. После процессинга премикроРНК 

транспортируется из ядра в цитоплазму с помощью белка экспортина-5 

(XPO5). В цитоплазме белок РНКаза III и рибонуклеаза Dicer разрезает 
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премикроРНК с образованием коротких дуплексов РНК – микроРНК и малых 

интерфирирующих РНК. Впоследствии цепь с относительно нестабильным 

концом на 5’- нетранслируемой областью (5’UTR) (в большинстве случаев) 

дуплекса выбирается в качестве направляющей цепи для сборки комплекса 

белков семейства Argonaute (AGO) с образованием эффекторного комплекса, 

называемого РНК-индуцированным комплекс сайленсинга (RISC). Благодаря 

комплексу RISC происходит эндонуклеазное расщепление мРНК и/или 

блокирование синтеза белка при взаимодействии с факторами инициации 

трансляции [53, 58, 8, 172, 115]. 

На сегодняшний день выявлено более 2654 микроРНК (по данным базы 

miRBase v22 (http:// mirbase.org/)), которые участвуют в различных 

биологических процессах. Благодаря совершенствованию знаний о роли 

мнкРНК идентифицирована способность секретировать микроРНК во всех 

клетках и организмах, при этом уровень их концентрации является 

отражением как физиологических, так и патологических состояний [8, 90]. 

1.5.2. ПивиРНК (piwiRNAs) 

Среди мнкРНК наименее изученным классом остаются пивиРНК. 

Данные молекулы представляют большой интерес для изучения их 

функциональной активности в биологических, а также в патологических 

процессах. ПивиРНК — одноцепочечные молекулы РНК длиной 24–31 

нуклеотид. Механизм действия пивиРНК включается в себя первичный 

процессинг и цикл «пинг-понг», который амплифицирует вторичные 

пивиРНК. При первичном процессинге пивиРНК транспортируются из 

геномных областей, называемых кластерами пивиРНК, которые связываются 

с белками piwi (pi) подсемейства AGO или Aub (Aubergine). 

Последовательность 3'-UTR некоторых кодирующих белок-генов также могут 

служить источником первичных пивиРНК. Вместе с AGO3 (Argonaute 3) 

комплекс Aub-piRNA служит триггером для запуска цикла «пинг-понг» и 

последующей амплификации. Цикл «пинг понг» заглушает целевую 

последовательность транспозона и одновременно амплифицирует 
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последовательность piРНК. ПивиРНК выполняют в клетке две основные 

функции: поддержание стабильности генома путем ингибирования 

экспрессии мобильных участков генома (транспозонов) и регуляция 

экспрессии кодирующих белок генов за счет РНК-интерференции подобно 

механизму действия микроРНК [53, 161, 28, 58, 8, 110, 92]. В последние годы 

активно изучаются преимущества мнкРНК в качестве диагностических и 

прогностических биомаркеров исходов программ ВРТ в исследованиях 

имплантационного потенциала эмбриона и оценки рецептивности эндометрия 

[53, 161, 28, 58, 8, 47, 117, 172, 175, 115, 90, 110, 92, 89, 162, 93, 71] 

1.6. Роль мнкРНК в имплантации эмбрионов 

Жизнеспособность эмбрионов является одним из ключевых факторов, 

определяющих имплантацию. По результатам многочисленных исследований 

отбор эмбрионов для переноса в полость матки только по морфологическим 

критериям имеет относительно слабую корреляцию с имплантацией. Более 

того, был сделан вывод, что параметры, используемые для оценки 

бластоцисты (морфология и скорость развития), не являются адекватными 

показателями даже среди эуплоидных эмбрионов [28, 58, 8]. 

В свою очередь активно проводился анализ культуральной среды с 

помощью масс-спектрометрии на основании метаболической активности 

эмбрионов. Однако частота живорождения существенно не отличалась в 

группе, в которой эмбрионы отбирались по метаболическому профилю и по 

сравнению с классическим методом отбора эмбрионов в рамках проведения 

программы ВРТ [163]. Поэтому актуальным стало изучение мнкРНК, 

секретируемых в среду культивирования, и их влияние на процесс 

имплантации эмбрионов. Полученные данные об экспрессии мнкРНК могут 

быть использованы в качестве неинвазивных методов прогнозирования 

качества эмбрионов [170].  

В одном из первых исследований по изучению роли мнкРНК в 

имплантации Rosenbluth E. et al. [97] с коллегами провели количественный 

анализ микроРНК методом ПЦР. Обнаружены специфичные для 
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культуральной среды микроРНК: miR-191, miR-645 и miR-372. Высокий 

уровень экспрессия miR-191 был выявлен у анеуплоидных эмбрионов и 

отрицательно коррелировал с имплантацией, тогда как экспрессия miR-645 

обнаружена в среде эмбрионов с отрицательным результатом ЭКО. Высокий 

уровень miR-372 также связан с группой отрицательного исхода, однако miR-

372 не коррелировал с плоидностью эмбрионов. 

В свою очередь целью исследования Acuña-González R. et al. [133] было 

количественное определение профиля экспрессии hsa-miR-21-3p, hsa-miR-24-

1-5p, hsa-miR-191-5p и hsa-miR-372-5p в культуральной среде на 5-й день 

развития эмбриона in vitro и сравнение профиля экспрессии двух групп, 

классифицированных по исходу: наступления (n = 25) или отсутствия (n = 25) 

беременности. Экспрессия hsa-miR-191-5p в культуральных средах у 

пациенток с наступившей беременностью была в 5,2 раза выше (p ≤ 0,001), а 

уровень hsa-miR-24-1-5p в 1,6 раза выше (p = 0,043) у пациенток с 

отрицательным исходом. Между двумя группами hsa-miR-21-3p (p = 0,38) и 

hsa-miR-372-5p (p = 0,41) не было существенной разницы. Авторы выявили, 

что для развития благоприятных условий имплантации анализ уровня hsa-

miR-191-5p может стать биомаркером имплантации, в то время как has-miR-

24-1-5p может указывать на неблагоприятный прогноз имплантации. 

В среде культивирования, оценка уровня экспрессии микроРНК, в 

качестве имплантационного потенциала эмбриона была продемонстрирована 

в работе Wang S. et al. [56] Авторы провели сравнительный анализ профиля 

экспрессии микроРНК, используя метод глубокого секвенирования, у 

эмбрионов на стадии дробления (3 сутки) и на стадии бластоцисты (5 сутки) в 

зависимости от исходов программ ЭКО. Были идентифицированы три 

микроРНК: hsa-miR-199a-5p, hsa-miR-483-5p и hsa-miR-432-5p, специфичные 

для обеих групп. Полученные данные позволяют предположить, что 

представленные молекулы могут выступать в качестве биомаркеров оценки 

состояния эмбрионов. 
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Несмотря на многочисленные исследования зарубежных коллег, роль 

пивиРНК в культуральной среде эмбрионов не была изучена. Timofeeva A. et 

al. [161] в 2020 году впервые опубликовали исследование о роли микроРНК и 

пивиРНК в имплантации эмбрионов. Было проведено глубокое 

секвенирование методом NGS с последующей количественной ОТ-ПЦР в 

реальном времени. Отобраны 50 образцов культуральной среды у 27 

фертильных пар, вступивших в программу ВРТ. Выявлено, что качество 

эмбрионов на стадии морула определяется экспрессией пивиРНК и 

микроРНК: hsa_piR_011291, hsa_piR_019122, hsa_piR_001311, 

hsa_piR_015026, hsa_piR_015462, hsa_piR_016735, hsa_piR_019675, 

hsa_piR_020381, hsa_piR_020485, hsa_piR_004880, hsa_piR_000807, hsa-let-7b-

5p, and hsa-let-7i-5p. Авторы продемонстрировали новые данные по 

профилированию мнкРНК в культуральной среде эмбрионов на стадии 

морулы с различным потенциалом развития. Нарушение процессов развития 

эмбрионов может быт связано с дисрегуляцией экспрессии мнкРНК на разных 

уровнях.  

В 2023 году Huang W. et al. [138] опубликовал обширный метанализ 

данных по экспрессии мнкРНК с 1990 по 2022 годы. Обнаружено, что 

повышенная экспрессия miR-320, miR-663b, а также пониженная экспрессия 

miR-454 чаще всего встречалась в исследованиях культуральной среды 

эмбрионов, а активация miR-21-5p связана с успехом в наступлении 

беременности. Стоит отметить, что несмотря на успехи в изучении 

механизмов имплантации, а также поиск определенных молекул, в том числе 

мнкРНК, в культуральной среде эмбрионов, поиск маркеров рецептивности 

эндометрия остается приоритетным направлением. 

1.7. Роль мнкРНК в рецептивности эндометрия 

В процессе имплантации между бластоцистой и эндометрием 

устанавливается тесная взаимосвязь. В одной из первых работ, посвящённых 

изучению экспрессии микроРНК в качестве маркеров рецептивности 

эндометрия, Viella F. et al. [95], распределили пациенток на группы в 



 43 

зависимости от фаз менструального цикла: ранняя пролиферативная (EP; 6-8 

дни; n=4), поздняя пролиферативная (LP; 9-14 дни; n=4), ранняя секреторная 

(ES; 15-18 дни; n=4), «окно имплантации» (WOI; 19-23 дни; n=4) и поздняя 

секреторная (LS; 24-28 дни; n=4). Забор материала проводился путем 

аспирации МЖ с последующей валидацией полученных данных с помощью 

метода глубокого секвенирования. Выявлена различная экспрессия данных 

молекул в зависимости от фазы цикла. Так, например, в секреторную фазу 

цикла экспрессия микроРНК была значительно выше, чем в пролиферативную 

фазу. Во время «окна имплантации» установлена экспрессия hsa-miR-30d, 

которая входит в состав семейства miR-30d. Данные микроРНК участвуют в 

эпителиально-мезенхимальном переходе, регулируют апоптоз посредством 

слияния с геном TP53, участвует в дифференцировке эктодермы во время 

эмбрионального развития. Авторы пришли к выводу о возможном новом 

механизме межклеточного взаимодействия эмбрионов с hsa-miR-30d в клетках 

эндометрия. При слиянии hsa-miR-30d с трофэктодермой, начинается 

гиперсекреция молекул адгезии, таких как интегрин бета 3 (ITGB3), интегрин 

альфа 7 (ITGA7) и кадгерин 5 (CDH5), что благоприятно влияет на процесс 

имплантации. 

В исследовании Ferlita A. et al. [139] авторы также выявили, что 

экспрессия miR-30d, а также miR-30b повышена в рецептивном эндометрии 

(ЛГ+7) в сравнении с пререцептивным эндометрием (ЛГ+2). В 2023 году в 

работе Naydenov M. et al. [165] показана ассоциация семейства miR-449, а 

именно изоформ miR-449 a/c, miR-449c–miR-449c.1, с рецептивностью 

эндометрия. Обнаружена молекула miR-449a, которая оказывает влияние на 

апоптоз эндометриально-стромальных клеток и восприимчивость эндометрия 

в окно имплантации. 

На протяжении многих лет изучается роль половых гормонов на уровень 

экспрессии мнкРНК в эндометрии. К примеру, в работе Shekibi M. et al. [148] 

выявлено, что прогестерон активирует экспрессию miR-145 и miR-199 в 

клетках эндометрия. При этом данные микроРНК подавляют полидиксин 
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(PODXL), который негативно влияет на рецептивность эндометрия, и 

первичные эпителиальные клетки эндометрия человека (HEECс). В 

экспериментальных данных выявлено, что PODXL подавляется 

прогестероном частично через miR-145 и miR-199 в окно имплантации. 

Полученные результаты также указывают на возможную важность 

гормональной регуляции микроРНК для успешной имплантации эмбриона. 

В исследовании Salmasi S. et al. [156] также показана роль прогестерона 

на рецептивность эндометрия. Целью исследования авторов было изучить 

влияние стимуляции яичников и экзогенного прогестерона на плотность 

CD31-положительных клеток (эндотелиальных клеток), белка VEGF и 

экспрессию miR-17-5p в эндометрии непосредственно перед имплантацией. 

Плотность эндотелиальных клеток, экспрессия белка VEGF и miR-17-5p была 

увеличена по сравнению с контрольной группой. Авторы пришли к выводу, 

что введение экзогенного прогестерона повышает уровень VEGF и приводит 

к разрастанию эндотелиальных клеток, тем самым положительно сказывается 

на состоянии эндометрия. Сигнальный белок VEGF необходим для успешной 

имплантации за счет существенного ангиогенеза и васкулогенеза, а при 

снижении  

Akbar R. et al. [131] в своей работе показали роль miR-183 (miR-183-5p, 

miR-182-5p и miR-96-5p) в рецептивности эндометрия, а также в имплантации. 

Экспрессия miR-183 активирует рост и развитие клеток эндометрия за счет 

эстрогензависимой пролиферации эпителия. Семейство miR-183 также играет 

положительную роль в миграции и пролиферации клеток. Последующий 

анализ показал, что катенин альфа 2 (CTNNA2) является потенциальным 

геном-мишенью для miR-183-5p. Ингибирование miR-183-5p увеличивает 

уровень CTNNA2, что негативно сказывается на имплантации. Авторы 

пришли к выводу, что экспрессия miR-183-5p, а также ген CTNNA2 могут 

выступать в роли потенциальных биомаркеров рецептивности эндометрия. 
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Все вышесказанное свидетельствует об актуальности и 

целесообразности изучения транскрипционного профиля мнкРНК в 

эндометрии. Создание перспективных диагностических и прогностических 

тестов для определения рецептивности эндометрия, на основании 

молекулярных маркеров, а также изучение новых неинвазианых методов 

исследования, остается главной задачей в повышении эффективности 

программ ВРТ. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Материал исследования 

В соответствии с целью исследования, поставленными задачами, а также 

согласно критериям включения и исключения, в данной диссертационной 

работе, проведен отбор пациентов среди супружеских пар, обратившихся в 

отделение вспомогательных технологий в лечении бесплодия имени 

профессора Б.В. Леонова (заведующий отделением д.м.н., профессор Е.А. 

Калинина). Оценка профиля экспрессии мнкРНК в маточном аспирате 

проводилась в лаборатории прикладной транскриптомики отдела системной 

биологии в репродукции (заведующий лабораторией к.б.н. А.В. Тимофеева) 

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России (директор 

академик РАН, д.м.н., профессор Г.Т. Сухих) в период с октября 2020 года по 

декабрь 2021 года. Комиссия по этике биомедицинских исследований при в 

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России 20.10.2020 года 

рассмотрела материалы работы и приняла решение одобрить проведение 

данного научного исследования (протокол №9). Все пациенты добровольно 

подписали информированное согласие на участие в исследовании. Проведено 

полное клинико-лабораторное обследование в соответствии с Федеральными 

клиническими рекомендациями «Женское бесплодие» (2021), а также в 

соответствии с Приказом Минздрава России от 31.07.2020 №803н «О порядке 

использования вспомогательных репродуктивных технологий, 

противопоказаниях и ограничениях к их применению». 

2.2. Критерии включения и исключения в исследование 

В диссертационном исследовании были оценены клинико-

анамнестические данные супружеских пар, вступивших в программу переноса 

размороженного эмбриона в полость матки. Критериями 

включения/исключения служили следующие параметры. 
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Критерии включения:  

 Отсутствие противопоказаний к лечению бесплодия методами 

ВРТ. 

 Возраст женщин от 23 до 40 лет. 

 Нормальный овариальный резерв женщины. 

 Нормозооспермия у партнера или мужской фактор бесплодия (без 

выраженной патозооспермии). 

 Наличие криоконсервированного методом витрификации 

эмбриона от предыдущих циклов ВРТ. 

 Перенос строго одной бластоцисты морфологически хорошего 

качества. 

 Отсутствие патологии эндометрия и матки. 

 Информированное добровольное согласие на участие в 

исследовании. 

Критерии исключения: 

 Супружеские пары с наличием противопоказаний для проведения 

программ ВРТ, в том числе с экстрагенитальной патологией, 

онкологическими, психическими и генетическими заболеваниями. 

 Наружный генитальный эндометриоз III-IV распространения.  

 Синдром поликистозных яичников (СПКЯ). 

 Патология эндометрия. 

