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Резюме

Имплантация эмбриона – первый ключевой этап успешной беременности, однако неудачи имплантации в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) остаются довольно распространенным явлением. Основные извест-
ные факторы повторных неудач имплантации (англ. repeated implantation failure, RIF) у пациентов, перенесших ВРТ: нездо-
ровый образ жизни, генетический фактор и низкое качество гамет, патологии со стороны матки, эндометриоз и адено-
миоз, тромбофилия, а также мужской фактор и факторы со стороны эмбриона. Факторам RIF и способам их преодоления 
уделяется большое внимание исследователей. Несмотря на то, что установлено много возможных причин RIF, многое 
остается неизвестным относительно этиологии и преодоления этого состояния. В клинической практике нередко приме-
няются исследования и вмешательства без четкого научного обоснования или убедительных доказательств их эффектив-
ности из-за отсутствия стандартизации методов диагностики и лечения. Для повышения шансов успешного наступления 
беременности в программах ВРТ необходима эффективная стратегия лечения, включающая терапию факторов риска RIF 
каждой конкретной пациентки. 

Ключевые слова: повторные неудачи имплантации, RIF, вспомогательные репродуктивные технологии, ВРТ, экстракорпо-
ральное оплодотворение, ЭКО
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Abstract

Embryo implantation is the first key step in successful pregnancy, but implantation failures remain quite common in patients 
undergoing assisted reproductive technology (ART) programs. The main known factors of repeated implantation failures (RIF) in 
patients undergoing ART are unhealthy lifestyle, genetic factor and low gamete quality, uterus pathology, endometriosis and 
adenomyosis, thrombophilia as well as male factor and embryonic factors. RIF factors and ways to overcome them have received 
much attention. Despite multiple RIF causes being identified, the underlying etiology and management remain poorly investigated. 
In clinical practice, studies and interventions providing no clear scientific rationale or convincing evidence on their effectiveness 
due to the lack of standardized diagnostic and treatment methods that are often used. An effective strategy for treating RIF risk 
factors is necessary to increase chances for successful pregnancy in ART programs. 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Повторные неудачи имплантации (RIF) – относительно 
новый термин. Это состояние является актуальной много-
факторной проблемой вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), широко применяемых сегодня

► �Возможные факторы RIF классифицируют на факторы со 
стороны женщины, мужчины, эмбриона, а также смешан-
ные, что может затруднять диагностику и комплексное 
лечение этого состояния. 

Что нового дает статья?

► �Статья обобщает основные характеристики факторов RIF 
со стороны матери (образ жизни, генетический фактор, 
патологии со стороны матки, эндометриоз и аденомиоз, 
тромбофилия), возможные механизмы, приводящие к RIF, 
вопросы диагностики и актуальные варианты их преодо-
ления, доступные в настоящее время. 

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Терапия, направленная на факторы RIF, может улучшить 

результаты ВРТ и повысить частоту наступления беремен-
ности и живорождения. 

► �Индивидуальный подход к специфическому обследова-
нию и лечению RIF позволит избежать неэффективных 
медицинских вмешательств и приблизить наступление 
долгожданной беременности. 

Highlights

What is already known about this subject?

► �Repeated implantation failures (RIF) represent a relatively 
new term that describes a pressing multifactorial issues 
related to assisted reproductive technologies (ART), widely 
used at present.

► �Potential RIF factors can be classified into those related to 
female, male, embryo, as well as mixed factors able to 
complicate diagnostics and comprehensive treatment.

What are the new findings?

► �The article summarizes the main female RIF factors (lifestyle, 
genetic factor, uterine pathology, endometriosis and 
adenomyosis, thrombophilia), potential mechanisms resulting 
in RIF, diagnostic issues and currently available treatment 
options.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Therapy aimed at RIF factors may improve ART outcomes and 

increase pregnancy and live birth rates.

► �An individual approach to RIF-specific examination and 
treatment will avoid ineffective medical interventions and 
bring patients closer to long-awaited clinical pregnancy.

Введение / Introduction

Бесплодие определяется как заболевание, харак-
теризующееся невозможностью достичь клиниче-
ской беременности после 12 мес регулярной половой 
жизни без контрацепции вследствие нарушения спо-
собности человека к  воспроизводству либо индиви-
дуально, либо с  его/её партнером [1]. Медицинские 
вмешательства, направленные на лечение бесплодия, 
могут быть начаты и ранее одного года, в зависимо-
сти от данных медицинского, сексуального и  репро-
дуктивного анамнеза, возраста, физикального обсле-
дования и диагностики [1]. Несмотря на значительные 
успехи, достигнутые в последние десятилетия в обла-
сти репродуктивной медицины, эмбриологии и  гене-
тики, бесплодие остается одной из самых актуальных 
проблем в гинекологии. По оценкам Всемирной орга-
низации здравоохранения, от этого состояния страда-
ет 17,5 % взрослого населения в мире [2].

