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Аннотация
Введение. В  исследовании рассматривается вопрос диагностической и  терапевтической ценности проведе-

ния гистероскопии с  вакуум-аспирацией эндометрия у  пациенток с  повторными неудачами имплантации (англ. 
Recurrent Implantation Failure, RIF) в программах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).

Цель работы — определение особенностей структуры маточной патологии у женщин с RIF, по данным гисте-
роскопии с аспирационной биопсией эндометрия, и изучение влияния гистероскопического вмешательства с по-
следующей вакуум-аспирацией эндометрия у пациенток с повторными неудачами имплантации в анамнезе на ча-
стоту клинических беременностей.

Материалы и  методы. Исследование проводилось в  Клиническом институте репродуктивной медицины 
(Екатеринбург). В этом ретроспективном когортном исследовании принимало участие 143 пациентки, которыми 
пройдена процедура ЭКО. Исследовалась частота выявления патологии матки с применением гистероскопии и ва-
куум-аспирацией эндометрия у пациенток с RIF (n = 36) и контрольной группы без RIF (n = 89). Анализировались 
различия в вероятности клинической беременности после переноса эмбриона (-ов) в программе ЭКО у пациенток 
с RIF после проведения гистероскопии с вакуум-аспирацией эндометрия (n = 30) и группы контроля (n = 18).

Результаты. Структура внутриматочной патологии статистически не различалась у пациенток с RIF и без 
этого состояния (p > 0,05 для всех нозологий). Проведение гистероскопии с вакуум-аспирацией эндометрия стати-
стически значимо повышало частоту клинических беременностей у пациенток с RIF в сравнении с группой контро-
ля (23/30 (77,0 %) и 8/18 (44,0 %), p = 0,032).

Обсуждение. Полученные данные о структуре патологии матки соотносятся с результатами аналогичных ис-
следований. Лечебный эффект гистероскопии при бесплодии остается предметом споров.

Заключение. Гистероскопия с  последующим патоморфологическим исследованием аспирируемого эндоме-
трия является одинаковым по диагностической эффективности вмешательством для пациенток без выявленной 
на ультразвуковом исследовании патологии матки вне зависимости от статуса RIF. Гистероскопическое исследова-
ние с лечебным повреждением эндометрия может увеличить частоту успешных имплантаций при переносе эмбри-
онов у пациенток с RIF.
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Abstract
Introduction. This study raises the issue of diagnostic and therapeutic value of hysteroscopy with endometrial vacuum 

aspiration in patients with recurrent implantation failure (RIF) in IVF programs.
The purpose of the study is to determine the structure of uterine pathology in women with RIF according to hysteros-

copy with endometrial aspiration biopsy and to study the effect of hysteroscopy with subsequent endometrial vacuum aspi-
ration in patients with a history of repeated implantation failures on clinical pregnancy rate.

Materials and methods. In this retrospective cohort study we  investigated a sample of 143 patients who passed the 
program of IVF at the Clinical Institute of Reproductive Medicine (Ekaterinburg, Russia). We studied the frequency of de-
tection of uterine pathology using hysteroscopy and endometrial vacuum aspiration in patients with RIF (n = 36) and in the 
control group without RIF (n = 89). We analyzed the differences in the chance of clinical pregnancy after embryo transfer (s) 
in the IVF program in patients with RIF after hysteroscopy with endometrial vacuum aspiration (n = 30) and in the control 
group (n = 18).

Results. The structure of intrauterine pathology was not statistically different in patients with RIF and without this con-
dition (p > 0.05 for all pathologies). Hysteroscopy with endometrial vacuum aspiration significantly increased the incidence 
of clinical pregnancies in patients with RIF compared with the control group (23/30 (77.0 %) and 8/18 (44.0 %), p = 0.032).

Discussion. The obtained data on the structure of the pathology of the uterus correlate with the results of similar studies. 
The therapeutic effect of hysteroscopy in infertility remains a matter of controversy.