 Интерстициальная и/или субсерозная миома матки более 4 см; 

субмукозная миома, деформирующая полость матки. 

 Инфекционно-воспалительные заболевания женских половых 

органов. 

 Пороки развития половых органов. 

 Оплодотворение сперматозоидами, выделенными из ткани яичка. 
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2.3. Дизайн исследования 

Проспективное и ретроспективное исследование было проведено в 

соответствии с поставленными задачами. Для решения поставленной задачи 

№1 ретроспективно были проанализированы клинические и 

эмбриологические данные в циклах ВРТ, в которых был получен эмбрион, в 

последующем планируемый к переносу в полость матки в криоцикле. Дизайн 

для решения задачи №1 представлен на рисунке 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 
 
 
Рисунок 1. Схема дизайна исследования для оценки цикла ВРТ, в 

котором получен криоконсервированный эмбрион, планируемый к переносу в 
полость матки. 
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Пациентки, у которых после переноса нативного эмбриона наступила 

беременность (n=28), были успешно родоразрешены и вернулись для 

проведения криоцикла. 

Для решения поставленной задачи №2 был разработан следующий 

дизайн, указанный на рисунке 2. Всем пациенткам проведено полное клинико-

анамнестическое, лабораторное и инструментальное исследование перед 

криопереносом. Проспективно отобраны 102 супружеские пары в зависимости 

от метода подготовки эндометрия к переносу размороженного эмбриона в 

текущем менструальном цикле. Пациентки были разделены на группы 

следующим образом: 

Группа 1 – группа пациенток с переносом размороженного эмбриона с 

применением циклической гормональной терапии (ЦГТ), n=60. 

Группа 2 – группа пациенток с переносом размороженного эмбриона в 

естественном цикле (ЕЦ), n=42;  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рисунок 2. Схема дизайна исследования для оценки клинической 

эффективности переноса размороженного эмбриона в полость матки в 
зависимости от метода подготовки эндометрия 
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На третьем этапе работы для изучения особенностей экспрессии 

мнкРНК в аспирате секрета эндометрия и оценки корреляции с исходами ВРТ 

было проведено проспективное исследование, дизайн которого представлен на 

рисунке 3.  

 

 

 
 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 
 
Рисунок 3. Дизайн исследования для оценки эффективности криоцикла 

в зависимости от метода подготовки эндометрия и уровня экспрессии малых 
некодирующих РНК в маточном аспирате   
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глубокого секвенирования с последующим ПЦР исследованием в реальном 

времени в лаборатории прикладной транскриптомики отдела системной 

биологии в репродукции (заведующий лабораторией к.б.н. А.В. Тимофеева). 

На основании полученных клинических и молекулярно-биологических 

данных проводилось построение математических моделей прогнозирования 

имплантации эмбриона и оценка их состоятельности. 

2.4. Методы исследования 

Все супружеские пары проходили предварительное обследование в 

амбулаторных условиях перед проведением программы ВРТ. Обследования 

включали в себя как обязательные методы, согласно Федеральным 

клиническим рекомендациям «Женское бесплодие» (2021), а также в 

соответствии с Приказом Минздрава России от 31.07.2020 №803н «О порядке 

использования вспомогательных репродуктивных технологий, 

противопоказаниях и ограничениях к их применению», так и специальные 

методы исследования. 

2.4.1. Общеклинические методы исследования 

Перед вступлением в программу ВРТ у всех супружеских пар 

проводился сбор анамнеза (год рождения, возраст, условия проживания, 

семейное положение, профессия), наличие вредных привычек (курение, прием 

алкоголя и наркотиков), а также производственных вредностей. Подробный 

опрос об основных жалобах (с какого времени появились жалобы, в течение 

какого времени не наступала беременность, продолжительность бесплодия), 

второстепенных жалобах относительно других органов и систем. Также 

пристальное внимание уделялось наличию в анамнезе психических и 

перенесенных инфекционных заболеваний: гепатит В и С, венерические 

заболевания, туберкулез. 

История жизни пациентки включала в себя вопросы о перенесенных 

ранее заболеваниях, оперативных (негинекологических) вмешательствах 

(операции и травмы с указанием тяжести заболеваний и их 

продолжительности), начиная с детского периода по настоящее время. 
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При сборе анамнеза уточнялись наследственные заболевания у 

ближайших родственников, наличие сердечно-сосудистых заболеваний, 

тромбоэмболических осложнений, эндокринологические и соматические 

заболевания, злокачественные новообразования, гинекологический анамнез 

по материнской линии. Учитывались данные супруга/партнера пациентки, его 

биографические данные, общее состояние здоровья, наличие хронических 

заболеваний, репродуктивная функция. Особое внимание уделялось 

аллергологическому анамнезу пациентки, о возможной непереносимости 

пищевых продуктов при их употреблении, а также лекарственной 

гиперчувствительности при приеме препаратов и действие наркоза. 

Устанавливалась информация о гемотрансфузиях и возможных побочных 

реакциях на переливание крови и ее компонентов. 

Затем проводился сбор и анализ акушерско-гинекологического 

анамнеза. Проведена оценка менструальной функции: менархе (возраст, в 

котором появились первые менструации), через какое время установились, 

характеристика цикла (продолжительность, регулярность, обильность, 

болезненность), менялся ли цикл в течение жизни и с чем связано с отметкой 

в истории, дата последней менструации. Проведена оценка половой функции, 

а именно: проанализирован возраст начала половой жизни, методы 

контрацепции и продолжительность приема (гормональные, внутриматочные, 

барьерные и т.д.), наличие инфекций, передаваемых половым путем (ИППП) 

в анамнезе. Осуществлялся сбор данных о репродуктивной функции 

пациенток: количество беременностей в анамнезе, количество родов 

(самостоятельные или путем операции кесарева сечения; своевременные или 

преждевременные), а также наличие самопроизвольных выкидышей, абортов 

и невынашивания беременности. 

На следующем этапе обращал на себя внимание гинекологический 

анамнез пациенток, а именно наличие гинекологических заболеваний, методы 

их лечения, оперативные вмешательства в прошлом (объем, 

продолжительность, наличие послеоперационных осложнений), 
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физиотерапия, профилактика инфекционно-воспалительных заболеваний. 

Отмечались предыдущие попытки программ ВРТ: протоколы овариальной 

стимуляции, используемые препараты и их дозы, эмбриологический этап и 

положительный/отрицательный исход). 

Оценивалось общее состояние пациентки, сознание, телосложение и 

конституционный тип (гиперстенический, нормостенический, астенический), 

термометрия, измерение артериального давления, измерение роста и массы 

тела с вычислением индекса массы тела (ИМТ=масса тела (кг)/рост2 (м2)). 

Проводился осмотр состояния кожи и видимых слизистых (окраска, 

влажность, наличие патологических изменений), определялась степень 

выраженности подкожной клетчатки, ее равномерность распределения по 

телу, степень и типа оволосения, наличие отеков. 

Проводилось физикальное обследование молочной железы (оценивалась 

окраска кожных покровов, структура, наличие патологических выделений, 

пальпация. Гинекологическое обследование включало в себя осмотр 

наружных половых органов, осмотр шейки матки (оценка величины и формы: 

коническая/цилиндрическая; оценка формы наружного зева: 

поперечный/круглый; наличие/отсутствие патологических изменений), 

состояние стенок влагалища (характер складчатости, цвет слизистой 

оболочки, изъязвления, разрастания, опухоли) при помощи зеркал, 

бимануальное влагалищное исследование. Все полученные данные были 

зафиксированы для последующей обработки в научном исследовании.  

2.4.2. Гормональные исследования 

Перед вступлением в программу ВРТ всем пациенткам проведена 

оценка уровня гормонального статуса на 2–3-й день менструального цикла, 

полученная, в том числе, в программе овариальной стимуляции. В плазме 

крови оценивали следующие показатели: фолликулостимулирующий гормон 

(ФСГ), антимюллеров гормон (АМГ), лютеинизирующий гормон (ЛГ), 

уровень прогестерона в лютеиновую фазу менструального цикла, эстрадиол 

(Е2), общий тестостерон (Т), тиреотропный гормон (ТТГ), тироксин (Т4), 
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дегидроэпиандростеронсульфат (ДГЭА-С), 17-гидроксипрогестерон (17-ОН), 

кортизол, пролактин (ПРЛ). Референсные значения концентрации гормонов 

представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Референсные значения концентрации гормонов в плазме 

крови у женщин репродуктивного возраста 

Показатели Референсные 
значения 

Единицы 
измерения 

ФСГ  2,0-10,0 МЕ/л 
АМГ  0,5-10,6 нг/мл 
ЛГ  2,3-15,0 МЕ/л 
Е2 150,0-450,0 пмоль/л 
Прогестерон 
(лютеиновая фаза) 

9,0-83,0 нмоль/л 

Тестостерон 0,52-2,5 нмоль/л 
ТТГ  0,4-3,5 мМЕ/л 
Т4  10,0-25,0 пмоль/л 
ДГЭА-С  0,9-11,7 мкмоль/сут 
17 ОН  0,3-3,0 нмоль/л 
Кортизол  140,0-635,0 нмоль/л 
ПРЛ 120,0-500,0 мМЕ/л 
 

2.4.3. Ультразвуковое исследование органов малого таза 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза проведено на 

этапе предварительного обследования пациенток по окончании менструации 

(при нормальном менструальном цикле продолжительностью 28 дней – на 5-

8-й день цикла) для подтверждения отсутствия противопоказаний к 

проведению программ ВРТ. Проводилось исследование положения, формы и 

размеров матки, толщины и структуры эндометрия, а также оценивались 

размеры и объем яичников, состояние фолликулярного аппарата, наличие или 

отсутствие объемной патологии в малом тазу. 

При отсутствии противопоказаний для проведения программ ВРТ, всем 

пациенткам на 2-3-й день менструального цикла проводился УЗИ-мониторинг. 

После подсчета количества антральных фолликулов (КАФ), представленных 

результатов гормональных исследований, с учетом анамнеза и возраста 

пациентки, подбирался оптимальный препарат и его дозировка для начала 
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стимуляции. В течение овариальной стимуляции УЗИ- мониторинг оценки 

динамики фолликулогенеза и состояния эндометрия выполнялcя по мере 

необходимости, а также для коррекции вводимых дoз гонадотропинов, для 

выбора благоприятного времени введения ант-ГнРГ, триггера овуляции и 

назначения дня проведения трансвагинальной пункции фолликулов (ТВП). 

Далее ТВП и непосредственно ПЭ проводились под контролем УЗИ. 

При проведении переноса размороженного эмбриона УЗИ обследование 

пациенток осуществлялось 2-3-й день менструального цикла с целью оценки 

состояния органов малого таза. При отсутствии противопоказаний на 2-3-й 

день цикла проводился УЗИ-мониторинг для выбора оптимального протокола 

подготовки эндометрия: в ЦГТ или в ЕЦ. 

На 21 день после осуществления ПЭ при получении положительного 

результата выполнялось УЗИ исследование с целью визуализации плодного 

яйца. Сердцебиение плода регистрировалось через 5-6 недель после ПЭ с 

помощью УЗИ. Обследования выполнялись при помощи УЗИ аппарата «BK 

Medical» (Дания) с использованием трансвагинального датчика с частотой 

3,5–7,5 МГц.  

2.4.4. Обследование партнера 

Осуществлялся сбор анамнеза у партнеров пациенток перед 

вступлением в программу ВРТ. Уточняли паспортные данные, наличие 

наследственных и соматических заболеваний, вредных привычек. Особое 

внимание уделялось половой функции (количество половых партнеров, 

использование методов контрацепции, наличие ИППП в анамнезе), а также 

задавались вопросы о реализации детородной функции (наличие детей). При 

подготовке супружеской пары к программе ВРТ проводилось 

спермиологическое исследование эякулята. Затем непосредственно в день 

ТВП пациентки повторно осуществлялся сбор эякулята и анализ 

спермограммы с последующим оплодотворением. Все необходимые 

рекомендации для прохождения процедуры были даны предварительно. Сбор 

материала производился в стерильный контейнер после 3-х–4-х дней полового 
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воздержания. Результаты исследования оценивали в соответствии с 

нормативами ВОЗ (2010 г.) по оценке и анализу эякулята представленной в 

таблице 2 [179]. 

Таблица 2. Нормативные показатели спермиологического 

исследования эякулята (ВОЗ, 2010 год)  

  Референсные 
значения 

Единицы измерения 

Объем > 1,5 мл 
Цвет Белый, серый  
Консистенция Жидкая, умер.вязкая  
Мутность мутная  
Вязкость 0,1-2 см 
Время разжижения < 60 мин 
pH ≥ 7,2  
Общее количество 
сперматозоидов в 1 мл 

≥ 39 млн 

Концентрация 
сперматозоидов 

≥ 15 млн/мл 

Общая подвижность 
сперматозоидов 

≥ 40 % 

Класс PR 
(прогрессивно-
подвижные)  

≥ 32 % 

Класс NP 
(непрогрессивно-
подвижные) 

≤ 2 % 

Класс IM 
(неподвижные) 

≤ 60 % 

Агглютинация 
сперматозоидов 

отсутствует  

Агрегация 
сперматозоидов 

отсутствует  

Нормальные 
сперматозоиды 

≥ 4 % 

Дефект головки < 96 % 
Дефект шейки отсутствуют % 
Дефект хвоста отсутствуют % 
Лейкоциты < 1 млн/мл 
Лецитиновые зерна много в п/зр 
MAR тест 0-50 % 
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2.4.5. Овариальная стимуляция и трансвагинальная пункция 

фолликулов 

На 2-3-й день менструального цикла была начата овариальная 

стимуляция по стандартному протоколу с ант-ГнРГ в комбинации с 

рекомбинантным фолликулостимулирующим гормоном (р-ФСГ). Начальная 

доза препарата подбиралась с учетом овариального резерва пациенток (на 

основании возраста, гормонального обследования, УЗИ органов малого таза). 

При достижении диаметра фолликулов 14-15 мм назначался препарат ант-

ГнРГ в дозе 0,25 мг/сут подкожно для предотвращения преждевременного 

пика ЛГ. Далее для финального созревания ооцитов, в качестве триггера 

овуляции, при достижении фолликулов диаметра 18-19 мм, назначался 

человеческий хронический гонадотропин (чХГ) в дозе 8 000-10 000 МЕ 

внутримышечно. Через 35-36 часов после введения триггера овуляции в 

условиях операционной и под внутривенной анестезией была выполнена ТВП 

под контролем УЗИ с использованием одноразовых игл (Vitrolife Inc, США) с 

забором фолликулярной жидкости и оценкой качества ооцитов. 

2.4.6. Эмбриологический этап 

Оценка качества ооцитов проводилась эмбриологом после получения 

фолликулярной жидкости пациенток. Затем в чашку Петри 

транспортировалась полученная жидкость из пробирок для последующего 

определения количества ооцит-кумулюсных комплексов (ОКК). В стерильные 

планшеты с культуральной средой на 2-3 часа помещались ооциты, отмытые 

от фолликулярной жидкости и примеси крови, для предварительной 

инкубации. Первый этап включал в себя денудирования в раствор 

гиалуронидазы и занимал 20 секунд, затем второй этап заключался в 

отмывании фермента в буферной среде. После проведения всех этапов ооциты 

погружались культуральную среду, где была произведена преинкубация в 

течении 30 минут. Спустя указанное время путем пипетирования удалялись 

оставшиеся клетки кумулюса. Степень зрелости ооцитов оценивалась после 

энзимной и механической обработки. 
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Одновременно с денадурированием ооцитов осуществлялось 

центрифугирование, флотирование и непосредственно обработка эякулята. 

Оплодотворение ооцитов выполнялось методом ЭКО или ЭКО + ИКСИ. При 

оплодотворении методом ИКСИ ооциты помещали в культуральную среду для 

культивирования. Оценка этапов оплодотворения проводилась через 14-16 

часов после процедуры ИКСИ. Нормальное оплодотворение регистрировалось 

при наличии в цитоплазме двух симметричных по размеру пронуклеусов 

(2PN) и двух полярных телец (2PB). Аномальным оплодотворением считалось 

наличие одного, трех и более пронуклеусов. 

