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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
 

Актуальность темы научного исследования. Социально-
демографические тенденции и развитие технологий стимулировали спрос на 

экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), что повлияло на репродуктивное 

поведение населения. При этом использование современных методов восста-
новления фертильности, включая ЭКО, имеет низкую эффективность, состав-

ляя около 1/3 успешных циклов (Регистр Российской Ассоциации Репродукции 

Человека (РАРЧ), 2023), что усугубляет демографическую проблему и требует 
изучения и объективного прогнозирования исходов вспомогательных репро-

дуктивных технологий (ВРТ).  

Степень разработанности темы исследования. Среди причин бесплодия 
лидирует трубно-перитонеальное (ТПБ) (25–77 %), за ним следует мужское                  

(19,4 %) и ановуляторное (7,6 %). В современных условиях лидируют сочетанные 

формы (40,0 %). Чаще ТПБ сочетается с нарушением овуляции (18,2 %) и патоло-
гией матки (10,9 %) [Корнеева И.Е., 2023]. В многочисленных публикациях 

освещены некоторые вопросы патогенеза и методы лечения при ТПБ [Амирбе-

кова Ж.Т., 2022; Субанова Г.А., 2025; Hao Hong-Juan M.D., 2023; Tjahyadi D., 2024; 

Pérez-Milán F., 2025; Lúcia G.V. Sousa, 2025]. Несмотря на успехи медицины, мно-
гие женщины с ТПБ остаются бездетными [Дикке Г.Б., 2016]. Дискуссионное зву-

чание сохраняет проблема влияния тубэктомии на фолликулогенез [Cheng-Yu Ho, 

2022; Li Jie, 2024; Zangmo R., 2024]. Противоречивые и неподтверждённые гипо-
тезы авторов требуют разработки методики точной оценки прогноза восстановле-

ния фертильности у пациенток с ТПБ. Анализ структуры бесплодия даёт все 

больше подтверждений, что сочетанные формы встречаются у инфертильных па-
циенток [Беженарь В.Ф., 2020; Osada H., 2023; Kobayashi H., 2024]. Многофактор-

ность затрудняет определение ведущих причин, поэтому актуален дифференциро-

ванный подход к ведению пациенток. Для повышения эффективности ВРТ необ-
ходимы универсальные факторы прогнозирования исходов. 

Цель исследования: улучшить прогностические возможности наступле-

ния беременности у пациенток с трубно-перитонеальным и сочетанными фор-
мами женского бесплодия путём разработки и внедрения алгоритма лечебно-

диагностических мероприятий для эффективного применения вспомогательных 

репродуктивных технологий. 

Задачи исследования: 
1.   Провести оценку клинико-анамнестических показателей у пациенток 

с трубно-перитонеальным фактором бесплодия с целью создания модели про-
гноза исходов вспомогательных репродуктивных технологий.  

2.   Изучить клинико-анамнестические данные у пациенток с сочетанны-

ми формами женского бесплодия, планирующих вспомогательные репродук-
тивные технологии, для обоснования принципов дифференцированной тактики 

диагностических и лечебных мероприятий.  

3.   Оценить возможности применения метода клиновидной дегидратации 

фолликулярной жидкости у пациенток с трубно-перитонеальным и сочетанны-
ми формами женского бесплодия для анализа основных патогенетических ме-

ханизмов бесплодия.  
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4.   Изучить содержание матриксной металлопротеиназы-1 (ММП-1) и её 
тканевого ингибитора-1 (ТИМП-1) в фолликулярной жидкости и обосновать их 
патогенетическое влияние на поддержание воспалительных реакций и процес-
сов склерозирования гонад. 

5.   Определить взаимосвязь уровней ММП-1 и ТИМП-1 в фолликулярной 
жидкости и маркеров, полученных методом клиновидной дегидратации. 

6.   Обосновать дифференцированный подход, включающий комплекс ди-
агностических и лечебных мероприятий по восстановлению репродуктивной 
функции у пациенток с трубно-перитонеальным и сочетанными формами жен-
ского бесплодия до применения программ вспомогательных репродуктивных 
технологий, и разработать современную компьютерную модель прогнозирова-
ния исходов ВРТ. 

Научная новизна исследования:  
1.   Впервые получены новые данные о роли клинико-анамнестических 

факторов в развитии трубно-перитонеального и сочетанных форм женского 
бесплодия (трубно-перитонеального, ановуляторного и маточного) у пациен-
ток, планирующих ВРТ. Низкие шансы на беременность при ВРТ у пациенток с 
ТПБ наблюдаются при: тубэктомии менее чем за 2 года до ВРТ в возрасте                
32,5 (σ: 1,2) лет и старше; тубэктомии более чем за 2 года до ВРТ в возрасте 
27,7 (σ: 1,7) – 32,4 (σ: 1,0) лет. Низкие шансы на наступление беременности 
имеют пациентки с сочетанными формами женского бесплодия (трубно-
перитонеальное, ановуляторное, маточное) в возрасте 32,4 (σ: 3,0) лет и старше.  

2.   Впервые разработан дифференцированный подход к ведению пациен-
ток на амбулаторном этапе при подготовке к ВРТ с точностью прогноза при 
ТПБ до 97,0 % (чувствительность 91,0 %, специфичность 96,0 %) и до 94,0 % 
при сочетанных формах женского бесплодия (чувствительность 72,0 %, специ-
фичность 85,0 %).  

3.   Научно обоснован комплексный анализ клинико-анамнестических пока-
зателей с учётом особенностей морфологической картины фолликулярной жидко-
сти, в ходе которого выявлена связь репродуктивных возможностей с нарушением 
перфузии яичников, воспалением и степенью фиброзных изменений. 

4.   Впервые по степени выраженности патологических процессов и глу-
бине поражения описаны четыре типа фаций, полученных методом клиновид-
ной дегидратации, имеющие характерные особенности системной организации 
и содержащие специфические патологические маркеры. Точность прогностиче-
ской модели по морфологическим маркерам составила 97,0 % (чувствитель-
ность 96,0 %, специфичность 96,0 %). 

