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Аннотация

Актуальность: Исследования этиологии и патогенеза 
неудач имплантации, как повторных, так и первичных, а 
также возможностей терапии на сегодняшний день несут 
в себе множество контраверсий. Однако многочисленные 
исследования последних лет продемонстрировали высо-
кую эффективность различных методов физиотерапии в 
улучшении репродуктивных исходов, в том числе в те-
рапии и преодолении повторных неудач имплантации в 
программах экстракорпорального оплодотворения. 

Цель исследования: определение возможностей фи-
зической терапии повторных неудач имплантации в про-
граммах экстракорпорального оплодотворения.

Материалы и методы: Для изучения возможностей 
физической терапии повторных неудач имплантации в 
программах экстракорпорального оплодотворения был 
проведен отбор и анализ научных источников за 1995-
2020 годы, доступных в базах Scopus и Pubmed, по клю-
чевым словам «экстракорпоральное оплодотворение», 
«повторные неудачи имплантации», «вспомогательные 
репродуктивные технологии», «физиотерапия».

Результаты: Электроимпульсная терапия зарекомен-
довала себя как наиболее изученный физический метод 
лечения нарушений рецептивности эндометрия с дока-
занной эффективностью. Физиотерапевтические методы 
воздействия позволяют улучшить репродуктивные исхо-
ды посредством благотворного влияния на ангиогенез и 
архитектонику эндометрия, улучшая его рецептивность, 
нормализуя физиологию. Заключение: Необходимо даль-
нейшее детальное исследование этиологии, патогенети-
ческих механизмов, а также эффективности преодоления 
повторных неудач имплантации различными методами 
для разработки полноценных протоколов лечения. 
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Введение: Несмотря на значительное развитие вспомо-

гательных репродуктивных технологий (ВРТ), по-прежне-
му высока распространенность неудачных попыток забе-
ременеть. Существует огромное количество исследований 
и обзоров, сосредоточенных на различных причинах не-
удач, от анатомии матки и рецептивности эндометрия до 
нарушений соединительной ткани и иммунологических 
факторов, отрицательно или положительно влияющих на 
показатели успешности ЭКО. Хотя ВРТ и улучшает общие 
результаты для бесплодных пар, некоторые проблемы до 

сих пор остаются нерешенными, как, например, повтор-
ные неудачи имплантации (ПНИ).

К ПНИ относят клинические ситуации 3-х неудачных 
попыток переноса «свежих» или размороженных эмбри-
онов у женщин моложе 35 лет и 2-х – у женщин 35 лет 
и старше в отсутствие каких-либо факторов, снижающих 
шансы наступления беременности [1]. ПНИ по-прежнему 
являются серьезной проблемой репродуктивной медици-
ны. Для пар, получающих помощь с применением мето-
дов ВРТ, повторные неудачи являются тяжелым бременем, 
поскольку в большинстве случаев нет явных причин для 
пережитых сбоев, что повышает общий уровень тревоги 
и стресса пациенток. На сегодняшний день ПНИ является 
ключевой темой как клинических, так и фундаменталь-
ных исследований гинекологии, целью которых является 
определение этиологии, патогенетических механизмов и 
последующая разработка рекомендаций для лечения.

Этиологические факторы ПНИ
Неудача имплантации эмбрионов может быть след-

ствием женских, мужских или эмбриональных факторов 
или специфического типа протокола ЭКО. Каждую кли-
ническую ситуацию следует внимательно исследовать, 
чтобы определить наиболее вероятную этиологию забо-
левания, поскольку ПНИ – сложная проблема с несколь-
кими переменными. Существует множество факторов 
риска ПНИ, включающих возраст матери, курение обоих 
родителей, повышенный индекс массы тела и уровень 
стресса [2-13]. Поиск этиологических факторов повтор-
ных неудач в исследованиях последних лет нацелен на 
более детальное рассмотрение реализации патогенетиче-
ских механизмов посредством иммунологических и инфек-
ционных факторов, таких как уровень цитокинов, маточных 
NK-клеток и наличие специфических антител (антифосфо-
липидные антитела, антитела к пероксидазе эритроцитов), а 
также любых инфекционных возбудителей, приводящих к 
хроническому эндометриту (ХЭ) [14-18]. 