Бесплодие и вспомогательные 
репродуктивные технологии / Infertility 
and assisted reproductive technologies

Вспомогательные репродуктивные технологии 
(ВРТ) являются одним из наиболее эффективных ме-

тодов преодоления бесплодия. Тем не менее, несмо-
тря на широкое применение и развитие, ВРТ не могут 
гарантировать беременность и  живорождение. Так, 
согласно данным, собранным в  отчете Российской 
ассоциации репродукции человека (РАРЧ) за 2021 г., 
в  программах экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) частота наступления беременности в  расчете 
на цикл составила 28,6 %, а на перенос эмбрионов – 
34,8 %. Родами завершились 76,7 % беременностей, 
потери беременности при этом достигают 23,3 % (из 
92 % известных исходов) [3]. 

Вероятность успеха ЭКО зависит от множества раз-
личных факторов. Первый важный этап успешной бе-
ременности – имплантация эмбриона. Несмотря на 
значительные достижения в области репродуктивной 
медицины, неудачи имплантации в  программах ЭКО 
остаются довольно распространенным явлением. 

Факторы риска повторных неудач 
имплантации / Risk factors for repeated 
implantation failures

Рабочая группа Европейского общества репродук-
ции человека и эмбриологии (англ. European Society 
of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) по ре-
цидивирующим (повторным) неудачам имплантации 

К вопросу о повторных неудачах имплантации при вспомогательных репродуктивных технологиях

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



403

2024 • V
ol. 18 • №

 3
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

Первушина А.А., Хизроева Д.Х., Бицадзе В.О.

(англ. repeated implantation failure, RIF) рекомендует 
рассматривать RIF как вторичное явление ВРТ, по-
скольку его можно наблюдать только у  пациентов, 
перенесших ЭКО. В своем практическом руководстве 
они предлагают следующее определение рецидивиру-
ющих (повторных) неудач имплантации: RIF – это кли-
ническое явление, при котором перенос эмбрионов, 
считающихся жизнеспособными, «достаточно ча-
сто» не приводит к положительному результату теста 
на беременность у  конкретного пациента, и  которое 
служит основанием для рассмотрения дальнейших 
исследований и/или вмешательств. Согласно реко-
мендациям ESHRE, подозревать/диагностировать RIF 
и начинать дальнейшее обследование и/или лечение 

следует в том случае, если при применении ВРТ было 
как минимум 2 неудачи имплантации, а суммарная ве-
роятность имплантации больше 60 % (рис. 1) [4]. 

Рецидивирующие неудачи имплантации представ-
ляют собой сложное клиническое явление, в основе 
которого лежит совокупность факторов со стороны 
матери, отца и эмбриона. 

Факторы со стороны матери / Maternal factors
Известно, что эмбрион хорошего качества являет-

ся основой успешной имплантации, однако состояние 
здоровья матери имеет решающее значение [5]. Ос-
новные факторы риска RIF со стороны матери пред-
ставлены на рисунке 2.

Рисунок 1. Применение персонализированного определения повторных неудач имплантации (англ. repeated implantation failure, RIF) 
в клинической практике (адаптировано из [4]). Эта блок-схема соответствует априорному условию, согласно которому пациентка/пара 
сможет добиться беременности с помощью ВРТ и что процедуры ВРТ выполняются полностью обученным и квалифицированным 
персоналом с использованием самых современных технологий и процедур.
Примечание: ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии.

Figure 1. Personalized determination of repeated implantation failure (RIF) in clinical practice (adapted from [4]). This flowchart corresponds 
to the priori condition that the patient/couple will be able to achieve pregnancy through ART and that ART procedures are performed by fully 
trained and qualified personnel using state-of-the-art technology and procedures.
Note: ART – assisted reproductive technologies.

BPT после базового обследования фертильности 
ART following basic fertility work-up

Как минимум 2 переноса эмбриона без наступления беременности 
At least 2 embryo transfers failed to result in pregnancy

Рассмотреть суммарную вероятность достижения имплантации на сегодняшний 
день: какова суммарная вероятность наступления имплантации/беременности 

после проведенных к настоящему моменту переносов эмбрионов? 
Consider the cumulative chance of having achieved an implantation to date: what was the 
cumulative chance of implantation/pregnancy over embryo transfers performed so far?

Продолжить ВРТ 
Proceed with ART

RIF подозревается/диагностируется 
в паре. Далее следует специфичное 

обследование и/или лечение в отношении 
RIF

RIF is suspected in the couple. Follow 
up with RIF-specific examination and 

interventions
Без эффекта
Not successful

Успешно
Successful

Суммарная вероятность имплантации/
беременности < 60 % 

Cumulative chance of implantation/
pregnancy < 60 %

Суммарная вероятность имплантации/
беременности > 60 % 

Cumulative chance of implantation/
pregnancy > 60 %

Консультирование 
пациентов об их шансах на 
наступление беременности 

и необходимости 
дальнейшего обследования 

и лечения 
Counsel patients on their 

chances of pregnancy and 
relevance of further testing 

and treatment
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Образ жизни / Lifestyle
Известные факторы риска развития RIF включают 

индекс массы тела (ИМТ), курение, употребление ал-
коголя и стресс [5]. 