5.   Впервые получены приоритетные данные о патогенетической роли фер-
ментной системы ММП-1/ТИМП-1 в фолликулярной жидкости при развитии бес-
плодия. Установлена её значимость для прогноза исходов программ ВРТ. 

6.   Доказана взаимосвязь между клиническими и морфологическими по-
казателями фолликулярной жидкости (ФЖ) с уровнями ММП-1 и ТИМП-1. По-
казано, что выраженность воспалительных процессов и их остаточные явления 
коррелируют с высоким уровнем ММП-1 и воспалительными маркерами в фа-
циях ФЖ при ТПБ («языковые структуры», «П-образные структуры»); при со-
четанных формах женского бесплодия (трубно-перитонеальное, ановуляторное, 
маточное) маркеры деструкции («листовидные структуры», «гребешковые 
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структуры») ассоциированы с высоким уровнем ТИМП-1, что сопровождалось 
неудачами в программах ВРТ. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Расширены пред-
ставления о патогенезе трубного-перитонеального и сочетанных форм женско-
го бесплодия, что определяет эффективность применения ВРТ, заключающееся 
в дифференцированном подходе к диагностике и лечению пациенток на амбу-
латорном этапе и в ВРТ. На изучаемой когорте пациенток выявлены неблаго-
приятные факторы при ТПБ: перенесённые оперативные вмешательства на ма-
точных трубах, реконструктивно-пластические операции (сальпингостомии), 
выполненные в течение двух лет после операции в возрасте 32,5 (σ: 1,2) лет и 
старше; оперативные вмешательства, проведённые более двух лет назад, в воз-
расте 27,7 (σ: 1,7) – 32,4 (σ: 1,0) лет до ВРТ. Показано, что соматические и ги-
некологические заболевания (сердечно-сосудистые, частые простудные, дефи-
цит массы тела, хронический эндометрит, кисты яичников, лютеиновая недо-
статочность, осложнённые беременности) усугубляют прогноз. Это подтвер-
ждается определением высоких уровней ММП-1 (6,1 нг/мл и выше) и патоло-
гических маркеров, полученных методом клиновидной дегидратации, свиде-
тельствующих об остаточных воспалительных процессах, ишемически-
гипоксическом состоянии тканей и эндотелиальной дисфункции, являющихся 
неблагоприятными прогностическими факторами для наступления беременно-
сти в программах ВРТ. У пациенток в возрасте 32,4 (σ: 3,0) лет с сочетанными 
формами женского бесплодия (трубно-перитонеального, ановуляции (синдрома 
поликистозных яичников), маточного фактора (гиперплазии эндометрия)) до-
стоверно увеличивается уровень ТИМП-1 (2694 нг/мл и выше) в ФЖ и опреде-
ляются маркеры, указывающие на деструктивные изменения (склерозирование 
сосудов, ангиоспазм и эндотелиальную дисфункцию) (r = 0,7; p < 0,05), что 
снижает шансы на наступление беременности в программах ВРТ.  

Доказана эффективность комплексного подхода к прогнозированию, что 
является основанием для проведения адекватных лечебно-реабилитационных 
мероприятий у пациенток на амбулаторном этапе, основанных на анализе кли-
нико-анамнестических данных и дифференцированном компьютерном прогнозе 
ВРТ. Предложена модификация рутинного алгоритма ведения пациенток с кли-
нически выделенными формами бесплодия (ТПБ, сочетанное): «Программа для 
определения положительного исхода ЭКО по морфологии ФЖ» для ЭВМ                 
(RU 2021617994 от 21.05.2021), позволяющая за короткий период времени про-
гнозировать наступление беременности в зависимости от 4 типов фаций при 
положительном исходе (65,4 %, 32,1 %, 33,3 % и 0 %, соответственно) с точно-
стью 97,0 % (чувствительность 96,0 %, специфичность 96,0 %). Программа поз-
воляет определять остаточные воспалительные и фиброзно-склеротические 
процессы в корковом слое яичников, степень их выраженности. Разработанный 
протокол учитывает результаты исследования фаций ФЖ: при 4 типе, имеющем 
крайне неблагоприятный прогноз, применение ВРТ неэффективно. 

Методология и методы исследования. Исследование включало ретро-
спективный и проспективный этапы. Использовались следующие методы: кли-
нико-анамнестический, ультразвуковое исследование органов малого таза с      
допплерометрией, гормонального профиля, проведение гистероскопии, гисте-
росальпингографии, гистологического исследования эндометрия, морфологии 



6 
 

биологических жидкостей (ФЖ) методом клиновидной дегидратации, иммуно-
ферментный метод определения металлопротеиназ в ФЖ (ММП-1 и ТИМП-1), 
математико-статистический анализ полученных данных. 

Основные положения, выносимые на защиту:  
1.   При трубно-перитонеальном бесплодии отрицательное влияние на ис-

ход ВРТ достоверно оказывают тубэктомии, реконструктивно-пластические 
операции, проведённые менее чем за два года до применения ВРТ у пациенток 
в возрасте 32,5 (σ: 1,2) лет и старше и более чем за два года до применения ВРТ 
у пациенток в возрасте 27,7 (σ: 1,7) – 32,4 (σ: 1,0) лет. Подтверждением небла-
гополучия репродуктивной системы являются высокие уровни матриксной ме-
таллопротеиназы-1 (6,1 нг/мл и выше), маркера воспалительного процесса, и 
маркеры морфологии фолликулярной жидкости, свидетельствующие о наличии 
остаточных воспалительных процессов: ишемическо-гипоксическом состоянии 
тканей и эндотелиальной дисфункции (r = 0,7). 