Генетические факторы ПНИ
Генетические факторы как возможная причина были 

рассмотрены в ряде недавних исследований. Транс-
криптомный анализ фолликулярных клеток после неу-
дачных циклов ЭКО показал 165 дифференциально экс-
прессированных генов в группе пациенток с неудачами 
имплантации по сравнению с группой беременных [19]. 
Эти гены включали в себя множество провоспалитель-
ных цитокинов и других факторов, связанных с воспа-
лением. В другом исследовании были продемонстри-
рованы различия в экспрессии факторов свертывания, 
выявив высокую встречаемость нарушений XII фактора 
у женщин с ПНИ [20]. Оценка микробиоценоза женщин 
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с повторными неудачами имплантации также выяви-
ла статистически достоверные различия в составе как 
влагалищной флоры, так и флоры аспирата эндометрия 
[21-23]. Интересные данные были получены относи-
тельно роли микроРНК в имплантации и нарушения их 
экспрессии при ПНИ. Тринадцать различных микроРНК 
идентифицированы в образцах эндометрия пациенток с 
повторными неудачами имплантации, которые предполо-
жительно регулируют экспрессию 3800 генов и которые 
не были обнаружены в группе здоровых женщин [24-26]. 

Хронический эндометрит
На сегодняшний день установлено, что хронический 

эндометрит приводит к развитию ПНИ. Хронический 
эндометрит (ХЭ) – клинико-морфологический синдром, 
при котором в результате персистирующего повреждения 
эндометрия инфекционным фактором возникают мно-
жественные вторичные морфофункциональные измене-
ния, нарушающие циклическую биотрансформацию и 
рецептивность эндометрия [27]. Для успешной имплан-
тации и наступления беременности необходима соответ-
ствующая пролиферация и дифференцировка эндоме-
трия, регулируемая половыми стероидными гормонами. 
При хроническом эндометрите эти процессы наруша-
ются. Экспрессия Ki-67 (ядерный маркер пролиферации 
клеток), BCL2 и BAX (регулятор апоптоза) повышается 
[28, 29]. Недавно группа исследователей показала, что 
вследствие ХЭ нарушается децидуализация посредством 
аберрантной экспрессии рецепторов эстрогена и проге-
стерона. В этом исследовании стромальные клетки эндо-
метрия (ESC) у пациентов с хроническим эндометритом 
имели значительно более низкую секрецию пролактина 
и белка-1, связывающего инсулиноподобный фактор ро-
ста (IGFBP-1) in vitro после индукции децидуализации по 
сравнению с ESC у пациентов без ХЭ [30]. Более того, ко-
личество стромальных клеток эндометрия после индук-
ции децидуализации эстрадиолом и прогестероном в те-
чение 13 дней было значительно выше у пациентов с ХЭ. 

ХЭ нарушает децидуализацию in vitro и ослабляет 
действие прогестерона на стромальные клетки (индук-
ция резистентности к прогестерону), что приводит к 
меньшему потенциалу к дифференцировке и большему 
потенциалу к пролиферации [31]. Также в патогенезе ХЭ 
определяющую роль играет постинфекционный ауто-
иммунный синдром, который проявляется увеличением 
инфильтрации эндометрия CD16+ и CD56+, NK-клетка-
ми, В-клетками и активированными лимфоцитами HLA-
DR+, а также нарушением экспрессии рецепторов поло-
вых стероидов в эндометрии [32]. Все эти изменения в 
эндометрии при ХЭ препятствуют нормальной имплан-
тации и плацентации. 

«Тонкий» эндометрий
Достижение необходимой толщины эндометрия в 

окне имплантации является важной задачей репродук-
толога.  Оптимальная толщина эндометрия для зачатия 
остается спорным вопросом среди исследователей. Су-
боптимальной для переноса эмбриона большинством 
авторов считается толщина менее 7 мм [33-38]. Пример-
но 0,6-0,8% пациентов не достигают минимальной тол-
щины для переноса эмбрионов [39]. Согласно разным 
источникам, вероятные причины «тонкого» эндометрия 

следующие: воспалительные причины (острый или хро-
нический эндометрит); ятрогенные причины (повторные 
вхождения в полость матки, полипэктомии, гистероско-
пии, миомэктомии или лапароскопии) и нерациональное 
использование кломифена цитрата [40]. 