Индекс массы тела / Body mass index
Влияние ожирения на женскую репродуктивную 

систему, наступление и исходы беременности, в том 
числе с помощью ВРТ, доказано во многих научных 
работах [6–8].

Систематический обзор и  метаанализ 21 исследо-
вания, направленного на оценку связи женского ожи-
рения с вероятностью живорождения после ЭКО, про-
демонстрировал, что ИМТ ≥ 30 кг/м2 оказывает суще-
ственное негативное влияние на уровень рождаемо-
сти после ЭКО [7].

Нарушение репродуктивной функции у  женщин 
с  ожирением может быть связано с  нарушением 
фолликулогенеза, качества ооцитов, эмбриогене-
за и  внутриутробной среды [6]. Установлена связь 
между ожирением и  изменениями состава фолли-
кулярной жидкости, в которой находятся ооциты на 
протяжении всего периода созревания, что может 

привести к  ухудшению созревания ооцитов и, как 
следствие, их качества, которое может определять-
ся количеством оплодотворенных яйцеклеток и  ча-
стотой успешного оплодотворения [8]. В то же время 
проведение преимплантационного генетического те-
стирования анеуплоидий (ПГТ-А) у женщин с ожире-
нием не выявило какой-либо значимой связи между 
ожирением и уровнем анеуплоидии или количеством 
эуплоидных эмбрионов [7]. 

Существуют противоречивые данные относительно 
того, оказывает ли ожирение существенное влияние 
на эндометрий. Несмотря на то что есть исследования, 
не подтверждающие негативного влияния ожирения 
на рецептивность эндометрия, многие исследования 
показывают повышенный риск привычного невына-
шивания у  пациенток с  повышенным ИМТ. Лептин, 
вырабатываемый клетками жировой ткани, вероятно, 
влияет на эндометрий. Хроническое нарушение регу-
ляции путей этого гормона при ожирении может отри-
цательно влиять на имплантацию эмбриона [8].

Женщинам с  ожирением, пытающимся забереме-
неть, следует рекомендовать снижение массы тела  
до беременности. 

Рисунок 2. Факторы риска повторных неудач имплантации (англ. repeated implantation failure, RIF) со стороны матери.
Примечание: ИМТ – индекс массы тела; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1.

Figure 2. Maternal risk factors for repeated implantation failure (RIF). 
Note: BMI – body mass index; PAI-1 – plasminogen activator inhibitor-1.
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Курение и употребление алкоголя / Smoking and 
alcohol consumption

Курение в  анамнезе женщины может приводить 
как к  снижению овариального резерва, так и  ухуд-
шению качества яйцеклеток, что может отрицательно 
влиять на результаты программ ВРТ [9]. 

Прием более одной порции алкоголя (10 мл этилово-
го спирта) в день может снизить эффективность ЭКО [5]. 

Стресс / Stress
Нет сомнений в том, что бесплодие, и в особенно-

сти повторные неудачи ЭКО, вызывают стресс у паци-
ентов. Влияние стресса на результаты ВРТ остается 
спорным, однако очевидно, что работа с  психологи-
ческим состоянием женщин потенциально может 
уменьшать тревожность и  приводить к  увеличению 
вероятности наступления беременности [10]. 

Сон / Sleep
Хорошее качество сна может быть ассоциировано 

с более высоким уровнем клинической беременности 
и живорождения в программах ЭКО у пациенток мо-
ложе 35 лет, в то время как плохое качество сна мо-
жет быть фактором риска неблагоприятных результа-
тов ЭКО у этой группы пациенток [11].

Генетический фактор и возраст матери / Genetic 
factor and maternal age

Крупные исследования показали, что эмбриональ-
ные хромосомные нарушения (анеуплоидия плода) 
являются наиболее распространенной причиной вы-
кидыша более чем в 55 % случаев [12, 13]. Анеупло-
идные бластоцисты обладают значительно снижен-
ной способностью к  развитию на преимплантацион-
ной стадии и  незначительным имплантационным по-
тенциалом [14]. 

Существует положительная корреляция между 
возрастом матери и  риском анеуплоидии [15, 16]. 
В частности, возрастают нарушения сегрегации хро-
мосом во время мейоза, которые приводят к обра-
зованию ооцитов с  неправильным числом хромо-
сом. Когда анеуплоидный ооцит оплодотворяется 
спермотозоидом, он дает начало анеуплоидному эм-
бриону, который, за исключением редких ситуаций, 
приводит к  самопроизвольному аборту. С возрас-
том женщины подвергаются более высокому риску 
самопроизвольного прерывания беременности или 
беременности с хромосомными аномалиями плода, 
такими как синдром Дауна (трисомия 21), синдром 
Эдвардса (трисомия 18) и  синдром Тернера (моно-
сомия X) [16].