2.   У пациенток при сочетанных формах женского бесплодия (трубно-
перитонеального, ановуляторного, маточного) в возрасте 32,4 (σ: 3,0) лет и 
старше шансы на беременность в программах ВРТ снижены за счет достовер-
ного увеличения в фолликулярной жидкости уровня ТИМП-1 (тканевого инги-
битора матриксной металлопротеиназы-1) до 2694 нг/мл и выше, и определения 
маркеров деструктивных изменений: склерозирование сосудов, ангиоспазм и 
эндотелиальная дисфункция (r = 0,7; p < 0,05), что снижает вероятность наступ-
ления беременности.  

3.   Применение алгоритма ведения пациенток на амбулаторном этапе при 
планировании программ ВРТ с использованием «Программы для определения по-
ложительного исхода ЭКО по морфологии ФЖ», позволяют аналитически обос-
новать, прогнозировать и моделировать дифференцированный подход к ведению 
пациенток с трубно-перитонеальным и сочетанными формами женского беспло-
дия, улучшая прогноз наступления беременности путём оптимизации ВРТ. 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность ре-
зультатов аргументирована достаточным объёмом данных, применением стан-
дартных методов обследования пациенток с бесплодием, планирующих ВРТ. 
Анализ причин инфертильности доказан проведением высокоинформативных 
методов исследования. Статистическая обработка проведена с помощью при-
кладной программы «Statistica 10.0. Создание базы данных базировалось в про-
грамме Microsoft Excel 2019 для Windows 10. 

Полученные данные представлены: на V Международном междисципли-
нарном саммите «Женское здоровье» в режиме онлайн (г. Москва, 2021); науч-
но-практической конференции с международным участием «NexusMedicus»                
(г. Ульяновск, 2021); II Международном научно-практическом форуме по соци-
альным и поведенческим наукам SBS (г. Москва, 2021); LXXIV Международ-
ной научно-практической конференции «World science: problems and 
innovations» (г. Пенза, 2023).  

В завершенном виде диссертация представлена и обсуждена 22.12.2025 г. 
(протокол № 5) на совместном заседании кафедры акушерства и гинекологии и 
кафедры последипломного образования и семейной медицины, общей и опера-
тивной хирургии с топографической анатомией и курсом стоматологии, физио-
логии и патофизиологии, общей и клинической морфологии, педиатрии меди-
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цинского факультета им. Т.З. Биктимирова ИМЭиФК УлГУ, кафедры акушер-
ства и гинекологии и фундаментальных основ клинической медицины Казан-
ского федерального университета (КФУ).  

Диссертационное исследование соответствует паспорту научной специ-

альности 3.1.4. Акушерство и гинекология по следующим пунктам: 1. Исследо-
вания по изучению эпидемиологии, этиологии, патогенеза гинекологических 

заболеваний; 4. Разработка и усовершенствование методов диагностики, лече-

ния и профилактики осложнённого течения беременности и родов, гинекологи-
ческих заболеваний; 6. Оптимизация диспансеризации беременных и гинеколо-

гических больных.  

Внедрение результатов исследования в практику. Результаты диссер-

тационного исследования апробированы и внедрены в практическую работу: 
ООО НПП «АЕТ» МЦ «Надежда»; ООО «ЛПЦ «Семейный Доктор»; в научно-

исследовательскую деятельность студентов кафедры акушерства и гинекологии 

медицинского факультета им. Т.З. Биктимирова ИМЭиФК ФГБОУ ВО «Улья-
новский государственный университет» Министерства науки и высшего обра-

зования Российской Федерации, что подтверждается актами внедрения.  

Личный вклад автора. Автор самостоятельно осуществил сбор, система-
тизацию и анализ данных 344 амбулаторных карт пациенток с бесплодием                  

(100 %), а также обследование, лечение и диспансерное наблюдение 126 пациен-

ток с трубно-перитонеальным и сочетанными формами женского бесплодия                 
(100 %). Автор лично выполнил все этапы исследования, включая набор пациен-

ток, статистическую обработку, интерпретацию результатов, разработку дизайна, 

подготовку и микроскопию фаций ФЖ, выполнены публикации по теме исследо-
вания (100 %). Совместно с НИМБЦ НИТИ им. С.П. Капицы УлГУ проведены ис-

следования ММП-1 и ТИМП-1 в ФЖ. Выводы, практические рекомендации и 

научные положения диссертации сформулированы автором лично. 
Публикации по теме диссертации. Результаты, полученные в ходе дис-

сертационного исследования, опубликованы в 22 печатных работах, из которых 

10 – в журналах, включённых в Перечень рецензируемых научных изданий, ин-
дексируемых базой данных RSCI или входящих в международные рефератив-

ные базы данных и системы цитирования, рекомендованных ВАК при Минобр-

науки России для опубликования основных научных результатов диссертации 
на соискание учёной степени кандидата наук и доктора наук, а также в издани-

ях, приравненных к ним, в том числе 4 – в журналах, индексируемых в между-

народной библиографической и реферативной базе данных Scopus. Создана                

1 программа для ЭВМ, 11 работ опубликованы в материалах Российских, меж-
дународных и региональных научно-практических конференций.  

Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена на 

203 страницах машинописного текста, иллюстрирована 33 рисунками и 36 таб-
лицами. Работа состоит из введения, литературного обзора, главы «Дизайн и 

методы исследования», 3-х глав собственных исследований, обсуждения полу-

ченных результатов, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 
сокращений, списка литературы, списка иллюстративного материала и прило-

жений. Библиография включает 220 источников, из них: отечественных – 124, 

зарубежных – 96. 
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СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
 

Этапы и методы исследования. Дизайн исследования представлен на 

рисунке 1, одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ульяновский государ-

ственный университет» Министерства науки и высшего образования Россий-

ской Федерации (протокол № 9 от 11 сентября 2025 г.). 
 