Conclusion. Hysteroscopy with pathomorphological examination of the aspirated endometrium is the same interven-
tion in terms of diagnostic efficiency for patients without identified uterine pathology on ultrasound, regardless of RIF status. 
Hysteroscopic examination with curative endometrial injury may increase the success rate of embryo transfer implants in 
patients with RIF.
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Введение
Бесплодие является важной медицинской и социальной проблемой, затрагивающей около 15 % пар 

по всему миру. Для некоторых субъектов России этот показатель приближается к значению в 20 % [1]. 
В Уральском федеральном округе прослеживается аналогичная тенденция [2].

В соответствии с приказом Минздрава России от 31 июля 2020 г. № 803н «О порядке использова-
ния вспомогательных репродуктивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их примене-
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нию» 1, при неэффективности лечения бесплодия другими методами у женщин до 35 лет в течение 12 мес. 
и у женщин в возрасте 35 лет и старше в течение 6 мес. показано применение технологии экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО). Оценка вероятности имплантации является одной из важнейших 
метрик в прогнозировании успеха программ ЭКО [3]. Общепринятой системы оценки эффективности 
протоколов ЭКО в настоящее время не разработано. Наиболее часто с этой целью применяются показа-
тели частоты имплантации, клинической беременности и живорождения в расчете на количество пере-
несенных эмбрионов [4].

Повторные неудачи имплантации (англ. Recurrent Implantation Failure, RIF) в программах ЭКО — это 
клинический синдром, определяемый в том случае, когда в нескольких подряд циклах ЭКО процесс им-
плантации плодного яйца был нарушен на ранних сроках, вследствие чего не удавалось визуализировать 
эмбрион в полости матки с применением ультразвукового исследования, что давало бы возможность 
констатировать клиническую беременность. В настоящее время не существует общепринятых критери-
ев RIF, однако большинство авторов считает обязательным пунктом серию из неудачных попыток ЭКО, 
в которых не развивалась клиническая беременность в 3 и более циклах подряд, что является наиболее 
применимым критерием в клинической практике [5]. Согласно работе К. Кохлан и др. (англ. С. Сoughlan 
et al.), в критерии также необходимо вносить ограничение возраста пациенток до 40 лет включительно [6].  
Важно отметить, что частота наступления клинической беременности не является самостоятельным кри-
терием эффективности ЭКО, если такая манипуляция проводится не за счет средств федерального бюд-
жета и государственных программ, когда первостепенным является показатель доли живорождений [7].  
Наступление клинической беременности можно применить в качестве контрольной точки, которая оз-
начает преодоление сниженного рецепторного потенциала эндометрия у пациенток с RIF в анамнезе.

Нарушение процесса имплантации ассоциировано с рядом патологий матки, включая эндометрит, 
эндометриоз тела матки, полип тела матки, лейомиому матки и другие состояния [7]. Особый интерес 
представляет частота выявления этих заболеваний у пациенток с RIF.

В соответствии с  действующими клиническими рекомендациями (письмо Минздрава России 
от 5 марта 2019 г. № 15-4/и/2-1908) 2, наиболее эффективным методом обнаружения и лечения патоло-
гических состояний, затрагивающих полость матки, является гистероскопия с  прицельной биопсией 
эндометрия. Пациентки с RIF являются претендентами на прохождения такой процедуры для исклю-
чения маточного фактора бесплодия, т. к. выявление патологии матки не позволяет отнести пациент-
ку к группе с рассматриваемым клиническим синдромом. Однако в актуальном на 2022 г. проекте кли-
нических рекомендаций Европейского общества репродукции человека и эмбриологии (англ. European 
Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) по идиопатическому бесплодию гистероскопия 
как инструментальный инвазивный метод диагностики и единовременной коррекции внутриматочных 
патологий не рекомендуется к применению в рутинной практике при необъяснимом бесплодии, если 
имеются данные об интактности полости матки по результатам неинвазивных методик.