Для исключения эмбрионов с  анеуплоидией, ос-
новной эмбриональной причиной невынашивания бе-
ременности и неудач имплантации, можно проводить 
преимплантационное генетическое тестирование на 
анеуплоидии (ПГТ-А) [17].

Патология со стороны матки / Uterine pathology
На успех имплантации могут влиять полипы эндо-

метрия, миомы матки, внутриматочные синехии, ано-
малии развития матки, хронический эндометрит и на-
рушения рецепторного аппарата эндометрия. 

Полипы / Polyps
Полипы эндометрия – одна из наиболее распростра-

ненных патологий эндометрия у пациенток с RIF [18]. 
Описано несколько этиопатогенетических причин 

бесплодия, ассоциированного с  полипами эндомет- 
рия. Одна из них – механическая обструкция устьев 
маточных труб или цервикального канала [19]. С дру-
гой стороны, полипы эндометрия могут вызвать бес-
плодие, оказывая биохимические эффекты. Поли-
пы эндометрия вызывают воспалительную реакцию 
эндометрия, что негативно влияет на процесс им-
плантации. Помимо маркеров воспаления, влиять на 
транспорт сперматозоидов и имплантацию эмбриона 
могут повышенные уровни гликоделина, ароматазы 
и сниженные уровни мРНК генов HOXA10 и HOXA11, 
одних из ключевых регуляторов рецептивности эндо-
метрия [20].

Миома матки / Uterine fibroids
Влияние миомы на зачатие и  беременность зави-

сит от ее расположения и размеров. Интрамуральная 
и  субсерозная миомы могут не влиять на фертиль-
ность, в  то время как подслизистая миома может 
приводить к  снижению частоты наступления клини-
ческой беременности и имплантации [21].

Общепризнано, что чем ближе миома расположе-
на к полости матки и слизистой оболочке эндометрия, 
тем более неблагоприятное влияние она может ока-
зать на фертильность, снижая шансы на успешную 
имплантацию и вынашивание беременности. Механи-
ческое сжатие миомой интерстициальной части ма-
точных труб или деформация полости матки может 
нарушить транспорт ооцитов и сперматозоидов [22]. 

На процесс имплантации миома матки может вли-
ять за счет нескольких механизмов, включая повы-
шенную сократимость матки, нарушение цитокиново-
го профиля, аномальную васкуляризацию и хрониче-
ское воспаление [23]. 

Внутриматочные синехии / Intrauterine synechiae
Внутриматочные синехии (спайки) нарушают 

функциональный слой эндометрия и могут приводить 
к  неудачной имплантации, механически препятство-
вуя прикреплению эмбриона. 

Аномалии развития матки / Uterine developmental 
abnormalities

Внутриматочная перегородка матки может быть 
фактором, способствующим неудаче имплантации. 
При этом двурогая матка (полная перегородка матки), 

Первушина А.А., Хизроева Д.Х., Бицадзе В.О.
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скорее всего, оказывает меньшее влияние на насту-
пление беременности [24]. 

Полипы, миомы, спайки и  перегородки могут по-
влиять на имплантацию, и золотым стандартом их ди-
агностики является гистероскопия. Р. Cenksoy с соавт. 
в  своем исследовании продемонстрировали следую-
щие результаты: у  44,9  % пациентов были аномаль-
ные результаты гистероскопии, а 51,0 % этих женщин 
забеременели после коррекции выявленной патоло-
гии. При этом частота имплантаций была значительно 
выше у пациенток после полипэктомии, но не у паци-
енток после рассечения спаек, что позволяет пред-
положить, что различные патологии могут не иметь 
одинакового уровня успешной имплантации и  бере-
менности после хирургического вмешательства [25]. 

Хронический эндометрит / Chronic endometritis
Хронический эндометрит (ХЭ) – стойкое воспале-

ние внутренней оболочки эндометрия, которое сни-
жает его рецептивность и отрицательно влияет на ре-
продуктивные результаты лечения ЭКО с  переносом 
эмбриона. ХЭ часто связан с бесплодием, выкидыша-
ми и RIF [26–31]. 

Наиболее распространенными предполагаемы-
ми микроорганизмами, приводящими к  ХЭ, яв-
ляются Streptococcus, Enterococcus, Escherichia 
и  Staphylococcus, а  также Chlamydia trachomatis 
(Chlamydia), Neisseria gonorrhoeae (гонорея), 
Mycoplasma hominis, Mycobacterium Tuberculosis и не-
которые вирусы [27].

Нарушая иммунное микроокружение полости мат-
ки, ХЭ влияет на рецептивность эндометрия, что при-
водит к  неудачной имплантации эмбриона у  пациен-
ток с RIF [28, 29].