 
 

 

Рисунок 1 – Дизайн диссертационного исследования 
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На 1 (ретроспективном) этапе получены данные из первичной медицин-
ской документации пациенток с ТПБ, сочетанными формами женского беспло-
дия с элементами экспертного анализа. Критерии включения: пациентки                 
24–40 лет; с ТПБ, сочетанными формами женского бесплодия: ановуляторным, 
маточным, другими формами женского бесплодия (эндометриоз); показатели 
АМГ в пределах нормы (не ниже 1,2 нг/мл); фертильная сперма партнёра; под-
писанное информированное добровольное согласие. Критерии исключения: 
бесплодие цервикального происхождения; неуточнённое; женское бесплодие, 
комбинированное с мужскими факторами; наличие противопоказаний к прове-
дению базовой программы ВРТ согласно приказам № 107н от 30.08.2012 г. 
(утратил силу в январе 2021 года) и № 803н от 31.07.2020 г.  

На 2 этапе проведён проспективный анализ 126 пациенток: 94 с ТПБ (ри-
сунок 2) и 32 с сочетанными формами женского бесплодия (ТПБ, ановулятор-
ное (СПЯ) и маточное (гиперплазия эндометрия) (рисунок 3). 

 

 
 

Рисунок 2 – Дизайн проспективного исследования:  
трубно-перитонеальное бесплодие 

 

 
 

Рисунок 3 – Дизайн проспективного исследования: сочетанное женское бесплодие 
 

Критерии включения: 94 пациентки 24–40 лет с первичным и вторич-
ным трубным бесплодием, наличием соматических и гинекологических заболе-
ваний, гинекологическими оперативными вмешательствами на маточных тру-
бах и яичниках. Критерии исключения: пациентки с ановуляторным, маточ-
ным и сочетанными формами женского бесплодия. 
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Критерии включения: 32 пациентки 24–40 лет с сочетанием трубно-
перитонеального, ановуляторного (СПЯ), маточного бесплодия (простая желе-
зистая гиперплазия эндометрия), с первичным и вторичным бесплодием, паци-
ентки с СПЯ, имеющие соматические и гинекологические заболевания, перене-
сённые операции на маточных трубах, яичниках, с наличием и без гиперплазии 
эндометрия в анамнезе, результатов гистоисследования биоптатов эндометрия, 
ткани яичников, полученных при проведении лапароскопии.  

Клиновидная дегидратация проводилась согласно методическим рекомен-
дациям МЗ РФ № 96/165 от 1998 г. «Формирование кристаллических структур 
биологических жидкостей при различных видах патологии». Электронная база 
фаций ФЖ насчитывала 892 фотографии. Концентрацию ММП-1 и ТИМП-1 
определяли иммуноферментным методом. По результатам исследований создана 
программа для ЭВМ «Программа для определения положительного исхода ЭКО 
по морфологии ФЖ» (RU 2021617994 от 21.05.2021 г.) с точностью прогноза               
97,0 % (рисунок 4). 

 

 
 

Рисунок 4 – Дизайн клинического исследования: корреляция уровней  
металлопротеиназ и ингибиторов с морфологическими маркерами 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Ретроспективный анализ 344 амбулаторных карт пациенток выявил у 110 
(32,0 %) пациенток ТПБ, у 137 (39,8 %) сочетанные формы. Эндометриоз (как 
единственная причина) был у 79 (23,0 %), ановуляторное бесплодие у 18 (5,2 %).  

В проспективный этап были включены 94 пациентки с ТПБ. Беремен-
ность наступила у 38 (40,4 %), неудачный исход был у 56 (59,6 %). Средний 
возраст пациенток составил 32 (σ: 3,8) года, р > 0,05. Для анализа созданы две 
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группы по результатам проведённой тубэктомии и ВРТ (рисунок 2). В подгруп-
пе 2В чаще выявлялась соматическая патология, p < 0,05: частые простудные 
заболевания (ОШ = 3,3; 95 % ДИ = 1,2; 8,9), сердечно-сосудистая патология 
(ОШ = 8,0; 95 % ДИ = 0,9; 65,8), дефицит массы тела (ОШ = 4,4; 95 % ДИ = 0,5; 
37,2). Доказано: коморбидность снижает шансы на наступление беременности в 
программах ВРТ (r = 0,9; p < 0,05). 

ИППП значимо связаны с бесплодием (r = 0,9, p < 0,05). У пациенток под-

группы 1В ИППП привели к хроническому сальпингоофориту (ОШ = 16,3;                

95 % ДИ = 1,8; 145,2). У пациенток 2-й группы, несмотря на патогенетическую 

терапию, диагностированы гидросальпинксы (ОШ = 26,4; 95 % ДИ = 3,5; 

207,4), хронический эндометрит (ОШ = 8,5; 95 % ДИ = 1,8; 39,4), кисты яични-

ков (ОШ = 8,5; 95 %ДИ = 1,9; 39,4), потребовавшие проведение операций. Ги-

некологическая патология снижает шансы на беременность в ВРТ (r = 0,8,                         

p < 0,05).  

Менструальная функция была нарушена: у 31,9 % женщин менструации 

были болезненные, у 18,1 % – обильные. 

Операции проведены у 74 пациенток с ТПБ (всего 122 операции, в сред-

нем 1,7 на пациентку). Сравнительный анализ не выявил значительных разли-

чий в количестве операций (t = 1,8; р = 0,07, p > 0,05), так как, любое вмеша-

тельство негативно влияет на фертильность. Беременность наступила у                       

24 (32,4 %) пациенток при ВРТ, у 50 (67,6 %) попытки оказались неудачными. 

Анализировались причины неудач ВРТ у пациенток после тубэктомии 

(подгруппы 2А и 2В): у 46 (62,2 %) тубэктомия проведена менее чем за 2 года 

до ВРТ и беременность наступила у 24 (52,2 %) (в возрасте 29,5 (σ: 1,7) лет), 

неудачи – у 22 (47,8 %) (в возрасте 32,5 (σ: 1,2) лет), у 28 (37,8 %) тубэктомия, 

проведённая более 2 лет назад, привела к неудачам ВРТ (возраст 27,7 (σ: 1,7)–

32,4 (σ: 1,0) лет). 