Этап культивирования эмбрионов осуществлялся в средах 

культивирования COOK (Австралия). Морфологическая оценка эмбрионов по 

классификации Гарднера (степень зрелости бластоцист, качество 

трофэктодермы (ТФЭ) и состояние внутриклеточной массы (ВКМ)) [85] 

проводилось спустя 120-122 часов (на 5 сутки культивирования). 

2.4.7. Этап криоконсервации и размораживания витрифицированного 

эмбриона 

Оставшиеся эмбрионы после проведения программы ЭКО/ЭКО+ИКСИ, 

пригодные для переноса в полость матки, были криоконсервированы методом 

витрификации на средах компании Kitazato (Япония) строго согласно 

инструкциям производителя. Эмбрион до момента размораживания хранили в 

условиях жидкого азота. Разморозку проводили в день переноса за 2 часа на 

средах Kitazato согласно инструкциям производителя. До момента переноса в 

полость матки эмбрион помещали в культуральные среды компании VitroLife 

(Швеция), предназначенные для бластоцист — GT-L. Перенос осуществляли 

из чашки Петри со средой GT-L без культурального масла. Объем 

переносимой среды в катетере с эмбрионом был стандартизирован и составлял 

4 мкл. 
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2.4.8. Алгоритм подготовки эндометрия к переносу размороженного 

эмбриона 

При вступлении в программу переноса размороженного эмбриона, 

пациентки были разделены на 2 группы: 

Группа 1 (ЦГТ) – перенос размороженного эмбриона осуществлялся на 

фоне ЦГТ; 

Группа 2 (ЕЦ) – перенос размороженного эмбриона осуществлялся на 

фоне ЕЦ; 

Протокол подготовки эндометрия к переносу размороженного 

эмбриона на фоне циклической гормональной терапии 

В группе 1 (ЦГТ) проводилось УЗИ исследование органов малого таза 

на 2-3-й день цикла для подтверждения отсутствия патологии эндометрия, а 

также отсутствия функциональных кист в яичниках. Пациенткам в криоциклах 

с ЦГТ, согласно инструкции к препарату, назначали эстрадиол валерат в 

дозировке 2 мг ежедневно до момента переноса эмбриона с корректировкой 

дозы при необходимости. На 15–16-й день цикла проводили трансвагинальное 

УЗИ и оценивали толщину и структуру эндометрия. При достижении толщины 

эндометрия 7–8 мм назначали микронизированный прогестерон по 200 мг 3 

раза в сутки согласно инструкции производителя. 

Протокол подготовки эндометрия к переносу размороженного 

эмбриона в естественном цикле 

В группе 2 (ЕЦ) УЗИ исследование органов малого таза проводилось на 

2-3-й день цикла для подтверждения отсутствия патологии эндометрия, а 

также отсутствие функциональных кист в яичниках. На 8–10-й день 

менструального цикла проводился мониторинг роста доминантного 

фолликула и овуляции. На 14–15-й день после подтверждения спонтанной 

овуляции (УЗИ или мочевой тест на овуляцию) назначали 

микронизированный прогестерон по 200 мг 3 раза в сутки согласно 

инструкции к препарату с целью поддержания лютеиновой фазы 

менструального цикла и посттрансферного периода. День переноса 
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соответствовал дню спонтанной овуляции + число дней культивирования 

эмбриона. 

2.4.9. Аспирация секрета эндометрия 

Аспирация секрета эндометрия осуществлялась атравматичным 

способом непосредственно перед переносом размороженного эмбриона (за 5 

минут до процедуры переноса). Сбор секрета эндометрия проводился с 

помощью одноразовых гибких катетеров Wallace (Германия) или Cook 

(Австралия) для ПЭ, соединенного со шприцем (1 мл) под ультразвуковым 

контролем. Катетер вводился постепенно, избегая травматизации шейки матки 

или соприкосновения с дном матки. Далее аспирация проводилась путем 

потягивания поршня шприца с целью создания вакуума в полости матки и 

непосредственно осуществлялся забор секрета объемом от 5 до 50 мкл в 

стерильный пробирку с физиологическим раствором 0,9% NaCl в объеме до 

200 мкл. Затем полученный материал транспортировался в лабораторию 

прикладной транскриптомики отдела системной биологии в репродукции 

(заведующий лабораторией к.б.н. А.В. Тимофеева) для проведения 

секвенирования, транскрипционного анализа и ПЦР. Результаты профиля 

экспрессии мнкРНК получали в течение 4 часов после забора маточного 

аспирата. 

2.4.10. Перенос эмбриона в полость матки и диагностика беременности 

Перенос эмбриона производился после подписания добровольного 

информированного согласия в соответствующий день лютеиновой фазы 

менструального цикла. В асептических условиях под контролем УЗИ 

исследования с помощью одноразового катетера компании СООК (Ирландия). 

Диагностика наступления беременности производилась путем 

определения положительного результата В-ХГЧ через 14 дней после переноса. 

При получении данных о положительном результате В-ХГЧ УЗИ органов 

малого таза выполняли на 21 день после переноса эмбриона для визуализации 

плодного яйца в полости матки. Затем УЗИ проводили через 5-6 недель после 

переноса эмбриона для определения сердцебиения плода. Клиническая 
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беременность наблюдалась на 21 день при визуализации плодного яйца в 

полости матки.  

2.5. Специальные методы исследования 

2.5.1. Идентификация мнкРНК методом глубокого секвенирования из 

образцов секрета эндометрия 

Из собранных образцов секрета эндометрия были выделены РНК 

колоночным способом с использованием набора «miRNeasy Serum/Plasma Kit» 

(Qiagen). Семь из четырнадцати микролитров элюата колонки miRNeasy 

Serum/Plasma Kit» (Qiagen), содержащего мнкРНК секрета эндометрия, были 

использованы для синтеза кДНК-библиотек набором NEBNext® Multiplex 

Small RNA Library Prep Set for Illumina® (Set11 and Set2, New England 

Biolab®), амплифицированных в течение 20 циклов в ходе ПЦР, очищенных в 

6% полиакриламидном геле и секвенированных на платформе NextSeq 500/550 

(Illumina). Секвенированные последовательности в диапазоне от 16 до 50 п.н. 

были картированы на базы данных человека GRCh38.p15, miRNABase1 v21 и 

piRNABase2 с использованием алгоритма Bowtie [177]. Анализ 

дифференциальной экспрессии мнкРНК проводили с помощью программного 

пакета DESeq2 [118]. 

2.5.2. Обратная транскрипция и количественная ПЦР в реальном 

времени уровня экспрессии мнкРНК 

Пять из четырнадцати микролитров элюата колонки miRNeasy 

Serum/Plasma Kit» (Qiagen), содержащего мнкРНК секрета эндометрия, были 

использованы для синтеза кДНК набором miScript® II RT Kit (Qiagen) по 

протоколу фирмы-производителя. Количественная ПЦР в реальном времени 

была проведена с использованием набора miScript SYBR Green PCR Kit 

(Qiagen, Hilden, Germany) и смысловых праймеров, специфичных для 

определенных микроРНК и пивиРНК. Относительную экспрессию мнкРНК в 

секрете эндометрия определяли методом ∆Ct, используя hsa_piR_017716 в 

качестве референсной РНК. 
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2.6. Статистическая обработка полученных данных 

Статистическая обработка данных выполнялась с помощью таблиц 

Microsoft Excel и программы RStudio. В связи с распределением признаков, 

отличающимся от нормального, их описывали в виде медианы (Me) и 

квартилей Q1 и Q3 в формате Me (Q1; Q3). Статистический анализ проводили 

с помощью теста Манна–Уитни при парном сравнении в случае, когда 

распределение не соответствовало закону нормального распределения. 

Величину порогового уровня значимости p принимали равной 0,05. Для 

сравнения категориальных данных статистический анализ проводили с 

помощью критерия 2. Для анализа зависимости количественных признаков 

применяли ранговый коэффициент корреляции Спирмена.  

Модели логистической регрессии разрабатывали с использованием 

программы RStudio путем поэтапного включения и исключения мнкРНК-

предикторов рецептивного эндометрия в соответствии с их вкладом в модель. 

Прогностическую способность модели оценивали методом ROC-анализа 

(Receiver operating characteristic) по величине AUC (Area Under Curve), 

статистической значимости, уровню специфичности и чувствительности. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

На первом этапе исследования проанализированы данные 102 

супружеских пар, обратившихся для лечения бесплодия в рамках программы 

ЭКО/ЭКО+ИКСИ и ПЭ в отделение вспомогательных технологий в лечении 

бесплодия имени профессора Б.В. Леонова (заведующий отделением д.м.н., 

профессор Е.А. Калинина) и соответствующие критериям включения и 

невключения. Был проведен клинико-анамнестический ретроспективный 

анализ данных, полученных при проведении стимуляции овуляции, а также 

проспективный анализ данных групп пациентов при переносе 

криоконсервированного эмбриона в настоящем исследовании. Молекулярно-

биологическое исследование профиля экспрессии мнкРНК в аспирате секрета 

эндометрия методом глубокого секвенирования (NGS), а также последующая 

валидация полученных результатов методом ПЦР анализа, была выполнена в 

лаборатории прикладной транскриптомики отдела системной биологии в 

репродукции (заведующий лабораторией к.б.н. А.В. Тимофеева) ФГБУ 

«НМИЦ АГП им. В.И.Кулакова» Минздрава России. 

3.1. Клинико-анамнестическая характеристика групп пациентов, 

включенных в исследование 

При анализе клинико-анамнестических данных, пациентки были 

разделены на две сравнительные группы: 

Группа 1 (ЦГТ) — 60 пациенток, проходивших лечение бесплодия 

методами ВРТ, в последующем вступившие в программу переноса 

размороженного эмбриона в цикле ЦГТ; 

Группа 2 (ЕЦ) — 42 пациентки, проходивших лечение бесплодия 

методами ВРТ, в последующем вступившие в программу переноса 

размороженного эмбриона в ЕЦ. 

При анализе возрастных показателей пациенток и их партнеров не было 

выявлено статистически значимых различий. Средний возраст пациенток, 

вступивших в криоперенос эмбриона в группе 1 (ЦГТ) — 34 года (26-40 года), 

а в группе 2 (ЕЦ) составил 33 года (23-40 года), (р=0,836). Средний возраст 
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партнеров, распределенных в соответствии по группам: в группе 1 (ЦГТ) – 37,5 

лет (25-55 лет), в группе 2 (ЕЦ) составил – 35 лет (26-54 года) (р=0,251) 

(таблица 3). 

Таблица 3. Характеристика возрастных показателей пациентов, 

включенных в исследование 

Параметры* Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p-уровень 
значимости 

Возраст 
пациенток, лет 

34 (29,25;38) 33 (32;37) 0,836 

Возраст 
партнеров, лет 

37,5 (33;42) 35 (32,5;40,5) 0,251 

Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни.  

 

При изучении антропометрических данных пациенток значимых 

различий не выявлено. Средний рост в группе 1 (ЦГТ) – 165 (161;168,75), в 

группе 2 (ЕЦ) – 167 (163;171), р= 0,093. Средний показатель ИМТ у пациенток 

в группе 1 (ЦГТ) являлся 22/60 (21;25), избыточный вес встречался у 13/60 

(21,6%) человек, ожирение I степени у 2/60 (3,3%), В группе 2 (ЕЦ) среднее 

значение ИМТ равно 21,3/42 (20;23), при этом у 6/42 (14,3%) человек 

отмечался избыточный вес, у 1/42 (2,4%) ожирение I степени (р = 0,089) 

(таблица 4). 

Таблица 4. Данные антропометрических показателей, включенных 

в исследование пациенток 

Параметры* Группа 1(ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p-уровень 
значимости 

Рост, см 165 (161;168,75) 167 (163;171) 0,093 
Масса тела, кг 61 (58;65) 60 (56,5;65,5) 0,494 
ИМТ, кг/м² 22 (21;25) 21,3 (20;23) 0,089 

Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни.  
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В ходе сравнительного анализа соматических заболеваний у пациенток, 

включенных в исследование, было выявлено, что частота встречаемости 

детских инфекционных заболеваний (краснуха, ветряная оспа, корь, 

эпидемический паротит) как в группе 1 (ЦГТ) – 45/60 (75,0%), так и в группе 

2 (ЕЦ) – 27/42 (64,3%) находится на высоком уровне (р=0,088).  

Аллергические заболевания, а именно аллергический ринит, а также 

легкие аллергические реакции на препараты, проявляемые в виде 

покраснений, сыпи и зуда, были выявлены у 8/60 (13,3%) пациенток в группе 

1 (ЦГТ) и 7/42 (16,7%) в группе 2 (ЕЦ) (р= 0,197). 

Заболевания сердечно-сосудистой системы (пролапс митрального 

клапана), а также болезни органов дыхания отмечены у 1/60 (1,7 %) пациентки 

в группе 1 (ЦГТ) 1/42 (2,4%) и у пациентки в группе 2 (ЕЦ) (р=0,489). 

Среди заболеваний желудочно-кишечного тракта (хронический гастрит, 

дискинезия желчевыводящих путей) в группе 1 (ЦГТ) наблюдались у 5/60 

(8,3%) и в группе 2 (ЕЦ) у 6/42 (14,3%), что не имело статистически значимых 

отличий между двумя группами (р=0,160). 

В анамнезе заболеваний мочевыделительной системы у пациенток 

встречался хронический цистит в стадии ремиссии в группе 1 (ЦГТ) у 3/60 

(5,0%) в группе 2 (ЕЦ) также у 3/42 (7,1%) (р=0,291). 

При вступлении в программу ВРТ, а также при переносе 

криоконсервированного эмбриона у всех пациенток показатели уровня 

гормонов щитовидной железы были в пределах референсных значений. При 

этом в анамнезе у пациенток в группе 1 (ЦГТ) гипотиреоз встречался у 4/60 

(6,7%), диффузный зоб 1/60 (1,7%), тиреоидит 4/60 (6,7%), а в группе 2 (ЕЦ) у 

4/42 (9,5%), диффузный зоб у 3/42 (7,1%), тиреоидит 3/42 (7,1%). В ходе 

изучения полученных данных, статистически значимых отличий в 

заболеваниях эндокринологической системы выявлено не было (р=0,306) 

(таблица 5). 
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Таблица 5. Характеристика соматических заболеваний пациенток, 

включенных в исследование 

Параметры* Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p-уровень 
значимости 

Детские болезни 
(корь, краснуха, 
ветрянка) 

45 (75,0%) 27 (64,3%) 0,088 

Аллергические 
заболевания 

8 (13,3%) 7 (16,7%) 0,197 

Болезни сердечно-
сосудистой системы 

1 (1,7%) 1 (2,4%) 0,489 

Болезни органов 
дыхания 

1 (1,7%) 1 (2,4%) 0,489 

Болезни желудочно-
кишечного тракта 

5 (8,3%) 6 (14,3%) 0,160 

Болезни 
мочевыделительной 
системы 

3 (5,0%) 3 (7,1%) 0,291 

Болезни 
эндокринной 
системы 

9 (15,0%) 
 

10 (23,8%) 
 

0,306 

Примечание: *данные представлены как абсолютные значения и % c 

использованием двустороннего точного критерия Фишера 

 

В группах 1 (ЦГТ) и 2 (ЕЦ) характеристика менструального цикла, а 

также сексуальная функция статистически значимо не отличались между 

собой.  

Так, в группе 1 (ЦГТ) средний возраст регистрации менархе (первая 

менструация) составил 13 лет (12;14), а в группе 2 (ЕЦ) — 14 лет (13;14) 

(р=0,071).  