Золотым стандартом диагностики ХЭ является ги-
стероскопия с биопсией эндометрия. Гистологически 
ХЭ характеризуется наличием воспалительных клеток 
в строме эндометрия, включая плазматические клет-
ки, лимфоциты, эозинофилы и лимфоидные фолли-
кулы. Другие гистопатологические характеристики ХЭ 
включают поверхностный отек, повышенную плот-
ность стромы и  несинхронизированную дифферен-
цировку между эпителием и стромой эндометрия [27].

Для дифференциальной диагностики использует-
ся иммуногистохимическое исследование с  опреде-
лением маркеров ХЭ на молекулярном уровне, глав-
ным образом, плазматических клеток CD138. 

Антибиотикотерапия в  настоящее время является 
наиболее эффективным методом лечения для вос-
становления фертильности при ХЭ. Частота наступле-
ния беременности при ЭКО увеличивается после лече-
ния ХЭ антибиотиками [26]. 

Помимо антибиотикотерапии, PRP-терапия (англ. 
Platelet Rich Plasma; плазмотерапия) потенциально 
может улучшить исходы беременности у женщин с ХЭ 
и RIF [30]. Однако клинические исследования эффек-

тивности PRP в улучшении функции эндометрия мат-
ки остаются противоречивыми. 

Эндометриоз и аденомиоз / Endometriosis 
and adenomyosis

Воспаление играет ключевую роль в  патофизио-
логии эндометриоза. Хроническое воспаление может 
вызывать спаечный процесс в малом тазу, приводить 
к непроходимости маточных труб, влиять на качество 
ооцитов, препятствовать овуляции и оплодотворению, 
а  также имплантации эмбрионов [31]. Методы ВРТ 
помогают в  преодолении некоторых из этих послед-
ствий, таких как нарушения овуляции или трубно-пе-
ритонеальный фактор бесплодия. Тем не менее паци-
ентки с эндометриозом могут сталкиваться с пробле-
мами и во время программ ВРТ.

Несмотря на то что существуют исследования, не 
подтверждающие достоверную связь эндометрио-
за с  бесплодием и  исходами программ ВРТ [32, 33], 
большинство ученых сходятся во мнении о  том, что 
эндометриоз оказывает негативный эффект на фер-
тильность и  результаты программ ВРТ. Так, в  амби-
спективном когортном исследовании C. Zhong с  со-
авт. 330 пациенток с  диагнозом «эндометриоз» (без 
лечения, после раннего лечения – до диагностирова-
ния у них RIF и после позднего лечения – после диа-
гностики RIF), которые прошли суммарно 1043 цикла 
ЭКО/ИКСИ и  имеющих неудачи имплантации в  анам-
незе, выявили, что эндометриоз негативно влиял на 
исход циклов ЭКО/ИКСИ, а лечение этого заболевания 
значительно улучшало прогноз, особенно при повто-
ряющихся неудачах имплантации в анамнезе [34].

Возникновение бесплодия при аденомиозе объяс-
няется в  основном локальным воспалением эндоме-
трия. Очаги аденомиоза могут привести к  агрегации 
тромбоцитов и гипоксии, что провоцирует выработку 
воспалительных цитокинов и простагландинов, а так-
же увеличение локальной выработки эстрогенов [35]. 
Это может как повышать сократительную активность 
матки за счет действия эстрогенов на рецепторы ок-
ситоцина, так и способствовать фиброзу за счет эпи-
телиально-мезенхимального перехода и  трансдиф-
ференцировки фибробластов в миофибробласты. Не-
смотря на то что считается, что аномальные маточные 
сокращения нарушают транспорт гамет и эмбрионов, 
ключевую роль в  создании неблагоприятной среды 
для имплантации эмбриона играет локальное воспа-
ление и фиброз [36]. Поскольку аденомиоз не связан 
с неблагоприятным воздействием на фолликулогенез, 
а  служит препятствием для имплантации, он может 
быть одной из причин RIF. 

Большой вклад в связь эндометриоза и нарушений 
фертильности вносит эндометриоз яичников (эндоме-
триомы). Хирургическое удаление эндометриом, как 
и  другие оперативные вмешательства на яичниках, 
крайне неблагоприятно влияет на овариальный ре-

К вопросу о повторных неудачах имплантации при вспомогательных репродуктивных технологиях
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зерв женщины [37, 38]. Снижение фолликулярного 
запаса влечет за собой уменьшение количества ооци- 
тов, которые можно получить во время протокола 
ЭКО, что в конечном итоге приводит к снижению шан-
сов на рождение живого ребенка с каждым последу-
ющим циклом стимуляции яичников [39].

Доступные методы терапии эндометриоза лечат 
симптомы, но не избавляют от самого заболевания. 
Варианты лечения включают агонисты гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ), пероральные контра-
цептивы, ингибиторы ароматазы и прогестины, а так-
же хирургическое лечение. 