Цистэктомия у 4 (16,7 %) пациенток подгруппы 2А (27,5 (σ: 2,7) лет) не 

повлияла на исход ВРТ (р > 0,05). В подгруппе 2В (27,8 (σ: 2,1) лет) были про-

ведены радикальные операции на яичниках: цистэктомии (у 10,0 %), резекции 

(у 16,0 %), овариоэктомии (у 6,0 %)), которые выполнили в 32,0 % случаев.  

Операции по поводу спаек проведены у 39 (52,7 %) пациенток. Подгруппа 

2В (группа 2) имела больше операций (p < 0,05), связанных с неудачами ВРТ 

(OШ = 4,3; 95 % ДИ = 1,5; 12,4). Степень спаек (I–II ст. в подгруппе 2А,                      

III–IV ст. в подгруппе 2В) определяла радикальность вмешательств: сальпинго-

овариолизис vs сальпингостомия (ОШ = 15,3; 95 % ДИ = 1,9; 122,8). Послеопе-

рационная эктопическая беременность развилась у 20 (27,0 %) пациенток.  

Гидросальпинксы, потребовавшие проведение 42 (56,8 %) тубэктомий, сни-

жают шансы на беременность в программах ВРТ (ОШ = 26,4; 95 % ДИ = 3,5; 

207,4): беременность наступила лишь у 10 (23,8 %) пациенток. Возраст пациенток 

в подгруппах 2А и 2В был, соответственно, 30,7 ± 0,4 и 34,8 ± 0,5 года, (p < 0,05). 

Вторичное бесплодие (> 4 лет) у 29 (58 %) пациенток подгруппы 2В связано 

с неудачами ВРТ (r = 0,8). Патологические беременности развивались на фоне 

воспалений и спаек. Тубэктомии по поводу эктопических беременностей резко 

увеличивали риск неудач ВРТ (ОШ = 34,7; 95 % ДИ = 4,1; 294,5), р < 0.05), r = 0,7, 
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t = 1,2, p > 0,05. Операции по поводу эктопических беременностей перенесли                   

32 (72,7 %) повторно-беременные пациентки 2 группы: в подгруппе 2А –                               

14 (93,3 %) пациенток в возрасте 28,1 (σ: 1,8) лет, в подгруппе 2В  – 18 (62,1 %) 

32,5 (σ: 1,2) лет, p < 0,05. 

У пациенток подгруппы 2В УЗИ органов малого таза с ЦДК выявило по-

вышенное сосудистое сопротивление в строме яичников (ПИ 2,59 ± 0,2 м/с,              

ИР 1,5 ± 0,09 м/с), что говорит о нарушении его кровоснабжения и ишемии. 

Гормональные исследования показали значимо более низкий уровень 

прогестерона у пациенток 2В группы: 40,4 ± 2,9 нмоль/л при благоприятных 

исходах и 30,4 ± 1,5 нмоль/л при неблагоприятных (p < 0,05). 

При стимуляции суперовуляции чаще применялся протокол с антагони-

стами гонадотропин-рилизинг гормона (ант-Гн-РГ) у 51 (54,3 %), реже с агони-

стами гонадотропин-рилизинг гормона (аГн-РГ) у 43 (45,8 %). ИКСИ использо-

вано у 21 (22,3 %) возрастной пациентки.  

У пациенток 1-ой группы количество ооцитов составило 10,0 (7,0; 12,0), 

эмбрионов хорошего качества 9,0 (5,0; 9,0). Частота беременности и живорож-

дений была 70,0 %.  

У пациенток 2-ой группы: подгруппы 2А было получено 9,0 (5,0; 8,0) оо-

цитов, 4,0 (3,0; 5,0) эмбриона хорошего качества; подгруппы 2В – 7,0 (4,0; 7,0) 

ооцитов и 3,0 (2,0; 4,0) эмбриона хорошего качества. Частота беременности со-

ставила 32,4 % (у 24 пациенток), столько же родилось детей (24).  

Прогноз исходов по логистической регрессии показал 97,0 % точности. 

Вероятность неудач ВРТ составила 97,0 %, наступления беременности 93,0 % 

(чувствительность 91,0 %, специфичность 96,0 %). 

Из 32 пациенток с сочетанным женским бесплодием: 18 (56,3 %) пациен-

ток имели два фактора (ТПБ, СПЯ), 14 (43,8 %) – три (ТПБ, СПЯ, ГЭ)                      

(рисунок 3). Пациентки 3А группы были моложе (28,0 лет (σ: 0,9) лет) пациен-

ток подгруппы 3В (30,3 (σ: 3,4) лет), р < 0,05 и в 4-ой группе были значимо 

старше (32,4 (σ: 3,0) лет), р < 0,05. 

Соматические заболевания встречались одинаково часто (в среднем 2,0 на 

пациентку, p > 0,05). Наиболее распространены: патология пищеварения                 

(у 50 %), сердечно-сосудистая (у 25 %), ожирение (у 21,9 %). В 4-й группе ожире-

ние было связано с метаболическими нарушениями (ОШ = 12,8; 95 % ДИ = 1,3; 

124,4).  

Средний возраст менархе составил 13 ± 1 лет, p > 0,05. У всех пациенток 

были нарушения менструального цикла: у 24 (75,0 %) нерегулярные менструации, 

у 13 (40,6 %) аномальные маточные кровотечения, у 9 (28,1 %) дисменорея. 

У пациенток 3-й группы подгруппы 3А наблюдалось первичное беспло-

дие (100 %) длительностью до трёх лет. Анамнез характеризовался наличием 

гинекологических заболеваний: хронический сальпингоофорит (у 83,3 %), цер-

вицит (у 66,7 %), операции отсутствовали. По данным УЗИ выявлены наруше-

ния микроциркуляции в строме яичников: (ПИ 1,0 ± 0,2 м/с, ИР 0,9 ± 0,1 м/с). 