В обеих группах средняя продолжительность менструального цикла 

была 28 дней (р=0,964), а длительность менструации составила 5 дней 

(р=0,627). Болезненные менструации выявлены у 17/60 (28,3%) в группе 1 

(ЦГТ) и 15/42 (35,7%) в группе 2 (ЕЦ) (р=0,125). Возраст начала половой 

жизни не различался в обеих группах и составил в группе 1 (ЦГТ) — 18 (18;19) 

и в группе 2 (ЕЦ) — 19 (18;20), р = 0,378 (таблица 6). 
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Таблица 6. Данные менструальной и половой функции пациенток, 

включенных в исследование 

Параметры Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p-уровень 
значимости 

Возраст менархе, 
лет* 

13 (12;14) 14 (13;14) 0,071 

Продолжительность 
менструального 
цикла, дни* 

28 (27,62;29) 28 (27;29,75) 0,964 

Длительность 
менструального 
цикла, дни* 

5 (5;6) 5 (4,5;6) 0,627 

Болезненность во 
время 
менструации** 

17 (28,3%) 15 (35,7%) 0,125 

Возраст начала 
половой жизни, 
лет* 

18 (18;19) 19 (18;20) 0,378 

  Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни, ** данные представлены как абсолютные значения и % c использованием 

двустороннего точного критерия Фишера 

 

В ходе изучения гинекологического анамнеза было отмечено, что у 

пациенток в группе 1 (ЦГТ) преобладают ИППП в анамнезе и составляют 9/60 

(15,0%), а в группе 2 (ЕЦ) приходится 13/42 (31,0%) случаев (р=0,031). Частота 

встречаемости гинекологических заболеваний (миома матки малых размеров 

(<4 см), расположенная субсерозно или интрамурально, аденомиоз, НГЭ) 

сопоставимы в обеих группах. Также в группе 1 (ЦГТ) у 9/60 (15,0%) 

пациенток в анамнезе выявлен спаечный процесс в малом тазу, в группе 2 (ЕЦ) 

– у 8/42 (19,0%) (р=0,390) и наличие хронического эндометрита в анамнезе в 

группе 1 (ЦГТ) у 9/60 (15,0%) и 5/42 (11,9%) в группе 2 (ЕЦ) (р=0,211). 

(таблица 7). 
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Таблица 7. Данные гинекологического анамнеза у обследуемых 

пациенток 

Параметры* Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p-уровень 
значимости 

Инфекции, 
передающиеся 
половым путем в 
анамнезе 
(ИППП) 

9 (15,0%) 13 (31,0%) 0,031 

Миома матки 
малых размеров 

2 (3,3%) 5 (11,9%) 0,121 

Аденомиоз 3 (5,0%) 2 (4,8%) 0,689 
Наружный 
генитальный 
эндометриоз I и 
II стадий 
распространения 
(НГЭ) 

7 (11,7%) 6 (14,3%) 0,396 

Спаечный 
процесс в малом 
тазу 

9 (15,0%) 8 (19,0%) 0,390 

Хронический 
эндометрит в 
анамнезе 

9 (15,0%) 5 (11,9%) 0,211 

Примечание: *данные представлены как абсолютные значения и % c 

использованием двустороннего точного критерия Фишера 

 

При анализе оперативных вмешательств по гинекологическому 

профилю у пациенток стоит отметить высокий процент проведения 

диагностической гистероскопии в группе 1(ЦГТ)  – 30/60 (50,0%) и в группе 2 

(ЕЦ) – 17/42 (40,5%) (р=0,421), а также диагностической лапароскопии в 

группе 1 (ЦГТ) – 30/60 (50,0%) и в группе 2 (ЕЦ) – 19/42 (45,2%) (р=0,142), что 

говорит о комплексной подготовке и диагностике внутриматочной патологии 

перед проведением криопереноса эмбриона. Внутриматочные вмешательства 

такие, как полипэктомия, а также раздельное диагностическое выскабливание 

полости матки (РДВ) проводились по показаниям в группе 1 (ЦГТ) у 17/60 

пациенток (28,3%) и 13/42 пациенток (31,0%) в группе 2 (ЕЦ) (р=0,167). 
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Также стоит отметить проведение миомэктомии в анамнезе без 

вскрытия полости матки у 4/60 (6,7%) в группе 1 (ЦГТ) и 6/42 (14,3%) в группе 

2 (ЕЦ) (р=0,311). Коагуляция поверхностных очагов НГЭ была у 9/60 (15,0%) 

пациенток в группе 1 (ЦГТ) и 9/42 пациенток (21,4%) в группе 2 (ЕЦ) 

(р=0,145). Стоит отметить, что односторонняя тубэктомия в группе 1 (ЦГТ) 

была выявлена у 10/60 (16,7%), двусторонняя у 2/60 (3,3%), тогда как в группе 

2 (ЕЦ) односторонняя у 3/42 (7,1%), двусторонняя у 4/42 (9,5%). При анализе 

данных гинекологических операций не выявлены статистически значимые 

отличия в двух группах (таблица 8). 

Таблица 8. Характеристика гинекологических операций в 

исследуемых группах 

Параметры* Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p-уровень 
значимости 

Полипэктомия, 
РДВ 

17 (28,3%) 13 (31,0%) 0,167 

Миомэктомия в 
анамнезе 

4 (6,7%) 6 (14,3%) 0,311 

Коагуляция 
очагов НГЭ 

9 (15,0%) 9 (21,4%) 0,145 

Тубэктомия 12 (20,0%) 
 

7 (16,7%) 
 

0,798 

Манипуляции на 
шейке матки 

7 (11,7%) 6 (14,3%) 0,216 

Гистероскопия, 
РДВ 

30 (50,0%) 17 (40,5%) 0,421 

Диагностическая 
лапароскопия 

30 (50,0%) 19 (45,2%) 0,142 

Примечание: *данные представлены как абсолютные значения и % c 

использованием двустороннего точного критерия Фишера 

 

При изучении акушерско-гинекологического анамнеза у пациенток 

количество родов в группе 1 (ЦГТ) составило 22/60 (36,7%), а в группе 2 (ЕЦ) 

– 16/42 (38,1%), что указывает на наличие имплантации в полости матки, 

однако наблюдается высокий процент неразвивающихся беременностей в 
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обеих группах (р=0,336). По остальным параметрам статистически значимых 

различий в двух группах не наблюдалось (таблица 9). 

Таблица 9. Исходы беременностей у пациенток в анамнезе 

Параметры* Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p-уровень 
значимости 

Роды 22 (36,7%) 16 (38,1%) 0,162 

Преждевременные 
роды 

1 (1,7%) 0 (0%) 0,588 

Аборты 4 (6,7%) 5 (11,9%) 0,181 

Самопроизвольный 
выкидыш 

5 (8,3%) 5 (11,9%) 0,218 

Неразвивающиеся 
беременности 

16 (26,7%) 7 (16,7%) 0,336 

Внематочные 
беременности 

9 (15,0%) 5 (11,9%) 0,211 

Примечание: *данные представлены как абсолютные значения и % c 

использованием двустороннего точного критерия Фишера 

 

В ходе изучения репродуктивного анамнеза пациенток были выявлены 

повышенные показатели вторичного бесплодия в обеих группах по сравнению 

с первичным бесплодием. В группе 1 (ЦГТ) первичное бесплодие выявлено у 

24/60 (40,0%), вторичное у 36/60 (60,0%). В группе 2 (ЕЦ) первичное 

бесплодие встречалось у 18/42 (42,9%), тогда как вторичное бесплодие у 24/42 

(57,1%). В группе 1 (ЦГТ) изолированный трубно-перитонеальный фактор 

(ТПФ) встречался у 10/60 пациенток (16,7%), изолированный мужской фактор 

(МФ) у 36/60 (60,0%), сочетанный фактор бесплодия 12/60 (20,0%), бесплодие, 

обусловленное НГЭ у 2/60 (3,3%), тогда как в группе 2 (ЕЦ) – ТПФ у 9/42 

пациенток (21,4%), МФ у 26/42 (61,9%), сочетанное бесплодие у 5/42 (11,9%), 

НГЭ у 2/42 (4,8%). Средние показатели числа попыток ЭКО/ЭКО +ИКСИ в 
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анамнезе и частота наступления беременности были сопоставимы и не имели 

статистической значимости (таблица 10). 

Таблица 10. Характеристика репродуктивного анамнеза у 

пациенток, включенных в исследование 

Параметры Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p-уровень 
значимости 

Продолжительность 
бесплодия, лет* 

4 (2;5) 3,5 (2,25;5) 0,933 

Первичное 
бесплодие** 

24 (40,0%) 18 (42,9%) 0,466 

Вторичное 
бесплодие** 

36 (60,0%) 24 (57,1%) 0,150 

Трубно-
перитонеальный 
фактор (ТПФ)** 

10 (16,7%) 9 (21,4%) 0,161 

НГЭ** 2 (3,3%) 2 (4,8%) 0,547 
Мужской фактор 
(МФ)** 

36 (60,0%) 26 (61,9%) 0,506 

Сочетанный фактор 12 (20,0%) 5 (11,9%) 0,419 
Число попыток 
ЭКО/ЭКО+ИКСИ в 
анамнезе* 

1 (1;2) 1 (1;2) 0,912 

Число 
беременностей 
после 
ЭКО/ЭКО+ИКСИ в 
анамнезе* 

1 (0;2) 1 (0;2) 0,889 

Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни, **данные представлены как абсолютные значения и % c использованием 

двустороннего точного критерия Фишера 

 

3.2. Характеристика гормонального статуса пациентов 

На 2-3 и 21-22 день менструального цикла проведена оценка 

гормонального статуса пациенток. Параметры гормонального статуса до 

вступления в программу ВРТ у всех пациенток соответствовали референсным 

значениям (таблица 11). 
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Таблица 11. Характеристика гормонального статуса пациенток, 

включенных в исследование, до вступления в программу ВРТ 

Базовый уровень 
гормонов* 

Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

р – уровень 
значимости 

ФСГ, МЕ/л 7,01 (5,83;8,25) 6,3 (5,2;7,3) 0,050 
АМГ, нг/мл 3,21 (1,96;5,1) 4,1 (2,88;5,1) 0,253 
ЛГ, МЕ/л 5,46 (4,21;7,26) 5,8 (4,3;6,67) 0,990 
Эстрадиол, 
пмоль/л 

216,5 
(170,2;279,6) 

225 
(180,05;272,2) 

0,870 

Прогестерон, 
нмоль/л 
(лютеиновая 
фаза) 

33,5  
(18,68;45,82) 

38,9  
(30,4;52,45) 

0,029 

Тестостерон, 
нмоль/л 

1,04 (0,7;1,69) 1,3 (0,8;1,8) 0,362 

ТТГ, мМЕ/л 1,72 (1,3;2,45) 2,26 (1,65;2,7) 0,027 
Т4, пмоль/л  12,3 (11,6;13,78) 13,3 (12,25;14,7) 0,039 
ДГЭА-С, 
мкмоль/сут 

4,14 (2,8;8,12) 5,2 (2,7;9,65) 0,609 

17 ОН, нмоль/л 1,77 (1,16;2,58) 2,1(1,35;2,7) 0,522 
Кортизол, 
нмоль/л 

325 
(226,5;408,58) 

320,2  
(221,5;358) 

0,503 

Пролактин, 
мМЕ/л 

225,65 
(150;301,25) 

274 
(225,45;325,45) 

0,013 

Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни. 

 

Выявлены статистически значимые отличия пациенток по уровню ТТГ 

в группе 1 (ЦГТ) – 1,72 (1,3;2,45) и в группе 2 (ЕЦ) – 2,26 (1,65;2,7), р = 0,027; 

по уровню Т4 в группе 1 (ЦГТ) средние показатели составили 12,3 (11,6;13,78), 

в группе 2 (ЕЦ) – 13,3 (12,25;14,7), р = 0,027; по уровню пролактина в группе 

1 (ЦГТ) – 225,65 (150;301,25), в группе 2 (ЕЦ) – 274 (225,45;325,45), р = 0,013, 

а также по уровню ФСГ в группе 1 (ЦГТ) – 7,01 (5,83;8,25), в группе 2 (ЕЦ) – 

6,3 (5,2;7,3), р=0,050, соответственно. Уровень прогестерона в группе 1 (ЦГТ) 

составил 33,5 (18,68;45,82), в группе 2 (ЕЦ) – 38,9 (30,4;52,45), р = 0,029.  

Таким образом, снижение среднего уровня прогестерона в группе 1 

(ЦГТ) может быть связано с НЛФ, в связи с чем потребовалась поддержка 
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гормональными препаратами, согласно индивидуальным особенностям 

пациенток, в отличие от группы 2 (ЕЦ), где у пациенток отмечалась 

самостоятельная овуляция и собственная полноценная лютеиновая фаза.  

3.3. Характеристика анализируемых групп при проведении овариальной 

стимуляции 

3.3.1. Характеристика протоколов овариальной стимуляции в 

программе ВРТ 

При проведении стимуляции функции яичников на 2-3 день 

менструального цикла пациенткам на первом этапе назначали препараты ант-

ГнРГ и р-ФСГ по стандартному протоколу, учитывая индивидуальные 

особенности пациенток. В качестве триггера овуляции вводили чХГ в дозе 

8 000–10 000 МЕ внутримышечно (таблица 12).  

Таблица 12. Характеристика протоколов овариальной стимуляции 

пациенток, включенных в исследование 

Параметр* Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p- уровень 
значимости 

Суммарная доза 
препарата, МЕ/сут 

1500 (1200;1875) 1350 (1087;1650) 0,089 

Длительность 
стимуляции, дни 

17 (16;18) 18 (17,5;19) 0,014 

День начала 
стимуляции 

3 (2;3) 3 (3;4) 0,161 

День введения 
триггера (по циклу) 

12 (10;13) 12 (10,5;12) 0,424 

День ТВП (по 
циклу) 

14 (12;15) 14 (12,5;14) 0,476 

Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни. 

 

В ходе анализа обнаружено отсутствие статистически значимых 

отличий между двумя группами по таким показателям, как суммарная доза 

препарата, день начала стимуляции, введение триггера и непосредственно 

оптимальный выбор дня ТВП по данным УЗИ. Однако выявлены различия в 
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продолжительности дней стимуляции в группе 1 (ЦГТ) — 17 (16; 18), в группе 

2 (ЕЦ) — 18 (17,5; 19), р=0,014 

3.3.2. Характеристика спермиологического исследования 

В день ТВП у партнеров проводился забор биологического материала с 

целью последующего анализа эякулята (таблица 13).  

Таблица 13. Характеристика анализа эякулята в день проведения 

ТВП у пациентов, включенных в исследование 

Параметры* Группа 1 
(n = 60) 

Группа 2 
(n = 42) 

p- уровень 
значимости 

Общая 
концентрация 
сперматозоидов в 
1 мл в день ТВП, 
млн 

57 (27,25;78,75) 42 (21;65,5) 0,159 

% прогрессивно 
подвижных 
сперматозоидов 

47 (27,5;60) 42 (28,5;55) 0,417 

% 
морфологически 
нормальных 
сперматозоидов 

2 (2;3) 2 (1;3) 0,073 

Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни. 

 

Таким образом, полученные результаты не отличались по параметрам 

спермограммы в обеих группах. 

3.3.3. Характеристика эмбриологического этапа и частоты наступления 

беременности в программе переноса нативного эмбриона 

При сравнительном анализе двух групп не было выявлено различий по 

количеству ОКК, числу зрелых ооцитов (МII), а также числу оплодотворенных 

ооцитов (зигот 2PN2PB). Процедура вспомогательного хэтчинга 

(микроманипуляция, которая способствует рассечению оболочки эмбриона с 

целью облегчения вылупления эмбриона, если оболочка плотная или после 

размораживания) в группе 1(ЦГТ) выполнена у 43/60 (71,6%), в группе 2 (ЕЦ) 
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у 32/42 (76,0%), р=0,655. Кроме того, не было выявлено отличий при 

количестве переносимых и криоконсервированных эмбрионов в программе, 

предшествующей настоящему исследованию (таблица 14). 