Тромбофилия / Thrombophilia
Беременность сопровождается состоянием ги-

перкоагуляции, которое усиливается на протяжении 
всей беременности и  является максимальным бли-
же к родам. Примерно половина эпизодов венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) происходит 
в  течение 6 нед после родов, поэтому в  послеродо-
вом периоде, несмотря на то, что он длится намно-
го меньше антенатального, ежедневный абсолютный 
риск ВТЭО наиболее высок [40]. Главным образом, во 
время беременности наблюдается повышенная актив-
ность факторов свертывания крови VIII, VII, V, X, XII, 
VII, фактора фон Виллебранда (англ. von Willebrand 
factor, vWF), повышение уровня фибриногена, а  так-
же гипофибринолиз. Одновременно с  этим выявле-
но снижение активности антикоагулянтной системы: 
снижается концентрация протеина S и  развивается 
приобретенная резистентность к  активированному 
протеину С (англ. activated protein С, АРС). 

Торможение системы фибринолиза во время бере-
менности связано с  постоянной продукцией ингиби-
тора активатора плазминогена-2 (англ. plasminogen 
activator inhibitor-2, PAI-2) в плацентарном ложе и уве-
личением экспрессии ингибитора активатора плазми-
ногена-1 (англ. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) 
на поверхности эндотелия [41]. 

Тромбофилия представляет собой патологическую 
предрасположенность к образованию тромбов, кото-
рые могут вызывать локальные сосудистые наруше-
ния, что, в  свою очередь, может влиять на имплан-
тацию эмбриона [42]. Известна роль тромбофилии 
в привычном невынашивании беременности, а сейчас 
эта патология стала широко рассматриваться и  как 
возможная причина RIF.

К тромбофилиям высокого риска развития тром-
боза относят [42]: 

• �мутацию гена фактора V (мутация Лейдена) – F5 
G1691A, гомозигота;

• �мутацию гена фактора II (протромбина) – F2 
G20210A, гомозигота;

• �сочетание гетерозиготных мутаций факторов V 
(Лейден) и II (протромбина); 

• �дефицит антитромбина; 

• �дефицит протеина С;
• �дефицит протеина S;
• �антифосфолипидный синдром (АФС).

Мутация гена фактора V (мутация Лейдена) / Factor V 
(Leiden) gene mutation

Причиной связи наследственных тромбофилий 
с прерыванием беременности на ранних сроках, а так-
же с неудачами имплантации является нарушение со-
судистых изменений, лежащих в основе успешной бе-
ременности [41]. 

Фактор V G1691A представляет собой мутирован-
ный белок, который образуется в результате замены 
гуанина на аденин в  положении 1691, в  результате 
чего в  аминокислотном остатке 506 (R506Q) вместо 
аргинина присутствует глутамат. Мутация фактора V 
G1691A можно рассматривать как фактор рецидиви-
рующих неудач ЭКО [43]. 

Наследственное нарушение коагуляции фактора V 
G1691A и протромбина G20210A во время беременно-
сти усугубляет ранее существовавшее состояние ги-
перкоагуляции во время беременности.

Мутация гена фактора II (протромбина) / Factor II 
(prothrombin) gene mutation

Мутация гена протромбина G20210A – одна из наи-
более распространенных наследственных тромбофи-
лий [44].

Протромбин – предшественник тромбина, который 
является конечным продуктом каскада свертывания 
крови и  расщепляет фибриноген до фибрина. Тром-
бин действует на тромбоциты, факторы V, VIII, XIII  
и  активируемый тромбином ингибитор фибриноли-
за (англ. thrombin-activated fibrinolysis inhibitor, TAFI) 
[45]. Одиночная точечная мутация гена протромби-
на в  11-й хромосоме приводит к  замене гуанина на 
аденин в  положении нуклеотида 20210. Это, в  свою 
очередь, приводит к повышению уровня протромбина 
в крови, TAFI, наряду с увеличением экспрессии мРНК 
и  белка протромбина, что в  совокупности приводит 
к состоянию гиперкоагуляции [46]. 

Дефицит антитромбина, протеина С, протеина S / 
Antithrombin, protein C, protein S deficiency

X. Liu с  соавт. в  своем метаанализе исследовали, 
существует ли связь между наследственной тромбо-
филией у беременных и риском привычного невына-
шивания беременности, и пришли к выводу, что жен-
щины с мутацией G1691A гена фактора V, мутацией 
G20210A гена протромбина и  дефицитом протеина 
S имеют повышенный риск повторных потерь бере-
менности; однако дефицит антитромбина и дефицит 
протеина С в их исследовании не были связаны с ри-
ском привычного невынашивания [47]. Несмотря на 
то что дефицит антитромбина и дефицит протеина С 
имеют относительно более высокий тромбогенный 
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потенциал [48], исследований по их изучению мень-
ше из-за их потенциально меньшей распространенно-
сти у беременных: распространенность дефицита ан-
титромбина и протеина С в общей популяции оцени-
вается в 0,02–0,20 % и 0,2–1,5 % соответственно [49]. 
Необходимы дополнительные исследования, чтобы 
прояснить эту взаимосвязь.