Проходимость маточных труб по данным гистеросальпингографии не наруше-

на. Курсы стимуляции кломифеном не дали эффекта. 
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В подгруппе 3В (группа 3) вторичное бесплодие (у 66,7 %) преобладало 

над первичным (у 33,3 %). Длительность бесплодия до 4 лет была у 8 (66,7 %) 

пациенток, а снижение фертильности связано с индуцированными патологиче-

скими беременностями (ОШ = 70,0; 95 % ДИ = 3,7; 1342,7) и операциями                   

(ОШ = 115,0; 95 % ДИ = 6,1; 2166,1). 

В 4-й группе первичное и вторичное бесплодие составило по 50,0 %, дли-

тельность которого до 4-х лет наблюдалась у 42,8 %, свыше 4-х лет – у 57,1 %. 

Выявлены гинекологические патологии: хронический эндометрит (ОШ = 12,7; 

95 % ДИ = 1,3; 124,4), гидросальпинксы (ОШ = 12,7; 95 % ДИ = 1,3; 124,4), ги-

перплазия эндометрия (ОШ = 221,0; 95 % ДИ = 12,6; 3875,0), что привело к 

множественным выкидышам (ОШ = 18,0; 95 % ДИ = 1,3; 255,7). УЗИ с ЦДК 

показало повышение индексов сосудистого сопротивления в строме яичника: 

ПИ (3,59 ± 0,2 м/с) и ИР (1,5 ± 0,09 м/с), что подтверждает нарушение кровото-

ка и ишемически-гипоксические изменения. 

Гормональный профиль в норме. При клинической гиперандрогении 

назначали комбинированные оральные контрацептивы (сочетание этинил-

эстрадиола и гестагена) по схеме 21 + 7 дней, при лютеиновой недостаточности 

дидрогестерон 29 мг/сутки. ФСГ в 4 группе был статистически значимо выше, 

чем в 3В (8,3 ± 0,2 vs 6,3 ± 0,7 мМ/мл, р < 0,05). 

У пациенток с сочетанным бесплодием чаще применялись протоколы с 

антГн-РГ (у 78,1 %), реже с аГн-РГ (у 21,9 %). Основная программа была ЭКО 

(81,2 %), реже ЭКО/ИКСИ (18,8 %).  

В подгруппе 3А получено 17,0 (9,0; 20,0) ооцитов и 6,0 (4,0; 10,0) эмбри-

онов хорошего качества, беременность наступила у 6 (100 %) пациенток. В под-

группе 3В, соответственно, 11,0 (6,0; 12,0) и 2,0 (2,0; 3,0), беременность не была 

получена. Среди пациенток 4-й группы отмечено снижение качественных и ко-

личественных характеристик: ооциты 7,0 (3,0; 10,0), эмбрионы хорошего каче-

ства: 0,0 (0,0; 1,0).  

Логистическая регрессия позволила спрогнозировать исходы ВРТ у паци-

енток с сочетанными факторами женского бесплодия с точностью 94,0 %. Ве-

роятность неудач ВРТ составила 94,0 %, беременности 91,0 % (чувствитель-

ность 72,0 %, специфичность 85,0 %). 

Метод клиновидной дегидратации показал: у пациенток с ТПБ без тубэк-

томии преобладает 1-й тип фаций (нормотип) (рисунок 5.1), а после тубэктомии 

2-й тип (упорядоченный) (рисунок 5.2).  
 

       
                   1                                        2                                     3                                      4 

 

Рисунок 5 – Фации систем. организации ФЖ, ув. х 80: 1 тип – нормальный; 

2 тип – упорядоченный; 3 тип – реактивный; 4 тип – хаотичный 
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Во 2-й группе (подгруппа 2В) выявлено больше патологических маркеров 
(r = 0,8, p < 0,05), указывающих на нарушение перфузии («трехлучевые трещи-
ны в центральной зоне»: ОШ = 40,9; 95 % ДИ = 5,1; 32,8) и венозный стаз 
(«трехлучевые трещины в промежуточной зоне»: ОШ = 5,8; 95 % ДИ = 1,8; 
19,7). Ишемическо-гипоксическое состояние тканей характеризовалось наличи-
ем «жгутовых трещин» (ОШ = 9,7; 95 % ДИ = 2,8; 32,9) и «блоковидных тре-
щин» (ОШ = 5,8; 95 % ДИ = 0,7; 47,8). Прогрессирование обменных нарушений 
и расстройств микроциркуляции ведёт к потере эластичности сосудов, появле-
нию маркеров эндотелиальной дисфункции в фациях, таких как «дуговые тре-
щины» (30,0 %, ОШ = 4,7; 95 % ДИ = 0,9; 22,6). Также, выявлены маркеры эн-
догенной интоксикации («токсическая бляшка», 36,0 %) и воспаления («языко-
вые структуры», 26,0 %).  

У пациенток с сочетанным бесплодием (ТПБ; СПЯ) (3-я группа) выявлен              
3-й тип фаций (реактивный) с радиально-симметричным рисунком (рисунок 5.3). 
Характерны трещины типа «закрутка» (100 %), указывающие на выраженное 
компенсаторное напряжение. В фациях 3-го типа обнаружены маркеры микро-
циркуляторных нарушений («штриховые трещины», 100 %), нарушения крово-
снабжения («трёхлучевые трещины в центральной зоне», 66,7 %) и ишемически-
гипоксическое поражение яичниковой ткани («жгутовые трещины», 66,7 %).  

В подгруппе 3В (3-я группа) количество патологических маркеров досто-
верно было выше (p < 0,05) при дополнительном выявлении маркеров венозно-
го застоя («трёхлучевые трещины в промежуточной зоне», 33,3 %) и длитель-
ное воспаление («П-образные трещины», 33,0 %; «широкие трещины», 33,0 %). 
Эти данные согласуются с УЗИ-данными у пациенток с ТПБ и СПЯ.  