Таблица 14. Характеристика фолликулогенеза, оогенеза и раннего 

эмбриогенеза у пациенток, включенных в исследование 

Параметры Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p – уровень 
значимости 

Число полученных 
ооцитов в день ТВП* 

10 (6;15) 10 (6;16) 0,965 

Количество ОКК* 10 (6;15) 10 (6;16) 0,990 
Количество зрелых 
ооцитов МII* 

8 (6;11) 8 (4,5;12) 0,990 

Количество зигот* 7 (5;10) 7 (4;10) 0,630 
Хетчинг** 43 (71,6%) 32 (76,0%) 0,655 
Количество 
переносимых 
эмбрионов* 

1 (0;1) 0 (0;1) 0,047 

Количество 
криоконсервированных 
эмбрионов в 
программе* 

3 (2;4,75) 4 (2;5) 0,705 

Частота наступления 
беременности в 
программе переноса 
нативного эмбриона** 

17 (28,3%) 11 (26,2%) 0,497 

Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни, **данные представлены как абсолютные значения и % c использованием 

двустороннего точного критерия Фишера 

 

В ходе анализа ЧНБ у пациенток в протоколе стимуляции овуляции 

яичников, выявлено, что среди пациенток группы 1 (ЦГТ) беременность 

наступила у 17/60 пациенток (28,3%), среди пациенток группы 2 (ЕЦ) у 11/42 

(26,2%), (р=0,17) 
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3.4. Характеристика анализируемых групп при проведении переноса 

криоконсервированного эмбриона 

При последующем анализе групп пациенток в рамках проведения 

переноса криоконсервированного эмбриона были выявлены статистически 

значимые отличия параметров группы 1 (ЦГТ) и группы 2 (ЕЦ) по толщине 

эндометрия в день переноса эмбриона (р<0,001) (таблица 15). 

Таблица 15. Характеристика анализируемых групп при проведении 

переноса криоконсервированного эмбриона 

Параметры* Группа 1 (ЦГТ) 
(n = 60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n = 42) 

p – уровень 
значимости 

День 
менструального 
цикла в день 
переноса 

20 (19;20) 19 (18;20) 0,072 

Толщина 
эндометрия в 
день переноса 
эмбриона 

8,5 (8,33;9,43) 10 (9,1;10,5) <0,001 

Примечание: *данные представлены как медианы с интерквартильным размахом в 

виде Me (Q1;Q3) с указанием статистической значимости отличий (р) при проведении теста 

Манна-Уитни. 

 

По таким параметрам как день менструального цикла в день переноса 

эмбриона в полость матки статистически значимых различий групп 1 (ЦГТ) и 

2 (ЕЦ) не было выявлено.  

3.4.1. Сравнительный анализ исходов программы переноса 

размороженного эмбриона в полость матки 

При проведении переноса размороженного эмбриона в настоящем 

исследовании в группе 1 (ЦГТ) беременность наступила у 24/60 (40,0%) 

пациенток и у 19/42 (45,2%) в группе 2 (ЕЦ) (р=0,683). Из них частота родов в 

расчете на беременность (%) группе 1 (ЦГТ) у 21/24 (87,5%) и в группе 2 (ЕЦ) 

у 16/19 (84,2%), соответственно (р=0,450). Самопроизвольный выкидыш (до 

12 нед) в расчете на перенос эмбриона наблюдался у 1/42 (2,4%) пациентки в 

группе 2 (ЕЦ) (р=0,412). Неразвивающаяся беременность в расчете на 
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беременность в группе 1 (ЦГТ) закончилась у 3/24 (12,5%) пациенток, в группе 

2 (ЕЦ) у 2/19 (10,5%), р=0,689. Данным пациенткам была проведена вакуум-

аспирация плодного яйца с последующем выскабливанием полости матки. 

Внематочная беременность не наблюдалась ни в одной из групп (таблица 16). 

Таблица 16. Характеристика исходов программы переноса 

размороженного эмбриона у пациенток, включенных в исследование 

Параметры* Группа 1 (ЦГТ) 
(n=60) 

Группа 2 (ЕЦ) 
(n=42) 

p–уровень 
значимости 

Частота 
наступления 
беременности, % 

24/60 (40,0%) 19/42 (45,2%) 0,683 

Частота 
неразвивающихся 
беременностей в 
расчете на 
беременность, % 

3/24 (12,5%) 2/19 (10,5%) 0,689 

Частота 
самопроизвольных 
выкидышей (до 12 
нед) в расчете на 
перенос эмбриона, 
% 

0 (0%) 1/42 (2,4%) 0,412 

Частота родов в 
расчете на 
беременность, % 

21/24 (87,5%) 16/19 (84,2%) 0,450 

        Примечание: *данные представлены как абсолютные значения и % c 

использованием двустороннего точного критерия Фишера 

 

Таким образом, учитывая вышесказанное, не было выявлено 

статистически значимых отличий при сравнении исходов переноса 

размороженного эмбриона в полость матки между двумя группами. 

3.5. Корреляционный анализ клинических, лабораторных и 

инструментальных данных в различных группах пациенток 

При проведении переноса размороженного эмбриона в группе 1 (ЦГТ) 

был проведен корреляционный анализ количественных переменных с учетом 

статистической значимости каждой из них.  
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Выявлена статистически значимая отрицательная направленность 

корреляционных связей между возрастом пациенток и уровнем АМГ (p = 

0,0077, коэффициент корреляции r = -0,36), прогестерона (р = 0,03, r= -0,29), 

количеством зрелых ооцитов (p = 0,002, r = -0,4), зигот (p = 0,008, r= -0,36). 

Выявлена статистически значимая отрицательная направленность 

корреляционных связей между уровнем ФСГ с уровнем АМГ (p = 0,0002, r = -

0,48), количеством зрелых ооцитов (p = 0,0217, r = -0,31), зигот (p = 0,05, r = -

0,26), а также с числом криоконсервированных эмбрионов (p = 0,0026, r = -0,4). 

Уровень АМГ отрицательно коррелирует с количеством беременностей в 

анамнезе (p = 0,0124, r = -0,34). Мужской фактор бесплодия отрицательно 

коррелирует с % морфологически нормальных сперматозоидов (p = 0,002, r = 

-0,4) и с % прогрессивно-подвижных сперматозоидов. Количество попыток 

ЭКО в анамнезе положительно коррелирует с возрастом пациенток (p = 0,001, 

r = 0,43). Количество криоконсервированных эмбрионов отрицательно 

коррелирует с возрастом пациенток (p = 0,0001, r = -0,44), с возрастом 

партнеров (p = 0,0076, r = -0,36), с уровнем ФСГ (p = 0,0026, r = -0,4). День 

менструального цикла в день переноса эмбриона напрямую коррелировал с 

продолжительностью цикла (p = 0,0457, r = 0,27). Толщина эндометрия в день 

переноса эмбриона напрямую коррелировала с уровнем прогестерона (p = 

0,04, r = 0,28). 

В группе 1 (ЦГТ) при сравнении исходов программы: беременность 

наступила (n=24) и беременность не наступила (n=36). Были найдены 

статистически значимые отличия групп: по уровню прогестерона (p<0,001), 

тестостерона (p=0,02) и толщине эндометрия в день переноса эмбриона 

(p<0,001). Значения медиан, а также 1 и 3 квартилей числовых значений 

исследуемых параметров представлены во вставке на рисунке 4. При этом у 

пациенток с положительным результатом наблюдались более высокие средние 

показатели уровня прогестерона и толщины эндометрия, но сниженный 

уровень тестостерона относительно пациенток с отрицательным исходом 

криопереноса, о чем свидетельствуют данные, представленные на рисунке 4. 
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Рисунок 4. Бокс-диаграмма зависимости исходов программы переноса 

криоконсервированного эмбриона в группе 1 в зависимости от толщины 
эндометрия, базовых уровней прогестерона и тестостерона. 

 
При проведении переноса размороженного эмбриона в группе 2 (ЕЦ) для 

количественных клинико-анамнестических данных были получены 

коэффициенты корреляций и оценена статистическая значимость каждого из 

них.  

Возраст женщин отрицательно коррелировал с уровнем АМГ (p = 

0,0001, r = -0,59) и положительно коррелировал с уровнем ФСГ (p = 0,002, r = 

0,47), с количеством зрелых ооцитов (p = 0,003, r = 0,45). Уровень АМГ 

напрямую коррелировал с количеством полученных ОКК (p = 0,01, r = 0,41), 

зигот (p = 0,02, r = 0,36), криоконсервированных эмбрионов (p = 0,03, r = 0,34). 

Уровень ФСГ отрицательно коррелировал с уровнем АМГ (р = 0,0073, r = -

0,42). Мужской фактор бесплодия отрицательно коррелирует с % 

морфологически нормальных сперматозоидов (p = 0,0001, r = -0,59). 

Количество попыток ЭКО в анамнезе напрямую коррелирует с возрастом 

женщины (p = 0,004, r = 0,45). 

В группе 2 (ЕЦ) были установлены статистически значимые отличия по 

уровню прогестерона между пациентками с наступившей беременностью 

(n=19) и пациентками, у которых беременность не наступила (n=23) (p <0,001). 
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Значения медиан, а также 1 и 3 квартилей числовых значений исследуемых 

параметров представлены во вставке на рисунке 5. При этом у пациенток с 

положительным результатом наблюдался более высокий уровень базового 

прогестерона относительно пациенток с отрицательным исходом 

криопереноса, о чем свидетельствуют данные, представленные на рисунке 5 

[32]. 
 

 
 

Рисунок 5. Бокс-диаграмма зависимости исходов переноса 
криоконсервированных эмбриона в группе 2 от уровня прогестерона. 
 

Таким образом, клинический портрет пациенток в различных группах 

подготовки эндометрия к переносу размороженного эмбриона статистически 

значимо не различался между собой и соответствовал критериям включения в 

исследование. 

 

3.6. Оценка рецептивности эндометрия по уровню мнкРНК в маточном 

аспирате у женщин на фоне циклической гормональной терапии в 

программе переноса размороженного эмбриона 

На следующем этапе работы, для оценки рецептивности эндометрия и 

прогнозирования исходов, ретроспективно, методом глубокого 

секвенирования в лаборатории прикладной транскриптомики отдела 
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системной биологии в репродукции (заведующий лабораторией к.б.н. 

А.В. Тимофеева) проведена количественная оценка мнкРНК (микроРНК и 

пивиРНК) 31 образца секрета эндометрия, собранных непосредственно перед 

проведением переноса размороженного эмбриона (за 5 минут до переноса) у 

женщин в группе 1 (ЦГТ). В 15 образцах секрета эндометрия от женщин с 

отсутствием имплантации эмбриона и в 16 образцах секрета эндометрия от 

женщин с наступившей беременностью было идентифицировано 289 

микроРНК и 488 пивиРНК. Из данного списка мнкРНК в программе RStudio 

путем поэтапного включения и исключения каждой молекулы были найдены 

оптимальные комбинации мнкРНК-маркеров рецептивного эндометрия в 

соответствии с их вкладом в построение моделей логистической регрессии 

(рисунок 6), где в качестве зависимой переменной (переменной отклика) 

выступала степень готовности эндометрия к имплантации (0 – имплантация, 1 

– отсутствие имплантации). Все модели, построенные по содержанию 

микроРНК (рисунок 6А) и пивиРНК (рисунок 6Б) в секрете эндометрия, были 

статистически значимы и обладали высокой чувствительностью (84–100%), а 

значит высокой диагностической ценностью наличия рецептивного 

эндометрия в день переноса криоконсервированного эмбриона. Более низкие 

значения чувствительности построенных моделей (65–87%) могут быть 

обусловлены отсутствием информации об имплантационном потенциале 

эмбриона, переносимого в полость матки, которую можно получить до этапа 

криоконсервации на стадии морулы или бластоцисты [58], так как причиной 

отсутствия имплантации может быть не только нарушение формирования 

рецептивного эндометрия, но и качество самого эмбриона.  



 82 

 
Рисунок 6 (А). Модели логистической регрессии определения 

готовности эндометрия к имплантации размороженного эмбриона в группе 1 
на фоне ЦГТ по данным глубокого секвенирования микроРНК в секрете 
эндометрия. Se – чувствительность, Sp – специфичность. Идентификационные 
номера указанных микроРНК – в базе данных miRBase 
(http://www.mirbase.org/search.shtml). 
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Рисунок 6 (Б). Модели логистической регрессии определения 

готовности эндометрия к имплантации размороженного эмбриона в группе 1 
на фоне ЦГТ по данным глубокого секвенирования пивиРНК в секрете 
эндометрия. Se – чувствительность, Sp – специфичность. Идентификационные 
номера указанных пивиРНК – в базе данных piRNAbank 
(http://pirnabank.ibab.ac.in/cgi-bin/accession.cgi). 

 
Данные секвенирования были валидированы методом количественной 

ПЦР в реальном времени на всей выборке пациентов, указанных в таблицах 3-

16. По значениям «-ΔСt» для микроРНК и пивиРНК, полученных как указано 

в Главе № 2 «Материалы и Методы Исследования» и в статье Тимофеевой А.В. 

[36], были построены модели логистической регрессии (рисунок 7) в 

программе RStudio путем нахождения оптимальной комбинации мнкРНК при 

поэтапном включении и исключении анализируемых молекул в соответствии 

с их вкладом в построение модели, где в качестве зависимой переменной 

http://pirnabank.ibab.ac.in/cgi-bin/accession.cgi
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(переменной отклика) выступала готовность эндометрия к имплантации 

эмбриона. 

 
Рисунок 7. Модели логистической регрессии определения готовности 

эндометрия к имплантации криоконсервированного эмбриона в группе 1 на 
фоне ЦГТ по данным количественной ПЦР в реальном времени. Se – 
чувствительность, Sp – специфичность. 

 
Была найдена комбинация из объясняющих переменных (модель 1 

рисунок 7), имеющая наибольшую площадь под кривой (AUC=0,89) и 

состоящая из семи мнкРНК и показателя - толщина эндометрия (ТЭ). Методом 

обратного исключения из модели 1 рисунка 7 пошагово удаляли по одной 

самой незначимой объясняющей переменной с получением моделей 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, где каждая последующая модель является производной от предыдущей 

(таблица 17).  
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Таблица 17. Характеристики моделей логистической регрессии 

Рисунка 7 
Коэффи-
циенты 

Значения 
коэффициентов 

(95% ДИ) 

Критерий 
Вальда 

Значение 
стати-

стической 
значимости 

ОШ (95% ДИ) S, 
% 

Se, 
% 

Модель 1 92 77 
(Intercept) 14,93 (2,29;30,13) 2,15 0,03 3,07E+06 

(9,96;1,23E+13) 
  

piR_020401 0,19 (-0,3;0,74) 0,73 0,46 1,21 (0,73;2,1)   
piR_015026 0,15 (-0,37;0,7) 0,58 0,55 1,17 (0,68;2,02)   
miR-30d-5p 0,8 (-0,37;2,23) 1,23 0,21 2,24 (0,69;9,3)   
miR-425-5p -0,49 (-1,63;0,49) -0,92 0,35 0,61 (0,19;1,64)   
miR-34c-5p -0,28 (-0,91;0,27) -0,98 0,32 0,74 (0,4;1,32)   
miR-1180-3p 0,54 (0,07;1,13) 2,09 0,03 1,73 (1,07;3,1)   
piR_020485 -0,44 (-1,08;0,08) -1,53 0,12 0,64 (0,33;1,09)   
Толщина 
эндометрия 
(ТЭ) 

-1,93 (-3,41;-0,82) -2,96 0 0,14 (0,03;0,43)   

Модель 2 96 71 
(Intercept) 14,98 (2,43;30,07) 2,17 0,02 3,21E+06 

(11,4;1,15E+13) 
  

piR_020401 0,12 (-0,32;0,6) 0,54 0,58 1,13 (0,72;1,82)   
miR-30d-5p 0,74 (-0,4;2,1) 1,17 0,23 2,1 (0,66;8,22)   
miR-425-5p -0,46 (-1,58;0,5) -0,89 0,37 0,62 (0,2;1,66)   
miR-34c-5p -0,28 (-0,89;0,27) -0,99 0,32 0,75 (0,4;1,31)   
miR-1180-3p 0,53 (0,06;1,11) 2,07 0,03 1,71 (1,06;3,04)   
piR_020485 -0,36 (-0,92;0,09) -1,44 0,14 0,69 (0,39;1,1)   
Толщина 
эндометрия 
(ТЭ) 

-1,96 (-3,44;-0,84) -2,99 0 0,14 (0,03;0,42)   

Модель 3 92 81 
(Intercept) 14,38 (2,09;28,99) 2,13 0,03 1,78E+06 

(8,16;3,9E+12) 
  

miR-30d-5p 0,77 (-0,35;2,13) 1,24 0,21 2,17 (0,69;8,46)   
miR-425-5p -0,47 (-1,57;0,49) -0,91 0,35 0,62 (0,2;1,63)   
miR-34c-5p -0,3 (-0,9;0,23) -1,09 0,27 0,73 (0,4;1,26)   
miR-1180-3p 0,59(0,17;1,13) 2,5 0,01 1,81(1,18;3,11)   
piR_020485 -0,3 (-0,79;0,1) -1,36 0,17 0,73 (0,45;1,11)   
Толщина 
эндометрия 
(ТЭ) 