Цель исследования — определение особенностей структуры маточной патологии у женщин с RIF, 
по данным гистероскопии с аспирационной биопсией эндометрия, и изучение влияния гистероскопиче-
ского вмешательства с последующей вакуум-аспирацией эндометрия у пациенток с повторными неуда-
чами имплантации в анамнезе на частоту клинических беременностей.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное наблюдательное исследование пациенток, проходивших 

программу экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) в Клиническом институте репродуктивной ме-
дицины (Екатеринбург) в период с 2018 по 2021 г. Для отбора пациенток в исследование сформированы 
две совокупности. В первую вошли пациентки, которым была выполнена гистероскопия с мануальной 
вакуум-аспирацией эндометрия и последующим гистологическим исследованием биоптата эндометрия 
в предшествующем переносу эмбрионов цикле, n = 2 159. Вторая совокупность сформирована путем слу-
чайного отбора пациенток, которым не проводились какие-либо инвазивные внутриматочные манипу-
ляции в рамках подготовки к ЭКО, n = 200.

1 О порядке использования вспомогательных репродуктивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их при-
менению : приказ М-ва здравоохранения РФ от 31 июля 2020 г. № 803н. URL: https://clck.ru/37pgQM (дата обращения: 12.05.2023).

2 Вспомогательные репродуктивные технологии и  искусственная инсеминация : клинические рекомендации (протокол 
лечения). URL: https://clck.ru/37pifE (дата обращения: 19.05.2023).
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Критерии включения, общие для групп исследования: отсутствие патологии полости матки, по дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ); возраст пациенток от 18 до 40 лет на момент лечения; прове-
дение переноса эмбриона в полость матки в цикле ЭКО; отсутствие патологии репродуктивной системы 
со стороны мужа.

Критерии невключения, общие для групп исследования: наличие внутриматочной патологии; нали-
чие воспалительных заболеваний нижнего или верхнего этажа репродуктивной системы; возраст менее 
18 и более 40 лет; наличие мужского фактора бесплодия.

Общее число наблюдений, попадающих под критерии, составляло 143 случая, которые были разде-
лены на 3 группы. Группы 1 и 2 были отобраны из первой совокупности, т. е. из пациенток, проходивших 
процедуру гистероскопии с мануальной вакуум-аспирацией эндометрия и последующим гистологиче-
ским исследованием биоптата эндометрия. Группа 1 — пациентки, подходившие под критерии включе-
ния, имевшие 2 и менее неудачные попытки ЭКО в анамнезе (n = 89/143, 62,2 %). Группа 2 — пациент-
ки, подходившие под критерии включения и имевшие 3 и более неудачные попытки ЭКО в анамнезе  
(n = 36/143, 25,2 %); 30 из них в настоящем цикле выполнен перенос эмбриона (-ов) в полость матки — 
эти женщины составили группу 2а.

Группу 3 составили пациентки из второй совокупности, у которых имелись данные о 3 и более неу-
дачных попытках ЭКО в анамнезе, в настоящем цикле вступившие в программу ЭКО (перенос эмбриона 
в полость матки), но подготовка этих женщин не включала в себя проведение гистероскопии и любого 
вида биопсии эндометрия (n = 18/143, 12,6 %).

Диагноз «клиническая беременность» ставился при выявлении (одного и  более) плодного яйца 
в полости матки, а также клинических проявлениях беременности.

Диагноз «неполное отторжение эндометрия» устанавливался на основании визуальной оценки со-
стояния железистой ткани. Гистероскопия у всех пациенток проведена в первую фазу менструального 
цикла, однако строение желез соответствовало второй фазе.

Диагноз «гипоплазия эндометрия» устанавливался при проведении гистероскопического иссле-
дования на  10–12  дни менструального цикла  — установлен при визуальном определении отставания 
эндометриальных желез в  пролиферации (соотнося с  продолжительностью менструального цикла  
в 28 дней).