У пациенток 4-й группы отмечалось полное нарушение структурного по-
строения фаций (4-й тип, хаотичный) (рисунок 5.4). Выявлены характерные 
маркеры выраженных деструктивных процессов: венозный стаз («трёхлучевые 
трещины», 92,8 %, (ОШ = 26,0; 95 % ДИ = 2,5; 275,5), эндотелиальная дис-
функция («дуговые трещины», 78,6 %), ангиоспазм («гребешковые структуры», 
35,7 %), склерозирование сосудов («листовидные структуры», 53,9 %) и марке-
ры длительных воспалительных процессов в яичниках («П-образные трещины», 
71,4 %, ОШ = 8,8; 95 % ДИ = 1,8; 45,6), что подтверждено данными УЗИ с ЦДК 
половых органов. 

ММП-1 в ФЖ (среднее 4,9 нг/мл) (рисунок 6.1) снижается с возрастом                
(r = –0,3) и растёт с длительностью бесплодия (r = 0,3) (p < 0,05). Уровень 
ММП-1 при удачных исходах (1,4 нг/мл) 95 % ДИ = 1,1; 2,6, ниже, чем при не-
удачных (6,1 нг/мл) 95 % ДИ = 2,5; 8,6, а при ТПБ (7,9 нг/мл) 95 % ДИ = 1,6; 
11,3 (p < 0,05).  

Средний уровень ТИМП-1 в ФЖ составил у женщин: 25–30 лет – 2137,5 
(σ: 405,9) нг/мл; 31–36 лет – 2435,0 (σ: 425,7) нг/мл, (р < 0,05). С длительностью 
бесплодия уровень ТИМП-1 повышается: менее четырёх лет – 2276,8                                
(σ: 413,6) нг/мл; свыше четырёх лет – 2611,5 (σ: 433,7) нг/мл, (р < 0,01)                       
(рисунок 6.2). 

Увеличение ММП-1 на 1 ед. изм. коррелирует со снижением ТИМП-1 на 
10,4 ед. изм. (95 % ДИ: 1558,9; 3125,9). Уровень ТИМП-1 при удачных исходах – 
2450,0 (σ: 404,9) нг/мл, 95 % ДИ = 1984,8; 3035,2, p < 0,05, при неудачных                    
исходах – 2312,0 (σ: 409,0) нг/мл, 95 % ДИ = 1367,4; 3258,3, p < 0,05. 
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Рисунок 6 – Средние значения ММП-1 и ТИМП-1 в фолликулярной жидкости 
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При ТПБ – уровень ТИМП-1 – 2365,8 (σ: 413,6) нг/мл, 95 % ДИ = 966,6; 

3480,9, p < 0,05. При повышении ММП-1 происходит снижение ТИМП-1 и ве-

роятность отрицательного исхода программ ВРТ увеличивается, поскольку 
низкий уровень ТИМП-1 (в пределах 1500–2350 нг/мл) неспособен нивелиро-

вать эффекты ММП-1. 

У пациенток с ТПБ и СПЯ уровень ММП-1 – 1,5 (σ: 1,0) нг/мл; уровень 
ТИМП-1: ТПБ и СПЯ – 2594 (σ: 404,5) нг/мл; ТПБ, СПЯ и ГЭ – 2694,4                          

(σ: 407,6) нг/мл и выше (p < 0,01). 

Высокие уровни ММП-1 и ТИМП-1 в ФЖ коррелируют (r = 0,7) с патоло-
гическими изменениями репродуктивных органов, наличием патологических 

маркеров в ФЖ. Прогнозирование по маркерам ФЖ путём логистической ре-

грессии обеспечивает точность 97,0 %, позволяет дифференцированно подхо-
дить к программам ВРТ. Прогностическая частота наступления беременности 

составила 95,0 % (чувствительность 96,0 %, специфичность 96,0 %). «Програм-

ма для определения положительного исхода ЭКО по морфологии ФЖ»                    
(RU 2021617994 от 21.05.2021 г.) прогнозирует беременность с точностью                    

97,0 % на основе 4 типов фаций ФЖ (65,4 %, 32,1 %, 33,3 %, 0 %). 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Морфофункциональное состояние яичников можно оценить по структур-
ному построению фаций и маркерам ФЖ. Патологические маркеры ФЖ, корре-

лируя с клиникой, подтверждают хронические нарушения: воспаление, склероз, 

сосудистые проблемы, приводящие к бесплодию (р < 0,05). Уровни ММП-1 и 
ТИМП-1 в ФЖ прогнозируют исходы ВРТ при трубно-перитонеальном и соче-

танном бесплодии. 

 
ВЫВОДЫ 

 

1.   Разработана модель прогнозирования исходов ВРТ для пациенток с 
трубно-перитонеальным бесплодием (точность 97 %). Вероятность неудач ВРТ 

97 %, наступления беременности – 93 % (чувствительность 91,0 %, специфич-

ность 96,0 %). При этом выявлены факторы риска неудач: тубэктомия при гид-
росальпинксах (ОШ = 26,4; 95 % ДИ = 3,5; 207,4), эктопической беременности 

(ОШ = 34,7; 95 % ДИ = 4,1; 294,5), сальпингостомии (ОШ = 15,3;                             

95 % ДИ = 1,9; 122,8), проведённые в сроки до 2 лет применения ВРТ в воз-
расте 32,5 (σ: 1,2) лет и старше; более чем за 2 года до ВРТ в возрасте                       

27,7 (σ: 1,7) – 32,4 (σ: 1,0) лет (p < 0,05).  