-1,89 (-3,29;-0,81) -3,01 0 0,15 (0,03;0,44)   

Модель 4 92 71 
(Intercept) 17,72 (7,48;30,77) 3,02 0 5,01E+07 

(1,77E+03;2,33
E+13) 

  

miR-30d-5p 0,29 (-0,3;0,96) 0,94 0,34 1,34 (0,73;2,62)   
miR-34c-5p -0,28 (-0,87;0,26) -1 0,31 0,75 (0,41;1,3)   
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miR-1180-3p 0,54 (0,13;1,05) 2,4 0,01 1,72 (1,14;2,87)   
piR_020485 -0,23 (-0,66;0,14) -1,16 0,24 0,78 (0,51;1,15)   
Толщина 
эндометрия 
(ТЭ) 

-1,94 (-3,35;-0,9) -3,15 0 0,14 (0,03;0,4)   

Модель 5 84 81 
(Intercept) 19,71 (10,2;32,19) 3,56 0 3,65E+08 

(2,71E+04;9,6E
+13) 

  

miR-34c-5p -0,05 (-0,35;0,22) -0,36 0,71 0,94 (0,7;1,25)   
miR-1180-3p 0,53 (0,13;1,02) 2,41 0,01 1,7 (1,14;2,8)   
piR_020485 -0,26 (-0,69;0,09) -1,36 0,17 0,76 (0,5;1,1)   
Толщина 
эндометрия 
(ТЭ) 

-2,08 (-3,45;-1,07) -3,47 0 0,12 (0,03;0,34)   

Модель 6 84 77 
(Intercept) 19,99 (10,67;32,37) 3,66 0 4,84E+08 

(4,33E+04;1,15
E+14) 

  

miR-1180-3p 0,51 (0,12;0,99) 2,41 0,01 1,67 (1,13;2,69)   
piR_020485 -0,27 (-0,69;0,08) -1,42 0,15 0,75 (0,49;1,09)   
Толщина 
эндометрия 
(ТЭ) 

-2,07 (-3,43;-1,06) -3,48 0 0,12 (0,03;0,34)   

Модель 7 88 71 
(Intercept) 19,14 (10,21;30,77) 3,7 0 2,07E+08 

(2,72E+04;2,33
E+13) 

  

miR-1180-3p 0,3 (0,04;0,63) 2,07 0,03 1,36 (1,04;1,88)   
Толщина 
эндометрия 
(ТЭ) 

-1,9 (-3,11;-0,97) -3,53 0 0,14 (0,04;0,37)   

Модель 8 76 77 
(Intercept) 15,88 (7,86;26,06) 3,45 0 7,93E+06 

(2,6E+03;2,09E
+11) 

  

Толщина 
эндометрия 
(ТЭ) 

-1,75 (-2,9;-0,85) -3,38 0 0,17 (0,05;0,42)   

 

В результирующей модели 7 рисунка 7 все объясняющие переменные 

оказались статистически значимыми (таблица 17) и независимыми по данным 

корреляционного анализа по Спирмену (r=0,02, p=0,9). Cпецифичность и 

чувствительность модели 7 рисунка 7 составила 88 и 71%, соответственно, что 

говорит о высокой диагностической значимости экспрессии miR-1180-3p в 

секрете эндометрия и измерения толщины эндометрия для определения 



 87 

готовности эндометрия к имплантации размороженного эмбриона в день 

переноса. Формула расчета вероятности рецептивного эндометрия для модели 

7 рисунка 7 представлена ниже: 

Формула модели 7 (рисунок 7): 

 
1

1+𝑒−19.15−0.31𝑥1+1.905𝑥2
, где 𝑥1: -ΔCt (miR-1180-3p), 𝑥2: толщина 

эндометрия (мм). 
 

3.7. Тестирование построенных математических моделей оценки 

экспрессии мнкРНК маточного аспирата пациенток при переносе 

размороженного эмбриона на фоне циклической гормональной терапии 

На следующем этапе проспективно проведена валидация разработанной 

тест-системы в образцах секрета эндометрия у 8 случайно отобранных 

пациентов в группе 1 (ЦГТ) с конкретными клиническими характеристиками 

(таблица 18). 

Таблица 18. Результаты расчета вероятности готовности эндометрия 

к имплантации в программе ВРТ на фоне ЦГТ при использовании модели 

7 (рисунок 7). 

Пациент 

Модель 7 Рисунок 7  
(пороговый уровень – 0.68) 

Результат программы ВРТ                                                                                                        
(0 – имплантация,                              

1 – отсутствие 
имплантации), 

подтвержденный 
лабораторными методами 

исследования 

Вероятность 
готовности 

эндометрия к 
имплантации 

эмбриона 

Прогноз  
(0 – имплантация, 

1 – отсутствие 
имплантации) 

1 0,35 1 1 
2 0,05 1 1 
3 0,11 1 1 
4 0,09 1 1 
5 0,93 0 0 
6 0,76 0 0 
7 0,73 0 0 
8 0,80 0 0 



 88 

Подтверждается, что модель номер 7 обладает наибольшей точностью и 

прогностической ценностью, а именно количественный анализ miR-1180-3p в 

секрете эндометрия в сочетании с оценкой толщины эндометрия в день 

криопереноса. Модель 7 показала свою клиническую значимость, а 

полученная микроРНК может стать дополнительным неинвазивным маркером 

рецептивности эндометрия при переносе криоконсервированного эмбриона на 

фоне ЦГТ. Важно отметить, что однофакторная модель, включающая лишь 

толщину эндометрия, обладает меньшей специфичностью для оценки 

рецептивности (модель 8 рисунок 7, Sp=76%) как указано в таблице 17. 

 

3.8. Тестирование построенных математических моделей оценки 

экспрессии мнкРНК маточного аспирата пациенток при переносе 

размороженного эмбриона в естественном цикле 

Молекулы мнкРНК, ассоциированные с рецептивностью эндометрия в 

группе 1 (ЦГТ), были проверены на способность диагностировать готовность 

эндометрия к имплантации криоконсервированного эмбриона в группе 2 (ЕЦ) 

у пациентов, охарактеризованных в таблицах 3-16. По значениям «-ΔСt» для 

микроРНК и пивиРНК, полученных методом количественной ОТ-ПЦР в 

реальном времени, были построены три модели логистической регрессии с 

наиболее оптимальными комбинациями мнкРНК (рисунок 8) в программе 

RStudio путем поэтапного включения и исключения анализируемых молекул 

в соответствии с их вкладом в построение модели, где в качестве зависимой 

переменной (переменной отклика) выступала толщина эндометрия. 
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 Рисунок 8. Модели логистической регрессии определения готовности 

эндометрия к имплантации криоконсервированного эмбриона в группе 2 на 
фоне ЕЦ по данным количественной ПЦР в реальном времени. Se – 
чувствительность, Sp – специфичность 

 

При анализе характеристик построенных моделей рисунка 8 (таблица 

19) выяснилось, что модель 1 оказалась статистически значимой в плане 

диагностики готовности эндометрия к имплантации эмбриона, при этом 

чувствительность модели составила 100%, а специфичность – 93%.  

 

Формула модели для ЕЦ: 
1

1+𝑒3.47−0.79𝑥1+1.02𝑥2
, где 𝑥1: -ΔCt (miR-1180-3p), 𝑥2: (piR_020541) 
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Таблица 19. Характеристики моделей логистической регрессии 

Рисунка 8. 

Модели 
Рисунка 

8 Коэффициенты 

Значения 
коэффициентов 

(95% ДИ) 
Критерий 

Вальда 

Значение 
стати-

стической 
значимости 

ОШ 
(95% ДИ) 

1 

(Intercept) 
 -3,47 
(-15,07;1,95) -0,965 0,335 

0,03 
(2,86E-07;7,05) 

piR_020541 
0,79  
(0,08;2,01) 1,764 0,051 

2,2 
(1,09;7,47) 

miR-1180-3p 
-1,02  
(-2,61;-0,19) -1,905 0,047 

0,36 
(0,07;0,83) 

2 

(Intercept) 
-5,14  
(-17,5;0,89) -1,249 0,212 

0,006 
(2,49E-08;2,44) 

piR_020401 
0,63  
(-0,07;1,73) 1,482 0,138 

1,88 
(0,93;5,67) 

miR-1180-3p 
-1,12  
(-3,03;-0,13) -1,687 0,092 

0,32 
(0,048;0,88) 

3 

(Intercept) 
-6,48 
(-27,7;1,18) -0,918 0,358 

0,001 
(8,96E-13;3,27) 

piR_019914 
1,59  
(0,26;3,87) 1,861 0,063 

4,89 
(1,3;47,99) 

miR-425-5p 
-0,7 
(-2,69;0,05) -1,056 0,291 

0,49 
(0,07;1,05) 

 

При анализе функциональной значимости мнкРНК, участвующих в 

моделях (рисунок 7) и (рисунок 8), были идентифицированы потенциальные 

гены-мишени пивиРНК с использованием алгоритма miRanda [161], а гены-

мишени микроРНК были найдены в программе Funrich 

(http://www.funrich.org/). При анализе обогащения сигнальных путей, в 

которых задействованы выявленные гены-мишени микроРНК и пивиРНК, 

обнаружено их участие в процессах клеточной адгезии и проведения сигнала 

внутрь клеток через рецепторы ростовых факторов и интерлейкинов, 

необходимых для имплантации эмбриона и его последующего роста, и 

развития (рисунок 9) [36]. 

Все вышесказанное позволило разработать тест на рецептивность 

эндометрия в криоциклах по уровню экспрессии мнкРНК в секрете 

эндометрия, аспирированном непосредственно перед переносом эмбриона. 

 

http://www.funrich.org/
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Рисунок 9. Функциональная значимость генов-мишеней мнкРНК, 

являющихся маркерами рецептивного эндометрия, при использовании 

программы Funrich. 

 

3.9. Разработка тест-системы по оценке мнкРНК в секрете эндометрия 

при переносе размороженного эмбриона 

На основании полученных данных разработана тест-система оценки 

профиля экспрессии мнкРНК (микроРНК и пивиРНК) в секрете эндометрия 

для определения готовности эндометрия к имплантации. При переносе 

размороженного эмбриона на фоне ЦГТ или в ЕЦ для проведения 

исследования необходимо провести аспирацию секрета эндометрия в объеме 

от 5 до 50 мкл содержимого в стерильную пробирку с физиологическим 

раствором 0,9% NaCl в объеме до 200 мкл. Полученный материал 

транспортируется в лабораторию молекулярно-биологических методов 
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исследования для последующего ПЦР-анализа мнкРНК, 

идентифицированных методом глубокого секвенирования в настоящем 

исследовании. Аспирация секрета эндометрия проводится непосредственно в 

день запланированого переноса эмбриона за 4 часа до процедуры. Тест не был 

валидирован для программ стимуляции функции яичников.  

В случае выявления экспрессии мнкРНК при ЦГТ (miR-1180-3p) или в 

ЕЦ (piR_020541 и miR-1180-3p), можно считать, что эндометрий рецептивный 

и соответствует благоприятному дню для переноса эмбрионов. При 

отсутствии экспрессии обозначенных мнкРНК в полученном секрете, 

эндометрий можно считать нерецептивным, что свидетельствует о возможном 

смещении «имплантационного окна» и неблагоприятном исходе при переносе 

эмбриона в данном менструальном цикле. 

Рекомендуется при последующей подготовке эндометрия осуществлять 

перенос эмбрионов с учетом индивидуального подхода на основании 

разработанной тест-системы и алгоритма ведения пациентов при переносе 

размороженного эмбриона.  

Таким образом, в настоящем исследовании разработан новый 

комплексный подход к проведению переноса размороженного эмбриона, 

который включает инновационные возможности по диагностике и оценке 

рецептивности эндометрия на основании экспрессии мнкРНК в секрете 

эндометрия в сочетании с измерением толщины эндометрия. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

На протяжении многих лет диагноз бесплодие остается важной, 

актуальной, медицинской и социальной проблемой. Известно, что 

необходимым условием для наступления беременности является 

последовательный рост и развитие эндометрия в фолликулярную и 

лютеиновую фазу цикла под действием гормонов эстрогенов и прогестерона. 

При этом главным критерием для успешного оплодотворения является 

синхронизация процессов между бластоцистой хорошего и/или отличного 

качества и рецептивным эндометрием нормальной структуры и толщины. 

В данной диссертационной работе показано клиническое влияние 

прогестерона, в группах подготовки эндометрия, на исходы циклов 

криопереноса. Так, были установлены статистически значимые отличия по 

уровню прогестерона между пациентками с наступившей беременностью и 

отрицательным результатом в двух группах (p<0,001). Вопрос о влиянии 

уровня гормонов в программах ВРТ изучается многими исследователями. 

Прогестерон играет ключевую роль в формировании рецептивности 

эндометрия и имплантации эмбриона. Однако знания о прогностической 

значимости сывороточного прогестерона в день переноса эмбрионов все еще 

недостаточны и противоречивы. Например, Volovsky M. et al. [67] в своем 

крупном ретроспективном исследовании проанализировали 2010 циклов с 

переносом размороженного эмбриона. Авторами не было выявлено 

статистически значимых различий в ЧНБ при уровне прогестерона <10 нг/мл 

и ≥ 10 нг/мл. (20,82% против 22,78%, p = 0,30), и рождаемости (14,25% против 

16,21%, p = 0,23). У пациенток, у которых прогестерон достиг уровня 20 нг/мл, 

также не было статистически значимого улучшения исходов беременности. 

При этом было показано, что уровень прогестерона <5 нг/мл в день переноса 

эмбрионов, по-видимому, связан с низкой частотой наступления 

беременности.  

Проспективное когортное исследование о влиянии уровня прогестерона 

на ЧНБ было проведено Labarta E. et al. [104]. Всего в исследовании 
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участвовало 1150 пациенток: в 1 группу вошли пациентки с переносом 

размороженного эмбриона без проведения ПГТ (n = 184), во 2 группу – 

перенос размороженного эмбриона после ПГТ (n = 308), в 3 группу пациентки, 

у которых осуществлен перенос донорских эмбрионов (n = 658). У всех 

пациенток подготовка эндометрия к криопереносу выполнена по стандартным 

протоколам. Выявлено, что пациентки с уровнем прогестерона <8,8 нг/мл (30-

й процентиль) имели значительно более низкую ЧНБ (36,6% против 54,4%) и 

коэффициент живорождения (35,5% против 52,0%), чем пациентки, у которых 

данные показатели были >8,8 нг/мл. Авторы пришли к выводу, что несмотря 

на нормальную морфологию эмбрионов, уровень сывороточного прогестерона 

ниже нормативных значений влияет на ЧНБ и имплантацию. В тоже время 

остается вопрос об оптимальном пути введения и дозировках прогестерона в 

зависимости от индивидуальных особенностей. 

В работе Tihomirova T. et al. [123] обнаружено, что у пациенток с 

отрицательным исходом в сравнении с пациентками с положительным 

результатом уровень прогестерона был значительно ниже 20,08 нг/мл ± 9,44 

против 27,9 нг/мл ± 10,52 соответственно (p = 0,034)). При пороговом значении 

14,40 нг/мл прогестерон имел чувствительность 88% и специфичность 75%. 

При проведении ROC анализа уровня прогестерона отношение шансов (ОШ) 

составило 0,67 (95% ДИ=0,52–0,89). 

В связи с вышеизложенным и анализом собственных результатов можно 

предположить, что недостаточный базовый уровень прогестерона в сыворотке 

крови ассоциирован со сниженной ЧНБ и живорождением в целом. Поэтому 

определение уровня прогестерона в день предполагаемого ПЭ и период 

имплантационного окна, может быть использован и используется в качестве 

диагностического метода для прогнозирования успешной имплантации. 