Маточный кровоток является важным фактором ро-
ста эндометрия [41, 42]. В различных исследованиях 
было продемонстрировано, что подобная клиническая 
ситуация может быть результатом высокого сопротивле-
ния кровотоку в радиальных артериях матки [43]. Miwa 
с соавторами выдвинули следующую гипотезу патоге-
неза тонкого эндометрия: высокий импеданс кровотока 
радиальных артерий матки, являясь триггером, замед-
ляет рост железистого эпителия и приводит к снижению 
экспрессии фактора роста эндотелия (VEGF) в сосудах, 
который является ключевым фактором регуляции ангио-
генеза в эндометрии человека [44]. Низкие уровни VEGF 
нарушают развитие сосудов, что, в свою очередь, сни-
жает кровоток в эндометрии. Замкнутый круг приводит 
к тонкому эндометрию. Поэтому вероятно, что высокий 
импеданс кровотока артерий матки вовлечен в этиологию 
тонкого эндометрия. 

У пациентов с ПНИ значительно повышена экспрес-
сия фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), раннего 
провоспалительного цитокина, связанного с поврежде-
нием и восстановлением тканей [45]. ФНО-α способен 
стимулировать экспрессию и активацию индуцируемого 
гипоксией фактора 1-альфа (HIF-1α) [46], а уровень экс-
прессии HIF-1α тесно связан с ангиогенезом, апоптозом и 
вазомоторными функциями. Есть данные о том, что уве-
личение продукции HIF в эндометрии приводит к сниже-
нию его рецептивности [47].

Таким образом, ПНИ остаются сложной и многогран-
ной проблемой с широким спектром этиологических фак-
торов и патофизиологических механизмов. В то время как 
некоторые звенья патогенеза относительно исследованы 
и разработаны методы воздействия на них с доказанной 
эффективностью, многие элементы развития ПНИ до сих 
пор малоизучены и зачастую остаются загадкой.

Цель исследования: определение возможностей фи-
зической терапии повторных неудач имплантации в про-
граммах экстракорпорального оплодотворения.

Материалы и методы: Для изучения возможностей 
физической терапии повторных неудач имплантации в 
программах экстракорпорального оплодотворения был 
проведен отбор и анализ научных источников за 1995-
2020 годы, доступных в базах Scopus и Pubmed, по клю-
чевым словам «экстракорпоральное оплодотворение», 
«повторные неудачи имплантации», «вспомогательные 
репродуктивные технологии», «физиотерапия».

Результаты: 
Физические методы преодоления ПНИ
Физиотерапия (ФТ) — область клинической медици-

ны, изучающая действие на организм физических фак-
торов. Физиотерапия обладает огромным, но до сих пор 
малоизученным потенциалом в лечении бесплодия. Мно-
гочисленные исследования последних лет продемонстри-
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ровали эффективность различных методов физиотерапии 
в улучшении репродуктивных исходов. Крупномасштаб-
ное десятилетнее ретроспективное исследование эф-
фективности физиотерапии в преодолении бесплодия с 
участием 1392 пациенток продемонстрировало значи-
тельное, статистически значимое улучшение репродук-
тивного здоровья женщин в результате применения мето-
дов физического воздействия [48].  Лечебные физические 
факторы делятся на естественные (природные) (климат, 
минеральные воды, пелоиды) и искусственные (пре-
формированные, или полученные путем преобразова-
ния одних форм энергии в другие с помощью специаль-
ных аппаратов): электромагнитолечение, термотерапия, 
УЗ-терапия, светолечение [49]. В отечественной и зару-
бежной литературе доступны многочисленные работы, 
посвященные эффективности ФТ хронических воспали-
тельных заболеваний органов малого таза и нарушений 
репродуктивных функций: это применение ультразвука, 
импульсных токов низкой частоты (диадинамических, 
синусоидально модулированных, интерференционных, 
флюктуирующих), токов надтональной частоты, импуль-
сного электростатического поля низкой частоты [50-59].  
Одним из новых физиотерапевтических методов воз-
действия в репродуктологии является ультразвуковая 
кавитация полости матки с использованием низкочаст-
ного ультразвука. По различным данным, кавитирование 
ультразвуком полости матки обладает бактерицидным, 
противовоспалительным, анальгезирующим, гипосенси-
билизирующим и иммуномодулирующим действием, од-
нако данная процедура является инвазивной и повышает 
количество вхождений в полость матки [60, 61] Другим 
новым направлением ФТ в гинекологии является вну-
триматочное применение инфракрасного спектра лазера. 
По данным различных авторов, лазер способен улучшать 
трофику тканей в очаге воспаления, повышать скорость 
кровотока, улучшать обменные процессы и регенерацию 
тканей, стимулируя процессы пролиферации эндоме-
трия, способствуя улучшению имплантации [62]. Инте-
ресным и контраверсионным направлением исследова-
ний последних лет среди физических методов терапии в 
репродуктологии является внутриполостная фотодина-
мическая терапия, которая согласно данным Серебрян-
никовой приводит к развитию фотохимической реакции, 
разрушающей бактериальные и опухолевые клетки, а 
также может оказывать противовирусный эффект, улуч-
шая показатели имплантации и частоты наступления бе-
ременности при ХЭ [63].