Исследование проводилось в 2 этапа. На первом этапе, в соответствии с поставленной целью, про-
водили сравнение возрастного состава пациенток и структуры патологии полости матки, выявленной 
при гистероскопии и гистологическом исследовании эндометрия, в группах 1 и 2. В ходе второго этапа 
анализировали различия в частоте успешных протоколов ЭКО в «свежих» циклах у женщин с 3 и более 
неудачными попытками ЭКО в анамнезе, которым был произведен перенос эмбриона (-ов) в полость 
матки в настоящем цикле. «Успешность» протоколов ЭКО определялась выявлением клинической бере-
менности после проведения манипуляции. Анализировались различия в частоте возникновения клини-
ческой беременности между группой 2а (n = 30) и группой 3 (n = 18).

Средний возраст пациенток в группе 1 составил (33,0±3,8) лет, в группе 2 — (35,0±2,9) лет, в груп-
пе 2а  — (34,6±3,0) года, в  группе 3  — (35,3±3,5) лет. Статистически значимых различий не  выявлено  
(p > 0,05).

Статистический анализ проводили в статистическом пакете Jamovi 2.3.28. Проверка на нормаль-
ность распределения количественных признаков проводилась с использованием критерия Шапиро — 
Уилка. В качестве меры центральной тенденции использовалось среднее арифметическое (англ. Mean, 
M) и стандартное отклонение (англ. Standard Deviation, SD) — M (SD). При сравнительной оценке коли-
чественных данных применялся t-критерий Стьюдента, качественных  — χ2-критерий Пирсона. Выяв-
ленные различия считались статистически значимыми при значении р-критерия ниже 0,05. Для оценки 
ассоциативной связи использовался показатель отношения шансов (англ. Odds Ratio, OR) с расчетом до-
верительных интервалов (англ. Confidence Interval, 95 % CI).

Результаты
Анализировались различия в структуре маточной патологии у пациенток 1 и 2 групп. По данным 

анализа, ни по одному из показателей не было выявлено статистически значимых различий (таблица).
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Таблица
Структура патологии матки по результатам гистероскопии  

и гистологического исследования эндометрия у пациенток с RIF

Показатель абс./общ./ % р (χ 2)
Группа 1 (n = 89) Группа 2 (n = 36)

Хронический эндометрит 42/89/47,2 15/36/41,7 0,574
Эндометриоз матки 43/89/48,3 19/36/52,8 0,651
Полип тела матки 13/89/14,6 3/36/8,3 0,342
Субмукозная лейомиома матки 3/89/3,4 0/36/0,0 0,265
Неполное отторжение эндометрия 19/89/21,4 5/36/13,9 0,338
Гипоплазия эндометрия 6/89/6,7 5/36/13,9 0,201
Внутриматочные синехии 4/89/4,5 3/36/8,3 0,398
Пороки развития тела и шейки матки 2/89/2,3 1/36/2,8 0,861
Сочетанная патология эндо- и миометрия 42/89/47,2 15/36/41,7 0,421
Изолированная патология эндо- и миометрия 29/89/32,6 16/36/44,4 0,824
Без патологии 18/89/20,2 5/36/13,9 0,408

Клиническая беременность в  настоящем протоколе ЭКО выявлена у  23/30 (77,0 %) пациенток 
из группы 2а и у 8/18 (44,0 %) из группы 3 (p = 0,024). Таким образом, шанс наступления клинической 
беременности в группе с проведенной гистероскопией и вакуум-аспирацией эндометрия оказался выше 
в 4,11 раза, чем в группе без такого вмешательства (OR = 4,11; 95 % CI — [1,17–14,44]).

Обсуждение
Частота выявления патологии матки у пациенток с RIF в разных исследованиях составляет от 23,4 % 

до 44,9 %. Так, при изучении структуры патологии матки у пациенток с RIF полип эндометрия встре-
чался в 3,9–35,6 % случаев, миома матки — 0,3–15,3 %, спаечный процесс в матке — 4,5–22,1 %, пороки 
развития — 2,4–5,7 % случаев [8–12]. Значительный контраст с данными других авторов в вопросе ча-
стоты выявления патологии матки на гистероскопии связан с тем, что заключения «эндометриоз матки» 
и «эндометрит» не включались в отчеты исследователей, хотя имеются данные о связи этих состояний 
с нарушением процесса имплантации [13–15].