Ингибитор активатора плазминогена-1 / Plasminogen 
activator inhibitor-1

Ингибитор активатора плазминогена-1 является од-
ним из белков системы фибринолиза, который имеет 
решающее значение для имплантации эмбриона. Белок 
PAI-1 представляет собой ингибитор сериновой проте-
азы, который регулирует фибринолиз и тромбоз путем 
ингибирования активности тканевого активатора плаз-
миногена (англ. tissue plasminogen activator, t-PA) и уро-
киназного активатора плазминогена (англ. urokinase 
plasminogen activator, uPA). PAI-1, являясь основным 
ингибитором плазминогена, необходим для регулиро-
вания баланса коагуляции и  фибринолиза на границе 
между матерью и плодом. Это имеет решающее значе-
ние для инвазии трофобласта во время имплантации 
эмбриона. Предполагается, что нарушения продукции 
PAI-1 могут оказывать повреждающее влияние на им-
плантацию эмбриона и раннюю плацентацию. 

Одна из наиболее распространенных мутаций, 
влияющих на продукцию PAI-1, – мутация PAI-1-675 
4G/4G, которая связана с более высокой экспрессией 
гена PAI-1. Метаанализ H. Zeng с  соавт. подтвердил, 
что женщины с генотипом PAI-1 4G/4G подвергаются 
более высокому риску RIF, а значит, генотип PAI-675 
4G/4G может служить одним из предрасполагающих 
факторов RIF [50].

Антифосфолипидный синдром / Antiphospholipid 
syndrome

Один из распространенных факторов неудач им-
плантации в программах ЭКО – это антифосфолипид-
ный синдром (АФС), аутоиммунное заболевание, ос-
новным клиническим проявлениями которого явля-
ются тромбозы и осложнения беременности на фоне 
циркуляции высокого титра антифосфолипидных ан-
тител (АФА). 

Антифосфолипидные антитела – неспецифические 
антитела против кардиолипина, фосфатидилсерина, 
фосфатидинозитола, фосфатидилглицерола, фос-
фатидилхолина, аннексина V и β2-гликопротеина 1.  

АФС может приводить к прерыванию беременности, 
а  также к  преждевременным родам и  преэклампсии. 
По данным некоторых исследований, АФС может 
быть связан с первичным бесплодием [51]. АФА свя-
зываются с  трофобластом, снижая его способность 
к  инвазии, оказывают провоспалительные эффекты, 
способствуя плацентарной недостаточности, огра-
ничению внутриутробного роста и потере плода [52]. 

Исследования показали, что вышеперечисленные ан-
титела присутствуют у пациентов с RIF, однако специ-
фические клинические и лабораторные критерии АФС 
могут не соблюдаться у этой группы пациенток [4]. 

В недавнем обзоре Е. Papadimitriou с  соавт. обоб-
щены исследования, оценивающие распространен-
ность АФА у женщин с RIF [53]. Относительный риск 
для наличия любого типа АФА составил 3,06 у  жен-
щин с  RIF по сравнению с  женщинами, имеющими 
хотя бы одно успешное ЭКО c  переносом эмбриона. 
Еще одно недавнее исследование оценило распро-
страненность АФС (соответствующего всем клини-
ческим и лабораторным критериям) у 185 пациентов 
с RIF и показало АФС только у 2,88 % пациентов, при 
этом менее 5 % имели АФА [54].

АФА связаны с  плохими исходами беременности, 
но их влияние на имплантацию эмбриона остается не 
до конца изученным.

В дополнение к  Сиднейским рекомендациям по 
акушерской заболеваемости, связанной с  АФА, АФА 
связывают с такими акушерскими осложнениями, как 
отслойка плаценты, преждевременный разрыв плод-
ных оболочек и неудачи ЭКО [55]. АФА вызывают мик- 
рососудистый тромбоз, который влияет на дециду-
ализацию, делая ее недостаточной, и  генерирует не- 
адекватный для инвазии эмбриона эндометрий,  влияя 
на ранние стадии имплантации, в конечном итоге при-
водя к  женскому бесплодию, неудаче имплантации 
и самопроизвольному аборту [56].

J. Khizroeva с  соавт. в  своем исследовании пока-
зали, что женщины с  циркуляцией АФА демонстри-
руют более высокий уровень неудач ЭКО и  худшие 
репродуктивные результаты по сравнению с женщи-
нами без АФА. Успешное наступление беременно-
сти, несмотря на наличие АФА, может быть связано 
со своевременным началом терапии ацетилсалици-
ловой кислотой и низкомолекулярными гепаринами 
(НМГ) [57]. Динамическое наблюдение, стратифика-
ция рисков, а также использование ацетилсалицило-
вой кислоты и НМГ улучшают исходы беременности 
у беременных с АФС [58] 

Метаанализ А. Busnelli с соавт. исследовал исполь-
зование НМГ у пациентов с RIF (3 неудачных перено-
са эмбриона), но не смог показать влияние НМГ на 
частоту живорождения у этой группы пациентов [59]. 