Хотя данные относительно эффективности физиоте-
рапии в программах ЭКО немногочисленны, импульсная 
электротерапия зарекомендовала себя как наиболее из-
ученный метод улучшения рецептивности эндометрия 
с доказанной эффективностью [64, 65]. Описанные ме-
тодические варианты – электроимпульсная и интерфе-
ренционная терапия – являются видами воздействий 
низко- и среднечастотного диапазона, позволяют доста-
вить энергию непосредственно к патологическому оча-
гу пациентки, в результате чего происходят изменения 
в биоэлектрических потенциалах мышечной и нервной 
тканях внутренних органов. При интерференц-терапии 
применяется абдоминально-сакральное, при электроим-
пульсной – абдоминально-вагинальное расположение 
электродов. Вследствие подобных воздействий происхо-
дит активация метаболизма и регенеративных процессов 
в периферических нервных тканях, восстановление их 
проводимости и возбудимости. В частности, электриче-

ские импульсы вызывают последовательное сокращение 
и расслабление мышечных волокон, что приводит к по-
вышению потребности в питании ткани, а следовательно, 
и усилению кровотока посредством ответного расшире-
ния периферических сосудов, нормализации соотноше-
ния про- и антиангиогенных факторов роста [66, 67]. В 
работах Шишкановой О. Л. у пациенток со сниженным 
репродуктивным потенциалом в результате воздействия 
электроимпульсной терапией было продемонстрировано 
улучшение репродуктивных исходов на 83% по сравне-
нию с группой контроля [66]. В исследованиях были по-
казаны эхографические изменения, свидетельствующие 
об улучшении периферического кровотока, снижение 
концентрации фактора роста эндотелия сосудов и восста-
новление репродуктивной функции [66, 68]. 

По данным других авторов, применение низкочастот-
ной магнитотерапии у женщин в программах ВРТ при-
водит к улучшению репродуктивных исходов до 37,5% 
[69]. Подобные результаты объясняются эхографически 
подтвержденным улучшением кровотока в маточных, 
аркуатных и радиальных артериях. Интересные данные 
относительно применения электро-импульсного воздей-
ствия в протоколах ЭКО были продемонстрированы в 
исследованиях Силантьевой Е. С. Было показано, что в 
результате физиотерапии происходит активация капил-
лярного кровотока, снижение периферического сопро-
тивления сосудов, увеличение числа функционирующих 
артериальных сосудов субэндометриальной зоны, повы-
шение конечной диастолической скорости в маточных 
артериях, что приводит к восстановлению симметричной 
перфузии. Имунногистохимическая оценка результатов 
лечения показала, что в эндометрии снижается коли-
чество макрофагов, уровень коллагенов III и IV типов, 
эпидермального и трансформирующего факторов роста, 
а также происходит нормализация соотношения рецепто-
ров эстрогена и прогестерона. Отдельно было отмечено, 
что в результате применения электроимпульсной терапии 
при исходном истончении эндометрия менее 8 мм, проис-
ходит его значимое увеличение, без активации процессов 
пролиферации, фиброзирования или подавления процес-
сов апоптоза в эндометрии на стадии пролиферации [68].