2.   Разработана модель прогнозирования исходов ВРТ у пациенток с со-
четанным женским бесплодием на основе клинико-анамнестических данных 

(точность 94 %) при вероятности неудач ВРТ у 94 %, наступления беременно-

сти у 91 % (чувствительность 72,0 %, специфичность 85,0 %). У пациенток 

старше 32 (σ: 3,0) лет при СПЯ факторами риска неудач беременности являют-
ся: гиперплазия эндометрия (ОШ = 221,0; 95 % ДИ = 12,6; 3875,0), операции на 

трубах (ОШ = 12,7; 95 % ДИ = 1,3; 124,4), индуцированные беременности с вы-

кидышами (ОШ = 18,0; 95 % ДИ = 1,3; 255,7). Прогноз ухудшают соматические 
и гинекологические заболевания (ожирение, эндометрит), p < 0,05. 
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3.   Клиновидная дегидратация фолликулярной жидкости является перспек-

тивным методом оценки риска неудач ВРТ по структуре высушенной капли (фа-

ции). Патологические структуры фаций отражают воспалительные, склеротиче-
ские и сосудистые нарушения в яичниках, снижающие шансы на беременность 

(успешность ВРТ от 1 к 4 типу фаций составляет от 65,4 % до 0 %). Разработанная 

модель прогнозирования исходов ВРТ по морфологии фолликулярной жидкости 
имеет точность 97,0 % (чувствительность 96,0 %, специфичность 96,0 %). 

4.   ММП-1 в фолликулярной жидкости является маркером остаточного 

воспаления, связанный с клинико-анамнестическими характеристиками, прогно-
зирует исход ВРТ. Уровень 1,3–1,4 нг/мл – значимый критерий наступления бере-

менности. Высокий уровень (≥ 6,1 нг/мл) снижает шансы на беременность. Высо-

кий уровень тканевого ингибитора металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) в фоллику-
лярной жидкости (от 2694 нг/мл) является независимым фактором неблагоприят-

ного прогноза беременности при ВРТ, указывая на фиброз внеклеточного матрик-

са, эндотелиальную дисфункцию, фиброзно-склеротические изменения в яични-
ках, прогнозируя неблагоприятный исход наступления беременности в ВРТ. 

5.   У пациенток с трубно-перитонеальным бесплодием ММП-1 ≥ 6,1 

нг/мл ассоциирован с маркерами фаций (r = 0,7, p < 0,05), указывающими на 
остаточные явления воспалительного процесса. При сочетанных формах бес-

плодия (ТПБ, ановуляция) повышен уровень ТИМП-1 (2594, p < 0,01) и преоб-

ладают маркеры венозного стаза и ишемическо-гипоксические проявления                 

(p < 0,05). У пациенток старше 32 лет с сочетанными формами бесплодия (ТПБ, 
ановуляция, маточное) уровень ТИМП-1 ≥ 2694 нг/мл связан с маркерами скле-

розирования сосудов и эндотелиальной дисфункции (r = 0,7, p < 0,05). 

6.   Полученные результаты позволяют дифференцированно подходить к 
лечению и диагностике трубно-перитонеального бесплодия (с/без тубэктомии), 

сочетанных форм (трубно-перитонеального и ановуляторного; трубно-

перитонеального, ановуляторного и маточного) на амбулаторном этапе и в про-
граммах ВРТ, повышая частоту наступления беременности на 97,0 %. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

1.   Пациенткам с ТПБ после тубэктомии (до 32,5 лет) и с сочетанными 

формами бесплодия (ТПБ, СПЯ) для восстановления фертильности назначают 
лечение согласно, клиническим рекомендациям «Воспалительные болезни жен-

ских тазовых органов» (2024). Дополнительно включают препараты для улуч-

шения микроциркуляции и кровоснабжения (венотоники), метаболическую те-
рапию и преконцепционную подготовку. Для поддержки ферментной системы 

ММП-1 и ТИМП-1 необходима нутритивная поддержка: витаминотерапия с 

микроэлементами (Ca, B, Si, Mg, Cu, Zn, Se) и глюкозамино-протеогликановые 
комплексы с MSM (серой). 

2.   У пациенток с ТПБ при проведении реконструктивно-пластических 

операций необходимо исключить сальпингостомию. Операции должны прово-
диться не позднее, чем за 2 года до ВРТ. Пациенткам с ТПБ после тубэктомии 

старше 32,5 лет или перенесшим тубэктомию более 2 лет назад, следует рас-

смотреть вопрос о нецелесообразности проведения ВРТ (рисунок 7). 
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Рисунок 7 – Алгоритм ведения пациенток  

с трубно-перитонеальным бесплодием 

 

3.   Пациенткам старше 32,5 лет с бесплодием, СПЯ, гиперплазией эндо-

метрия и после тубэктомии, следует рассмотреть нецелесообразность ВРТ (ри-

сунок 8). 

4.   После неудачных попыток ВРТ пациенткам рекомендуется программа 

для определения положительного исхода ЭКО по морфологии ФЖ для обосно-

вания терапевтических мер по восстановлению репродуктивной функции или 

отказа от проведения ВРТ. 
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5.   Пациенткам с ТПБ и тубэктомией, проведённой менее чем за 2 года до 

ВРТ, при выявлении фаций 2-го типа в возрасте до 32,5 лет рекомендовать по-

вторные программы ВРТ после реабилитации; старше 32,5 лет или в 27,7–32,4 лет 

(при тубэктомии, более чем за 2 года до ВРТ) рассмотреть нецелесообразность 

ВРТ (рисунок 7). 
 

 
 

Рисунок 8 – Алгоритм ведения пациенток  

с сочетанными формами женского бесплодием 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 
 

В связи с высокой эффективностью прогнозирования результатов ВРТ по 
структуре биологических жидкостей и содержанию в них металлопротеиназ 
(ММП-1 и ТИМП-1) планируется дальнейшая разработка этих технологий в 
сыворотке крови женщин с бесплодием, а также определение корреляции с их 
показателями в фолликулярной жидкости для прогнозирования возможных ис-
ходов ВРТ перед проведением процедур. 
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БЖ – биологические жидкости 
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ГЭ – гиперплазия эндометрия 
ИКСИ (ICSI – Intra Cytoplasmic Sperm Injection) – интрацитоплазматическая 
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