В представленном исследовании в группе 1 (ЦГТ) были выявлены 

различия между пациентками с наступившей беременностью и отсутствием 

беременности по уровню тестостерона (p=0,02). Возможность влияния уровня 

тестостерона на наступление беременности продемонстрирована в работе 
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Mokhtar M. et al. [135]. Авторы показали, что введение тестостерона в 

дозировке 500 мкг/кг/сут в течение трех дней, снижает экспрессию 

эндометриального белка MECA-79, пиноподий, а также влияет на структуру 

эндометрия, что может негативно сказаться на имплантации и рецептивности 

эндометрия. Кроме того, в исследовании Huang L. et al. [119] также доказано 

неблагоприятное влияние тестостерона <0,305 нг/мл на исходы беременности 

в программах ВРТ. В 2023 году Katsika E. et al. [91] провели систематический 

обзор и метаанализ восьми рандомизированных контролируемых 

исследований 797 пациенток с бедным ответом. Все пациентки в течение 10-

56 дней получали трансдермальные дозы тестостерона (10-12,5 мг/сут) с 

целью последующей оценки исходов беременности. Выявлена высокая 

частота живорождения (ОР 2,07, 95% ДИ 1,09–3,92) и ЧНБ (ОР 2,25, 95% ДИ 

1,54–3,30). Наблюдалось значительно меньшее количество дней стимуляции 

функции яичников, низкая общая доза введения гонадотропинов, низкая 

частота отмены переноса и утолщенный эндометрий.  

Отсюда следует, что измерение уровня тестостерона в программах ЭКО 

может быть важным фактором при составлении индивидуальной схемы 

лечения, так как колебания уровня тестостерона в сторону больших или 

меньших значений может негативно влиять на рецептивность эндометрия и на 

имплантацию эмбрионов. 

В данной диссертационной работе были выявлены корреляционные 

связи в группе 1 (ЦГТ): возраст пациенток отрицательно коррелировал с 

уровнем АМГ (p = 0,0077, коэффициент корреляции r = -0,36), прогестерона (р 

= 0,03, r = -0,29), количеством зрелых ооцитов (p = 0,002, r = -0,4), зигот (p = 

0,008, r = -0,36). Выявлена статистически значимая отрицательная 

направленность корреляционных связей между уровнем ФСГ с уровнем АМГ 

(p = 0,0002, r = -0,48), количеством зрелых ооцитов (p = 0,0217, r = -0,31), зигот 

(p = 0,05, r = -0,26), а также с числом криоконсервированных эмбрионов (p = 

0,0026, r = -0,4). Уровень АМГ отрицательно коррелирует с количеством 

беременностей в анамнезе (p = 0,0124, r = -0,34). В группе 2 (ЕЦ) возраст 
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женщин отрицательно коррелировал с уровнем АМГ (p = 0,0001, r = -0,59) и 

положительно коррелировал с уровнем ФСГ (p = 0,002, r = 0,47), с количеством 

попыток ЭКО в анамнезе (p = 0,004, r = 0,45), с количеством зрелых ооцитов 

(p = 0,003, r = 0,45). Уровень АМГ напрямую коррелировал с количеством 

полученных ОКК (p = 0,01, r = 0,41), зигот (p = 0,002, r = 0,36), 

криоконсервированных эмбрионов (p = 0,03, r = 0,34). Уровень АМГ и ФСГ, а 

также возраст пациенток при вступлении в программы ВРТ, являются 

основными предикторами овариального резерва [23]. При изучении данного 

вопроса в работе Scheffer JAB. et al. [43] также были обнаружены значимые 

корреляции между уровнем АМГ и возрастом пациенток (r=-0,34, p<0,01), 

уровнем ФСГ в крови (r=-0,32, p<0,01), количеством антральных фолликулов 

(КАФ) (r=0,81, p<0,00001), а также ЧНБ (p<0,05). Возраст пациенток 

коррелировал с ФСГ (r=0,46, p<0,01), КАФ (r=-0,34, p<0,00001) и ЧНБ 

(p<0,04). Подобные результаты представлены в исследовании Zhu J. et al. [57], 

где уровень АМГ отрицательно коррелировал с возрастом пациенток (r = -

0,606, p <0,001), что потенциально снижает число и качество полученных 

клеток, и результативность программ ВРТ.  

В связи с вышесказанным, представляется актуальным и крайне важным 

тщательное гормональное обследование всех пациентов перед вступлением в 

программы ВРТ. В данной работе у всех пациентов перед программой 

ЭКО/ЭКО+ИКСИ, а также при переносе криоконсервированного эмбриона 

базовый уровень гормонов находился в пределах референсных значений. При 

этом было выявлено определенное влияние на параметры и результативность 

программ ВРТ. 

Также в данной диссертационной работе в группе 1 (ЦГТ) обнаружены 

статистически значимые отличия пациенток с наступившей беременностью от 

пациенток с отрицательным результатом протокола по толщине эндометрия в 

день переноса эмбриона (p<0,001). Так, в 2021 году Shalom-Paz. et al. [166] 

провели крупное рандомизированное исследование двух групп пациенток. В 

группу А входили пациентки с толщиной эндометрия ≤ 8 мм, в группу В> 8 
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мм. В ходе сравнительного анализа было выявлено, что в группе В 

зафиксированы высокие показатели наступления биохимической и 

клинической беременности, чем в группе А (30,3% против 24,6%, р = 0,046 и 

24,0% против 18,6%, р = 0,036, соответственно). Авторы пришли к выводу, что 

единственный параметр, который влияет на вероятность наступления 

беременности с ОШ 1,54 (95% ДИ 1,07–2,22, p = 0,019) это толщина 

эндометрия.  

Похожие исследования были приведены и представлены в анализе Bu Z. 

et al. [168]. При сравнении пациентов в группе с толщиной эндометрия >7 мм 

и в группе <7 мм с верифицированным диагнозом «тонкий» эндометрий по 

данным УЗИ частота клинической беременности составила (56.21% против 

47.13%, P = 0.00 в циклах ЦГТ; 55.15% против 49.55%, P = 0.00 в естественном 

цикле).  

Полученные данные указывают на важность оценки толщины 

эндометрия при выборе оптимального и индивидуального подхода, а также 

поиска инновационных маркеров в ходе переноса криоконсервированного 

эмбриона в ЕЦ или на фоне ЦГТ. 

Клинический портрет супружеских пар статистически значимо не 

различался по клинико-анамнестическим данным, а также при изучении 

репродуктивной функции. Поэтому для достижения поставленной цели, в 

данной диссертационной работе, основополагающим стало изучение новых 

молекулярных методов диагностики и анализа состояния эндометрия при 

использовании метода глубокого секвенирования и колличественная ПЦР в 

реальном времени. 

Существенным недостатком современных методов диагностики 

рецептивности эндометрия, введенных в клиническую практику (ERA®, 

Igenomix; ER-Map®, iGLS; ERPeak, CooperGenomics™), является инвазивный 

способ получения ткани эндометрия, что отменяет перенос эмбриона в том же 

цикле. Известно, что «окно имплантации» проявляется в момент резкого 

изменения транскрипционного профиля в безреснитчатых, но не в 
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реснитчатых эпителиоцитах, а также в стромальных фибробластах, 

трансформирующихся в децидуальные клетки [159]. Поэтому высока 

вероятность различий соотношения реснитчатых, безреснитчатых 

эпителиоцитов и стромальных клеток в разных образцах биоптата эндометрия, 

взятых у одной и той же женщины. Более того, при различных патологических 

состояниях эндометрия, в том числе, хроническом эндометрите, показатель 

отношения плотности реснитчатых и безреснитчатых эпителиоцитов значимо 

ниже контрольных значений [137]. Вышеуказанные обстоятельства могут 

привести к неправильной интерпретации получаемых данных 

транскриптомного анализа биоптата эндометрия. Кроме того, из-за 

межцикловых изменений в репродуктивной физиологии «окно имплантации» 

в менструальном цикле во время проведения инвазивного теста может быть 

сдвинуто относительно «окна имплантации» в последующих циклах переноса 

эмбриона из-за физиологической межцикловой вариабельности. Поэтому 

требуется использовать неинвазивный способ анализа рецептивности 

эндометрия, позволяющий предоставить комплексную оценку трансформации 

его клеток для обеспечения имплантации эмбриона. 

Аспирация секрета эндометрия может стать альтернативным и 

неинвазивным способом забора материала с целью изучения рецептивности 

эндометрия и экспрессии мнкРНК. В исследовании He A. et al. [51] авторы 

провели забор секрета эндометрия у 48 пациенток в день переноса эмбрионов, 

а также после пика ЛГ (ЛГ + 5, ЛГ + 7, и ЛГ + 9) с помощью аспирации. 

Впоследствии была отобрана небольшая когорта пациентов (n=22), которым 

проводился перенос эмбрионов и анализ корреляционных связей между 

результатами секвенирования и исходами беременности. Авторы получили 

обширную панель генов, соответствующую различным фазам эндометрия 

(пререцептивный, рецептивный и пострецептивный эндометрий). Успех 

секвенирования составил 95,4% (21/22), при этом 1 библиотека для 

секвенирования не прошла процедуру контроля качества. В результате у 18 

пациентов (85,7%, 18/21) выявлено оптимальное «окно имплантации», тогда 
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как у 3 (14,3%, 3/21) и 0 пациентов спрогнозировано смещение «окна 

имплантации». ЧНБ составила 77,8% (14/18), а частота живорождения - 72,2% 

(13/18) для пациенток с нормальным имплантационным окном. У пациентов 

со смещенным окном не было выявлено клинической беременности, что 

статистически значимо различало две группы (р< 0,05). Полученные данные 

могут существенно повысить ЧНБ в программах ВРТ при использовании 

панели генов тех пациенток, у которых эндометрий был рецептивным и 

соответствовал имплантационному окну. В работе Saraee F. et al. [100] также 

пришли к выводу, что секретом эндометрия, с выделением внеклеточных 

везикул, является малоинвазивной процедурой для индивидуальной оценки 

рецептивности эндометрия и может проводиться во время переноса эмбрионов 

наряду с трансвагинальным УЗИ. Молекулярный анализ секретома может 

быть биомаркером определения рецептивности эндометрия. Безопасность 

процедуры аспирации секрета эндометрия подтверждается отсутствием 

побочных эффектов от внутриматочного вмешательства и отрицательного 

влияния на имплантацию в целом за счет неинвазивности метода. 

В настоящем исследовании при сочетании методов глубокого 

секвенирования и количественной ПЦР в реальном времени были 

идентифицированы внеклеточные мнкРНК в секрете эндометрия в день 

переноса эмбриона, являющиеся маркерами рецептивного эндометрия [36]. В 

случае криоцикла на фоне ЦГТ (Группа 1) построены 8 моделей логистической 

регрессии в виде комбинации количественных характеристик: модель 1 - 

piR_020401, piR_015026, miR-30d-5p, miR-425-5p, miR-34c-5p, miR-1180-3p, 

piR_020485, толщина эндометрия  (92% специфичность, 77% 

чувствительность); модель 2 – piR_020401, miR-30d-5p, miR-425-5p, miR-34c-

5p, miR-1180-3p, piR_020485, толщина эндометрия (96% специфичность, 71% 

чувствительность); модель 3 - miR-30d-5p, miR-425-5p, miR-34c-5p, miR-1180-

3p, piR_020485, толщина эндометрия (92% специфичность, 81% 

чувствительность); модель 4 - miR-30d-5p, miR-34c-5p, miR-1180-3p, 

piR_020485, толщина эндометрия (92% специфичность, 71% 
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чувствительность); модель 5 - miR-34c-5p, miR-1180-3p, piR_020485, толщина 

эндометрия (84% специфичность, 81% чувствительность); модель 6 - miR-

1180-3p, piR_020485, толщина эндометрия (84% специфичность, 77% 

чувствительность); модель 7 - miR-1180-3p, толщина эндометрия (88% 

специфичность, 71% чувствительность); модель 8 – толщина эндометрия (76% 

специфичность, 77% чувствительность). При этом модель 7 оказалась 

наиболее точной для диагностики рецептивного эндометрия у женщин в день 

переноса криоконсервированного эмбриона на фоне ЦГТ ввиду отсутствия 

зависимости включенных в нее переменных по данным корреляционного 

анализа по Спирмену (r = 0,02, p = 0,9) и статистической значимости всех 

входящих в модель коэффициентов (р<0,05). В случае переноса 

криоконсервированного эмбриона в ЕЦ (Группа 2) построены 3 модели 

логистической регрессии диагностики рецептивного эндометрия. Комбинация 

значений экспрессии piR_020541 и miR-1180-3p в секрете эндометрия 

показала наибольших вклад в диагностику рецептивности в ЕЦ (93% 

специфичность, 100% чувствительность). 

При анализе генов-мишеней мнкРНК-маркеров рецептивного 

эндометрия выявлено, что в основном они участвуют в процессах:  

1) адгезии, опосредованные синдеканом-1, нектином, глипиканом, 

семейством интегринов; 

2) протеолиза внеклеточного матрикса посредством активатора 

плазминогена урокиназного типа; 

3) дифференцировки гранулоцитов и моноцитов-макрофагов под 

действием интерлейкинов 3 и 5 (IL-3, IL-5), гранулоцитарно-макрофагального 

колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ); 

4) иммунных реакциях при участии интерферона гамма (IFNγ); 

5) клеточного роста и пролиферации, опосредованных действием 

тромбоцитарного фактора роста (PDGF), EGF, VEGF, инсулиноподобного 

фактора роста 1 (ИФР-1), эстрогена, сфингозин-1-фосфат сигнальной системы; 

6) везикулярного транспорта, контролируемого фактором АДФ-



 101 

рибозилирования.  

Полученные данные согласуются с результатами секвенирования 

мнкРНК эпителиальных и стромальных клеток эндометрия человека в 

рецептивную стадию относительно прорецептивной стадии секреторной фазы 

менструального цикла женщин [98]. Авторы работы подчеркивают ключевую 

роль белков клеточной адгезии (в том числе, галектинов, интегрина бета-

1(ITGB1), базигина (BSG) и остеопонтина), регуляторов секреторных 

процессов и организации внеклеточного матрикса на начальных этапах 

имплантации эмбриона, таких как аппозиция, адгезия и инвазия. Построены 

сети белок-белковых взаимодействий бластоцисты и эндометрия [98, 149, 

176], где одним из основных белков является ITGB1. В составе мембраны 

клеток эндометрия ITGB1 взаимодействует с гликопротеином BSG на 

поверхности трофэктодермы, в которой, в свою очередь, уровень ITGB1 

регулируется галектином-3, секретирующимся стромальными и 

эпителиальными клетками эндометрия, что в конечном итоге и обеспечивает 

миграцию и инвазию клеток трофобласта [99]. Ввиду участия целого каскада 

взаимодействующих друг с другом белков в процессе имплантации эмбриона, 

необходимо до его переноса в полость матки не только оценивать 

рецептивность эндометрия, но и заранее знать имплантационный потенциал 

самого эмбриона, ориентируясь не только на его морфологические параметры, 

но и на молекулярно-биологические характеристики. Важно отметить, что 

модели логистической регрессии для определения готовности эндометрия к 

имплантации эмбриона по уровню мнкРНК в день переноса 

криоконсервированного эмбриона на фоне ЦГТ и в ЕЦ были разработаны в 

настоящем исследовании без учета имплантационного потенциала эмбриона, 

что сказалось на числе ложноотрицательных результатов (29% и 17%, 

соответственно). В предыдущих исследованиях нами были разработаны 

модели логистической регрессии для определения имплантационного 

потенциала эмбриона по уровню мнкРНК в среде его культивирования на 

стадии морулы и бластоцисты в цикле контролируемой овариальной 
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стимуляции [58] с целью дальнейшего переноса в полость матки или 

криозамораживания качественного эмбриона. Поэтому в дальнейшем для 

улучшения диагностической способности построенных моделей планируется 

одновременная оценка рецептивности эндометрия и имплантационного 

потенциала эмбриона по профилю мнкРНК.  