Отдельным перспективным направлением физическо-
го воздействия является внутриполостная физиотерапия, 
при абдоминально-вагинальном расположении электро-
дов. Внутриполостная физиотерапия выполняется вне 
менструации с использованием многофункционального 
терапевтического инструмента с вагинальным одиноч-
ным электродом и двойными брюшными электродами. 
Процесс не травматичен, прост и безопасен. С помощью 
термотерапии и импульсной электростимуляции внутри-
полостная физиотерапия может стимулировать крово-
обращение в полости малого таза, улучшить состояние 
питания в местных тканях, повысить метаболизм и акти-
вировать иммунную функцию [70–74]. Сообщалось, что 
внутриполостная физиотерапия полезна для пациентов 
с воспалительными заболеваниями органов малого таза 
[70-73, 75]. Предполагается, что внутриполостная физи-
отерапия может оказывать благотворное влияние на им-
плантацию. Но лишь в нескольких исследованиях сооб-
щалось, полезна ли внутриполостная физиотерапия для 
повышения восприимчивости эндометрия у пациентов с 
ПНИ [76].
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Заключение: Повторные неудачи имплантации оста-
ются сложной и многогранной проблемой с широким 
спектром этиологических факторов и патофизиологиче-
ских механизмов. В то время как некоторые звенья па-
тогенеза относительно исследованы и есть методы воз-
действия на них с доказанной эффективностью, многие 
элементы развития ПНИ до сих пор малоизучены и за-
частую остаются загадкой. Основной причиной возник-
новения неудач имплантации является нарушение ре-
цептивности эндометрия, в основе патогенеза которого у 
каждой отдельной пациентки лежат разные этиологиче-
ские факторы и механизмы, включающие в себя хрониче-
ский эндометрит, изменения архитектоники эндометрия 
и иммунного статуса, нарушения ангиогенеза,  вазокон-
стрикцию, дефекты факторов свертывания, генетические 
факторы и даже нарушения биоценоза. Физиотерапия 
является перспективным направлением в терапии по-
вторных неудач имплантации. Механизм действия физи-
ческих энергий на эндометрий остается малоизученным, 

однако существует гипотезы по их патогенетическому 
влиянию. Выявлено и доказано, что в результате электро-
терапии происходит улучшение периферического крово-
тока посредством ответного расширения сосудов, норма-
лизации соотношения про- и антиангиогенных факторов 
роста и восстановление репродуктивной функции.  Хотя 
данные относительно эффективности физиотерапии в 
программах ЭКО немногочисленны, электроимпульсная 
терапия зарекомендовала себя как наиболее изученный 
метод в лечении «тонкого» эндометрия с доказанной 
эффективностью. Физические методы воздействия по-
зволяют улучшить репродуктивные исходы посредством 
благотворного влияния на архитектонику эндометрия, 
улучшая его рецептивность, нормализуя гемодинамику и 
физиологию. Необходимо дальнейшее детальное иссле-
дование этиологии, патогенетических механизмов, фак-
торов риска, а также эффективности различных методов 
преодоления повторных неудач имплантации для разра-
ботки полноценных протоколов лечения. 
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ЭКҰ БАҒДАРЛАМАЛАРЫНДАҒЫ ИМПЛАНТАЦИЯНЫҢ ҚАЙТАЛАНҒАН 
СӘТСІЗДІКТЕРІНІҢ ФИЗИКАЛЫҚ ТЕРАПИЯСЫНЫҢ МҮМКІНДІКТЕРІ: 

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

Оразов М.Р. 1, Силантьева Е.С. 2, Орехов Р.Е. 1

1«Ресей халықтар достығы университеті» ФМАЖ ББМ, Мәскеу, Ресей Федерациясы;
2 «Ана мен бала» КТ, Мәскеу, Ресей Федерациясы

Аңдатпа

Өзектілігі: Имплантацияның қайталанған және бастапқы сәтсіздіктерінің этиологиясы мен патогенезін, сондай-ақ те-
рапия мүмкіндіктерін зерттеу бүгінгі күні көптеген қарама-қайшылықтарға ие. Алайда, соңғы жылдардағы көптеген зерт-
теулер физиотерапияның репродуктивті нәтижелерді жақсартудағы әртүрлі әдістерінің жоғары тиімділігін көрсетті, оның 
ішінде экстракорпаральді ұрықтандыру бағдарламаларында имплантацияның қайталанған сәтсіздіктерін емдеу және жеңу. 