Значительное влияние на эффективность протоколов ЭКО было выявлено при сравнении группы 
пациенток после гистероскопии с группой контроля, причем в обеих группах не было выявлено пато-
логических изменений при ультразвуковом исследовании и  гистеросальпингографии [9, 16]. В  новом 
аналогичном исследовании с  обновленными критериями показатель частоты клинических беремен-
ностей оказался также выше у пациенток с предварительно проведенной гистероскопией [17]. Схожие 
результаты получены в метаанализах за 2019 и 2020 гг., однако сведения о частоте выкидышей и живо-
рождений в этих обзорах противоречат друг другу [18, 19]. В рамках ряда работ выявлена статистически 
значимая связь между повышением вероятности имплантации плодного яйца и формированием кли-
нической беременности с фактом лечебного повреждения эндометрия в рамках программы подготовки  
к ЭКО [16, 17, 21–25]. Проведение же диагностической гистероскопии изолированно, без лечебного по-
вреждения эндометрия, не сказывалось на эффективности протоколов ЭКО [26].

Однако в ряде исследований наблюдалось отсутствие эффекта или определялось негативное вли-
яние повреждения эндометрия на эффективность циклов ЭКО у пациенток с RIF [27–29]. Важно отме-
тить, что в противовес полученным результатам выступают данные контролируемого многоцентрового 
исследования 2016 г. TROPHY (Hysteroscopy in Recurrent In-Vitro Fertilization Failure), в котором не было 
выявлено значимых различий в эффективности протоколов ЭКО в группах с проведением гистероско-
пии и без такого вмешательства при нормальной ультразвуковой картине эндометрия за месяц до прове-
дения переноса эмбрионов по частоте клинической беременности и живорождений [30].

Одним из важнейших аспектов исследования являлся отбор пациенток с обязательным отсутствием 
выявления патологии на УЗИ. Полученные нами результаты, по которым прослеживается присутствие 
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поражения матки, указывают на  недостаточность ультразвуковой диагностики перед ЭКО. Дополни-
тельные методы исследования (гистероскопия и морфологическое исследование эндометрия) позволяют 
выявить как органическую патологию матки, так и функциональные расстройства эндометрия, препят-
ствующие имплантации эмбриона и наступлению беременности.

Независимо от числа неудач имплантации в группах 1 и 2 структура установленной при гистеро-
скопии и морфологическом исследовании патологии была идентичной.

Гистероскопия с тотальной вакуум-аспирацией эндометрия в программах вспомогательных репро-
дуктивных технологий выступает, с одной стороны, как диагностическая процедура, а с другой — такая 
операция обладает лечебным эффектом, купирующим патологическое состояние полости матки.

Так, по  внутренним протоколам клинической базы исследования, содержание которых соответ-
ствует международным стандартам по оказанию медицинской помощи в форме вспомогательных ре-
продуктивных технологий, выявление субмукозных миоматозных узлов, аденомиоза, аномалий разви-
тия матки, хронического эндометрита предполагает проведение соответствующего лечения до начала 
протокола ЭКО.

Однако агрессивное вмешательство в полость матки может быть также фактором риска нарушения 
имплантации и физиологических механизмов изменения свойств эндометрия в результате оказанного 
на него хирургического воздействия у женщин с повторными неудачами имплантации в ситуации с иди-
опатическим характером бесплодия.

Заключение
Структура маточной патологии у женщин в программах вспомогательных репродуктивных техноло-

гий при неоднократных неудачах имплантации статистически не отличалась от таковой у женщин без RIF.
Проведение гистероскопии с последующей вакуум-аспирацией эндометрия сопровождалось уве-

личением вероятности клинической беременности у пациенток с повторными неудачами имплантации 
в анамнезе, однако этот феномен требует дальнейшего изучения для оценки эффективности и безопас-
ности в программах ЭКО.
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