Еще один потенциальный эффект НМГ – противо-
воспалительный. В исследовании Y. Fan с соавт. адъю-
вантное лечение НМГ в некоторой степени снижало со-
держание интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли 
альфа (англ. tumor necrosis factor alpha, TNF-α) в сыво-
ротке крови, что указывает на то, что НМГ обладают по-
тенциалом ингибировать воспалительный процесс [60]. 

Факторы со стороны отца / Paternal factors
На мужскую фертильность могут влиять несколь-

ко факторов, которые могут быть врожденными, 

К вопросу о повторных неудачах имплантации при вспомогательных репродуктивных технологиях
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эндокринными, иммунологическими, онкологиче-
скими, инфекционными или обусловленными обра-
зом жизни. Причины мужского бесплодия включают 
крипторхизм, варикоцеле, гормональный дисбаланс 
и химиотерапию. Кроме того, за мужской фактор бес-
плодия могут быть ответственны аномалии кариоти-
па, мутации отдельных генов и  полиморфизмы, ми-
кроделеции Y-хромосомы, а также фрагментантация 
ДНК сперматозоидов.

Различные методы лечения были предложены для 
партнеров-мужчин пациенток с RIF. К ним относятся 
улучшение качества спермы, например, прием анти-
оксидантов, и методы отбора функциональных спер-
матозоидов, такие как сортировка магнитно-активи-
руемых клеток (англ. magnetic activated cell sorting, 
MACS), интрацитоплазматическая инъекция морфо-
логически отобранных сперматозоидов (англ. intra 
cytoplasmic sperm injection, ICSI), а  также хирургиче-
ское извлечение сперматозоидов, например, экстрак-
ция сперматозоидов из ткани яичка (англ. testicular 
sperm extraction, TESE) [4]. 

Образ жизни мужчин также может влиять на фер-
тильность. Ожирение коррелирует с  плохим каче-
ством спермы [61]. Курение, избыточное потребление 
кофеина, употребление алкоголя не только ухудшают 
обычные параметры спермы, но и, вероятно, негатив-
но влияют на целостность ДНК сперматозоидов и их 
окислительно-восстановительный статус [62].

Таким образом, модификация образа жизни может 
помочь улучшить определенные параметры спермы 
и качество получаемых эмбрионов, однако такие вме-
шательства не оценивались с  точки зрения их влия-
ния на RIF [4].

Факторы со стороны эмбриона / Embryo factors
Один из ключевых факторов, определяющих до-

стижение живого результата ВРТ – качество эмбрио-
на, зависит как от качества ооцита, так и от качества 
спермы, из которой образовался эмбрион.

Большинство клиник ЭКО в циклах ВРТ переносят 
эмбрионы на стадии бластоцисты (5–6-й день) вме-

сто эмбрионов на стадии дробления (день 2). Однако 
Кокрейновский обзор 2016  г. установил, что доказа-
тельства в  пользу переноса бластоцисты над пере-
носом эмбрионов на стадии дробления были низко-
го качества для исхода живорождения и умеренного 
качества для клинического исхода беременности [63].

Рандомизированное контролируемое исследова-
ние 2018 г. показало отсутствие существенной разни-
цы в исходах живорождения между женщинами с пе-
реносом замороженных эмбрионов и  с переносом 
свежих эмбрионов с  эмбрионами на стадии дробле-
ния. Кроме того, между двумя группами не было су-
щественных различий в  биохимических показателях 
беременности, имплантации, клинической беремен-
ности или неонатальных исходах [64]. 

Заключение / Conclusion

Имплантация эмбриона имеет фундаментальное 
значение для успешной беременности. Она зависит от 
наличия специфической внутриутробной среды, био-
логически неповрежденного эмбриона и  сложного 
ряда взаимодействий между ними.

Рецидивирующая неудача имплантации является 
неприятным явлением как для пациентов, так и  для 
врачей, и ее лечение представляет собой одну из са-
мых сложных, но важных целей в области ВРТ. Воз-
можные причины RIF включают неправильный образ 
жизни, низкое качество половых клеток, тромбофи-
лию, факторы со стороны матки и патологии придат-
ков. Однако, несмотря на то, что известно много фак-
торов RIF, в большинстве случаев этиология этого со-
стояния остается неизвестной.

Эффективная терапевтическая стратегия стала бы 
революцией в этой области и явилась бы фактором, 
увеличивающим шансы успешного наступления бере-
менности в  протоколах ВРТ. В этом контексте буду-
щие клинические исследования должны быть сосре-
доточены на подтверждении терапевтических подхо-
дов, для которых уже имеются надежные данные об 
их эффективности.
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