Зерттеу мақсаты: ЭКҰ бағдарламаларындағы имплантацияның қайталанған сәтсіздіктерінің физикалық терапиясының 
мүмкіндіктерін анықтау.

Материалдар мен әдістер: Scopus және Pubmed-тің қол жетімді базаларында «экстракорпоральды ұрықтандыру», «им-
плантацияның қайталанған сәтсіздіктері», «көмекші репродуктивті технологиялар», «физиотерапия» сияқты негізгі сөздер 
бойынша экстракорпоральды ұрықтандыру бағдарламаларында имплантацияның қайталанған сәтсіздіктерінің физикалық 
терапиясының мүмкіндіктерін зерттеу үшін 1995-2020 жылдарға таңдау және талдау жүргізілді.

Нәтижелері: Электроимпульсті терапия өзін тиімділігі дәлелденген эндометрияның рецептивті бұзылыстарын емдеудің ең 
зерттелген физикалық әдісі ретінде көрсетті. Физиотерапиялық әсер ету әдістері эндометрияның ангиогенезі мен архитекту-
расына пайдалы әсер ету арқылы репродуктивті нәтижелерді жақсартуға, физиологияны қалыпқа келтіруге мүмкіндік береді. 

Қорытынды: Этиологияны, патогенетикалық механизмдерді, сондай-ақ емдеудің толыққанды хаттамаларын жасау үшін 
әртүрлі әдістермен имплантацияның қайталанған сәтсіздіктерін жеңудің тиімділігін одан әрі егжей-тегжейлі зерттеу қажет. 

Түйінді сөздер: экстракорпоралдық ұрықтандыру (ЭКҰ), имплантацияның қайталанған сәтсіздіктері (ИҚС), қосалқы 
репродуктивтік технологиялар (ҚРТ), физиотерапия
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THE CAPACITY OF PHYSICAL THERAPY FOR REPEATED IMPLANTATION 
FAILURES IN IVF PROGRAMS: A LITERATURE REVIEW

M.R. Orazov1, E.S. Silantieva2, R.E. Orekhov1

1Medical Institute, RUDN University, Moscow, Russian Federation;
2MD Medical Group, Moscow, Russian Federation

Abstract

Relevance: Studies of the etiology and pathogenesis of implantation failures, both repeated  and primary, as well as the 
possibilities of therapy today carry many contraversions. However, in recent years, numerous studies have demonstrated the 
high effectiveness of various physiotherapy methods in improving reproductive outcomes, including therapy and overcoming 
repeated implantation failures in in-vitro fertilization programs. 

The purpose of the study was to study the capacity of physical therapy for repeated implantation failures in in-vitro 
fertilization programs.

Materials and Methods: The capacity of physical therapy for repeated implantation failures in in-vitro fertilization programs 
were studied through the search and analysis of the scientific sources for 1995-2021, available in the Scopus and Pubmed databases, 
using the keywords “in-vitro fertilization,” “repeated implantation failure,” “assisted reproductive technology,” and «physiotherapy.»

Results: Electrical impulse therapy has established itself as the most studied method in the treatment of disorders of 
endometrial receptivity with proven efficacy. Physical methods of exposure can improve reproductive outcomes through a 
beneficial effect on the angiogenesis and architectonics of the endometrium, improving its receptivity, and normalizing 
physiology. Further detailed study of the etiology, pathogenetic mechanisms, as well as the effectiveness of overcoming 
repeated implantation failures by various methods is needed to develop treatment protocols.

Keywords: in-vitro fertilization (IVF), repeated implantation failure (RIF), assisted reproductive technology (ART), physiotherapy.
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