Значимость разработанных в данном исследовании моделей 

подтверждается литературными данными о потенциальной роли входящих в 

нее значимых микроРНК (miR-30d-5p, miR-425-5p, miR-34c-5p, miR-1180-3p) 

в процессах, ассоциированных с имплантацией эмбриона. Роль семейства 

miR-30 в формировании рецептивного эндометрия выявлена в различных 

исследованиях [95, 86, 87], в частности, наблюдали повышение экспрессии 

miR-30d-5p в период окна имплантации [86]. Напротив, при повторных 

неудачах имплантации обнаружено резкое снижение уровня экспрессии miR-

30d-5p и повышение уровня экспрессии гена-мишени супрессора передачи 

сигнала цитокинов 1 (SOCS1) в эндометрии на 7 сутки после пика ЛГ [78]. На 

мышиных моделях, нокаутных по miR-30d-5p, продемонстрировано влияние 

дефицита miR-30d-5p в эндометрии и у эмбриона на имплантацию и 

последующее фетальное развитие [126]. В других исследованиях доказана 

роль miR-425-5p в регуляции клеточной пролиферации, миграции и инвазии и 

выявлен повышенный уровень ее экспрессии в тканях различных опухолей, в 

том числе карциноме почек [142], гепатоклеточной карциноме [134], раке 

шейки матки [127], раке желудка [128]. miR-34c-5p, являясь ингибитором 

эпителиально-мезенхимального перехода, клеточной инвазии и миграции 

путем подавления уровня экспрессии гена-мишени трансмембранного 

рецепторного белка человека (NOTCH1), вовлечена в патогенез эндометриоза 

при снижении уровня ее экспрессии в эктопическом эндометрии [171]. 

Значительное подавление экспрессии miR-34c-5p в эутопическом эндометрии 

отмечают в период «окна имплантации», в течение которого резко повышается 

уровень белка 1, специфичного для остановки роста (GAS1), необходимого 

для имплантации эмбриона, в то время как дефицит экспрессии GAS1, 
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обнаружен в эндометрии женщин с неоднократными неудачами имплантации 

в сравнении с рецептивным эндометрием [129, 36].  

В настоящем исследовании наибольший вклад в изучении 

рецептивности эндометрия привнесла микроРНК - miR-1180-3p. Однако miR-

1180-3p также рассматривают в качестве супрессора многих эпителиальных 

опухолей, в том числе рака мочевого пузыря [174], рака поджелудочной 

железы [167], гепатоцеллюлярной карциномы [60]. Выявлено, что 

повышенный уровень экспрессии miR-1180-3p обусловливает снижение 

пролиферации и подвижности раковых клеток путем воздействия на ген-

мишень COL12A1 [59]. Также экспрессия miR-1180-3p обнаружена в 

фолликулярной жидкости [130], в плазме венозной крови [77], в моче [55], но 

в диагностике рецептивности эндометрия, в настоящем исследовании, 

представлена впервые. Стоит отметить, что микроРНК – уникальные 

биологически активные молекулы, которые участвуют в регуляции 

экспрессии генов на всех уровнях [25]. На сегодняшний день предполагается, 

что изменение экспрессии микроРНК в различных биологических жидкостях 

происходит заблаговременно, в отличие от общеизвестных и принятых 

диагностических биомаркеров, что является крайне важным в определении 

патологий [7]. 

Таким образом, в данной диссертационной работе, выявлена экспрессия 

мнкРНК в секрете эндометрия, которая может быть использована в качестве 

диагностических и прогностических маркеров оценки рецептивности 

эндометрия. На основании полученных данных разработан 

персонифицированный алгоритм ведения пациенток, а также прототип тест-

системы при переносе размороженного эмбриона, который может быть 

использован в клинической практике акушеров-гинекологов. 
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ГЛАВА 5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Бесплодие остается важной медицинской, социальной и экономической 

проблемой. С применением вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ) частота наступления беременности значительно возросла. Однако 

эффективность программ ВРТ по-прежнему остается на уровне 30–40%. 

Основополагающим фактором, необходимым для реализации успешной 

беременности, является наличие рецептивного эндометрия и эмбриона 

морфологически и генетически хорошего качества.  

На протяжении многих лет активно изучались различные методы 

диагностики рецептивности эндометрия, при этом все они были основаны на 

инвазивном методе забора материала. В данной диссертационной работе 

впервые показан безопасный неинвазивный метод оценки рецептивности при 

аспирации секрета эндометрия. Данная процедура может проводиться 

непосредственно перед переносом размороженного эмбриона и не влияет на 

частоту наступления беременности и живорождение в целом. Установлено, 

что секрет эндометрия играет важную роль в процессе имплантации эмбриона 

и представляет собой сложную молекулярную систему. Поэтому забор секрета 

эндометрия с помощью аспирации позволяет изучить состояние полости 

матки на молекулярно-биологическом уровне. 

В проведенном исследовании выявлено, что наиболее точным маркером 

определения «имплантационного окна», когда эндометрий достигает 

максимальной рецептивности, представляется анализ, основанный на 

изучении транскрипционного профиля в секрете эндометрия. Определение 

уровня экспрессии мнкРНК, в особенности, микроРНК и пивиРНК в 

фолликулярной жидкости, семенной плазме, а также в культуральной среде 

эмбрионов позволило оптимизировать тактику ведения пациентов в 

программах ВРТ. Поэтому в данной работе проведено глубокое 

секвенирование для изучения секрета эндометрия при переносе 

размороженного эмбриона в зависимости от различной тактики подготовки 

эндометрия. 
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При подготовке эндометрия на фоне ЦГТ у пациенток выявлена 

экспрессия miR-1180-3p, ассоциированная с рецептивностью эндометрия. 

Однако сочетание методов оценки состояния эндометрия с помощью 

исследования экспрессии miR-1180-3p и измерение толщины эндометрия 

является наиболее оптимальным. На основании полученных данных 

построены модели логистической регрессии и разработана формула, которая 

позволит персонифицировать подход к переносу эмбрионов в криоцикле. 

Кроме того, была выявлена экспрессия piR_020541 и miR-1180-3p в 

группе пациенток, у которых перенос осуществлялся на фоне ЕЦ. Данные 

молекулы показали высокую прогностическую ценность в изучении 

рецептивности эндометрия. В ходе анализа данных разработана специальная 

формула, которая также позволит повысить эффективность криопереносов. 

Таким образом, на основании проведенного исследования была 

разработана тест-система по оценке рецептивности эндометрия по 

содержанию и экспрессии микроРНК и пивиРНК в секрете эндометрия. Также 

оптимизирован алгоритм ведения пациентов при переносе размороженного 

эмбриона, что позволит персонифицировать подход и улучшить 

результативность программ в криоциклах. 
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ВЫВОДЫ 

1. У пациенток в криоциклах возраст значимо коррелирует с уровнем 

АМГ, ФСГ, прогестерона, с количеством зрелых ооцитов, зигот и 

криоконсервированных бластоцист. Представленный клинический портрет 

обследуемых супружеских пар соответствует общему контингенту пациентов 

в криоциклах. 

2. При подготовке эндометрия с помощью циклической 

гормональной терапии и в естественном менструальном цикле частота 

наступления беременности при переносе криоэмбриона сопоставима и 

составляет 40,0 % и 45,2 %, соответственно. 

3. При подготовке эндометрия циклической гормональной терапией 

в криоциклах выявлена экспрессия малых некодирующих РНК miR-1180-3p в 

секрете эндометрия. Оценка толщины эндометрия при ультразвуковом 

исследовании и экспрессии miR-1180-3p позволяет определить 

имплантационный потенциал эндометрия и его рецептивность.  

4. При криопереносе в естественном менструальном цикле в секрете 

эндометрия выявлена экспрессия малых некодирующих РНК — piR_020541 и 

miR-1180-3p, которые определяют рецептивность эндометрия. 

5. Разработаны математические модели прогнозирования 

наступления беременности и тест-система для оценки рецептивности 

эндометрия на фоне циклической гормональной терапии и в естественном 

цикле в секрете эндометрия в день переноса размороженного эмбриона, 

которые позволяют индивидуализировать проведение цикла криопереноса. 

6. В день переноса криоэмбриона дополнительным неинвазивным 

маркером рецептивности эндометрия является оценка экспрессии малых 

некодирующих РНК в секрете эндометрия, что позволяет оптимизировать и 

повысить результативность программ ВРТ. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. В целях диагностики рецептивности эндометрия у пациенток в 

криоциклах на фоне циклической гормональной терапии и в естественном 

цикле рекомендована аспирация секрета эндометрия в объеме от 5 до 50 мкл 

для определения экспрессии малых некодирующих РНК как дополнительный 

неинвазивный и эффективный способ определения рецептивности 

эндометрия. 

2. Для оптимизации переноса размороженных эмбрионов у 

пациенток на фоне циклической гормональной терапии целесообразно 

оценивать толщину эндометрия и экспрессию малых некодирующих РНК - 

miR-1180-3p в секрете эндометрия по формуле (специалистами ПЦР-

лаборатории): 
1

1+𝑒−19.15−0.31𝑥1+1.905𝑥2
, где 𝑥1: -ΔCt (miR-1180-3p), 𝑥2: толщина эндометрия 

(мм) 

Чувствительность модели – 71 %, специфичность – 88 %. 

При отсутствии экспрессии miR-1180-3p в секрете эндометрия, следует 

информировать супружескую пару о целесообразности отмены переноса в 

данном цикле. 

3. Для повышения эффективности переноса размороженных 

эмбрионов у пациенток в естественном цикле следует оценивать толщину 

эндометрия и экспрессию малых некодирующих РНК piR_020541 и miR-1180-

3p в секрете эндометрия по формуле (специалистами ПЦР- лаборатории): 

 
1

1+𝑒3.47−0.79𝑥1+1.02𝑥2
, где 𝑥1: -ΔCt (miR-1180-3p), 𝑥2: (piR_020541) 

Чувствительность модели 100 %, специфичность 93 %. 

При отсутствии экспрессии piR_020541 и miR-1180-3p, следует 

информировать супружескую пару о целесообразности отмены переноса в 

данном цикле. 
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4. Разработанная тест-система на основании экспрессии малых 

некодирующих РНК в криоциклах на фоне циклической гормональной 

терапии (miR-1180-3p) и на фоне естественного цикла (piR_020541 и miR-

1180-3p) позволяет персонифицировать подход к ведению пациенток и 

рекомендовать к применению в клинической практике акушеров-гинекологов 

при лечении бесплодия методами ВРТ. 
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Приложение №1 

АЛГОРИТМ ВЕДЕНИЯ СУПРУЖЕСКИХ ПАР ПРИ ПЕРЕНОСЕ 

ЭМБРИОНА В КРИОЦИКЛАХ НА ОСНОВАНИИ ДАННЫХ О 

ПРОФИЛЕ ЭКСПРЕССИИ МАЛЫХ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК В 

СЕКРЕТЕ ЭНДОМЕТРИЯ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Подготовка эндометрия в криоцикле 

Естественный цикл Циклическая гормональная 
терапия 

Аспирация секрета эндометрия непосредственно 
перед переносом криоэмбриона 

Оценка рецептивности эндометрия по профилю экспрессии мнкРНК 
перед переносом криоэмбриона 

Рецептивность + Рецептивность - 

Перенос криоэмбриона 

Анализ крови на В-ХГЧ 

Диагностика клинической 
беременности 

Отмена переноса 
криоэмбриона 

Через 4 часа 

ЕЦ: оценка экспрессии 
piR_020541 и miR-1180-3p в 

секрете эндометрия 

ЦГТ: оценка экспрессии 
miR-1180-3p в секрете 
эндометрия + оценка 
толщины эндометрия 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

17-ОН – 17-гидроксипрогестерон  

5’UTR – 5’- нетранслируемая область 

АМГ – антимюллеров гормон  

ант-ГнРГ – антагонисты гонадотропин-рилизинг гормона  

ВВ – внеклеточные везикулы 

ВКМ – внутриклеточная масса 

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения  

ВРТ – Вспомогательные репродуктивные технологии 

ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 

фактор 

ГХ-МС – газовая хромато-масс-спектрометрии  

ДГЭА-С – дегидроэпиандростеронсульфат  

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

Е2 – эстрадиол 

ЕЦ – естественный цикл 

ИГХ – иммуногистохимический метод исследования 

ИКСИ – интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 

ИМТ – индекса массы тела  

ИППП – инфекции, передающиеся половым путем  

ИФР-1- инсулиноподобный фактор роста 1 

КАФ – количество антральных фолликулов  

ЛГ – лютеинизирующий гормон  

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

МЖ – маточные железы 

МКПК – мононуклеарные клетки периферической крови 

МнкРНК – малые некодирующие РНК  

мРНК – матричная РНК 

МФ – мужской фактор 

НГЭ – наружный генитальный эндометриоз 
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НЛФ – недостаточность лютеиновой фазы 

ОКК – ооцит-кумулюсный комплекс 

ПГТ – предимплантационное генетическое тестирование 

ПРЛ – пролактин  

ПЦР – полимеразная цепная реакции  

ПЭ – перенос эмбрионов 

р-ФСГ- рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон 

РАРЧ – Российская Ассоциация Репродукции Человека 

РДВ – раздельное диагностическое выскабливание полости матки  

РНК – рибонуклеиновая кислота 

РЭ – перенос размороженного эмбриона 

С1Ф – сфингозин-1-фосфат сигнальной системы 

СГЯ – синдром гиперстимуляции яичников 

СПКЯ – синдром поликистозных яичников 

Т – тестостерон 

Т4 – тироксин 

ТВП- трансвагинальная пункция фолликулов  

ТПФ – трубно-перитонеальный фактор  

ТТГ – тиреотропный гормон 

ТФЭ – трофэктодерма 

ТGF – тканевой фактор роста 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ЦГТ – циклическая гормональная терапия 

чМГ – менопаузальный гонадотропин человека 

ЧНБ – частота наступления беременности 

чХГ – человеческий хронический гонадотропин  

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 

ACP5- кислая фосфатаза 5, устойчивая к тартрату  

AGO – Argonaute 
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Array CGH – Array Comparative Genomic Hybridization (микроматричная 

сравнительная геномная гибридизация) 

Aub – Aubergine  

BSG – базигин 

CDH5 – кадгерин 5  

CTNNA2- катенин альфа 2 

CTSB – Катепсин B  

CTSC – Катепсин С 

DGCR8 – DiGeorge syndrome critical region 8 

EGF – эпидермальный фактор роста 

ER – эстрогены 

ERA – Endometrial Receptivity Analysis 

ERα – эстроген α 

ERβ – эстроген β 

FGF1 – фактор роста фибробластов 

GPER – рецептор эстрогена, связанный с G-белком 

GV- germinal vesicle 

HEECс – первичные эпителиальные клетки эндометрия человека 

IFNγ – интерферон гамма 

IL – интерлейкин 

IL-3 – интерлейкин 3 

IL-5 – интерлейкин 5 

ITGA7 – интегрин альфа 7 

ITGB1 – интегрин бета 1 

ITGB3 – интегрин бета 3 

iTRAQ – Isobaric tags for relative and absolute quantitation (изобарические 

метки для относительного и абсолютного количественного). 

LIF – лейкемия ингибирующий фактор 

long ncRNAs – длинные некодирующие РНК  

MI – первое мейотическое деление 
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MII – второе мейотическое деление 

miRNAs – microRNA (микроРНК) 

NGS – Next Generation Sequencing (секвенирование нового поколения) 

NOTCH1 – трансмембранный рецепторный белок человека 

PDGF – тромбоцитарный фактор роста 

pET – personalized embryo transfer (персонализированный перенос 

эмбрионов) 

piwiRNAs – piwi-interacting RNA (пивиРНК) 

PODXL – полидиксин  

PR – прогестерон 

PR-А – рецепторы прогестерона А 

PR-В – рецепторы прогестерона В 

QF-PCR – Quantitative Fluorescence PCR (КФ-ПЦР) 

RIF – recurrent implantation failure (повторные неудачи в имплантации) 

RISC – РНК-индуцированный комплекс сайленсинга  

rRNAs – рибосомальные РНК 

siRNAs – малые интерфирирующие РНК 

snoRNAs – малые ядрышковые РНК  

snRNAs – малые ядерные РНК 

SOCS1 – супрессор передачи сигнала цитокинов 1 

STAT3 – сигнальный белок и активатор транскрипции 3 

TGF-β – трансформирующий фактор роста бета  

tRNAs – транспортные РНК  

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов 

XPO5 – экспортин-5  
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