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 ■ расширение показаний к использованию вспомогательных репродуктивных технологий (ВрТ) привело к зна-
чительному увеличению объемов программ ВрТ во всем мире. более 7 млн детей в мире родились при помо-
щи ВрТ. Современная клиническая практика в области репродуктологии направлена не только на повышение 
эффективности лечения, но и на безопасность лечения. Как и любой другой вид терапии, ВрТ может вызывать 
негативные побочные эффекты. Правильное прогнозирование рисков осложнения лечения и  персонализиро-
ванный подход обеспечивают абсолютную безопасность лечения бесплодия с  помощью экстракорпорального 
оплодотворения. В  последнее десятилетие разработан ряд новых подходов, интегрированных в  клиническую 
практику методов ВрТ: сегментация цикла с последующим переносом эмбрионов и использование селективного 
переноса одного эмбриона. Новые подходы позволяют контролировать стимуляцию яичников и сократить число 
перенесенных эмбрионов, в результате удается минимизировать в первую очередь неблагоприятные перинаталь-
ные исходы. Прогнозирование рисков и исходов лечения путем математического моделирования способствует 
созданию оптимальной клинической практики.

 ■ Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии; лечение бесплодия; пациент-ориентирован-
ный подход; перенос одного эмбриона.

TRENDS IN SAFE INFERTILITY TREATMENT WITH ASSISTED 
REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES

 © S.S. Paskar, A.S. Kalugina, A.G. Tkachuk

Academician i.P. Pavlov First st. Petersburg state Medical University of the Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation, saint Petersburg, Russia

For citation: Paskar SS, Kalugina AS, Tkachuk AG. Trends in safe infertility treatment with assisted reproductive technologies. 
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases. 2020;69(4):83-88. https://doi.org/10.17816/JOWD69483-88

Received: June 10, 2020 Revised: July 22, 2020 Accepted: August 10, 2020

 ■ The expansion of indications for assisted reproductive technology has led to significant implications for assisted repro-
ductive technology (ART) programs worldwide. More than 7 million children in the world were born using ART. Modern 
clinical practice in the field of reproductive sciences is aimed not only at increasing the effectiveness, but also at the safety 
of treatment. ART, like any other type of therapy, may be combined with negative side effects. Both the correct predic-
tion of the risks associated with treatment and a personalized approach ensure the absolute safety of infertility treatment 
using in vitro fertilization. in this regard, over the past decade, a number of new research approaches have been noted 
that use ART methods integrated into clinical practice: cycle segmentation with subsequent embryo transfer and the 
elective transfer of one embryo. New approaches provide a control in relation to ovarian stimulation and a reduction in 
the number of transferred embryos, which helps to minimize primarily adverse perinatal outcomes. Predicting the risks 
and outcomes of treatment using mathematical modeling is the application of good clinical practice.

 ■ Keywords: assisted reproductive technology; infertility treatment; person-centered approach; single embryo transfer.
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Актуальность 
более 7 млн детей в мире родились при по-

мощи вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВрТ) [1]. Такие результаты внушили 
уверенность пациентам в эффективность ВрТ. 
В то же время по-прежнему актуальны вопросы 
безопасности методов ВрТ и здоровья будущих 
детей. Из этого следует, что ВрТ, как и другие 
новые технологии, должны быть направлены не 
только на результативность, но и  на безопас-
ность лечения.

Процесс создания метода экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) первоначально 
был связан с трубно-перинеальным фактором 
бесплодия. Однако в  дальнейшем показания 
к использованию ЭКО стали расширяться. Так, 
в  1990-х годах появилась методика интраци-
топлазматической инъекции сперматозоидов 
в  цитоплазму яйцеклетки (ИКСИ), которая 
была разработана для лечения мужского бес-
плодия.

На сегодняшний день показания к  исполь-
зованию ВрТ достаточно широкие. К  ним 
прежде всего относятся трубный или трубно-
перитонеальный факторы бесплодия, отно-
сительное бесплодие или субфертильность, 
наружный генитальный эндометриоз, син-
дром поликистозных яичников или другие 
формы ановуляторного бесплодия, старший 
репродуктивный возраст. Несмотря на то что 
практика и результаты лечения ЭКО различа-
ются в зависимости от стран, ВрТ претерпели 
значительные изменения с  момента создания 
в первую очередь за счет увеличения объемов 
программ ВрТ.

В последнее десятилетие разработан ряд 
новых подходов, интегрированных в клиниче-
скую практику рутинных методов ВрТ, направ-
ленных не только на повышение эффективно-
сти лечения, но и на обеспечение безопасности 
лечения. К  ним относятся сегментация цикла 
с последующим переносом эмбрионов, исполь-
зование селективного переноса одного эмбрио-
на, предымплантационное генетическое тести-
рование эмбрионов.

безопасность лечения является гарантией 
качества современной медицины. ЭКО, как 
и  любой другой вид терапии, может вызы-
вать негативные побочные эффекты. При этом 
знание рисков лечения помогает выстроить 
правильный подход к  тактике терапии бес-
плодия [2]. По этой причине на практике необ-
ходимо идентифицировать возможные ослож-
нения, связанные с данными видами процедур.

Существует два вида клинических ослож-
нений, возникающих при лечении бесплодия 
с  помощью ВрТ. Во-первых, это общие ри-
ски, которые существуют при любой инвазив-
ной процедуре: кровотечение и  инфекцион-
ные ослож нения. Во-вторых, риски, связанные 
с самим лечением, а именно с контролируемой 
стимуляцией яичников  — развития синдрома 
гиперстимуляции яичников (СГЯ).

Dominique de Ziegler et al. подчеркивают, 
что риски, вызванные лечением, необходимо 
выявлять еще до начала протокола ВрТ [3]. 
Правильное прогнозирование рисков лече-
ния  и  персонализированный подход обеспе-
чивают абсолютную безопасность использова-
ния ВрТ.

Синдром гиперстимуляции яичников
Контролируемая стимуляция яичников со-

ставляет важную часть успешного лечения. 
Несколько когортных исследований показа-
ли, что количество ооцитов, полученных при 
трансвагинальной пункции, служит положи-
тельным предиктором наступления беремен-
ности и  родов [4]. В  то же время существует 
взаимосвязь между количеством ооцитов, по-
лученных во время трансвагинальной пункции, 
и тяжестью СГЯ, а также риском тромбоэмбо-
лических осложнений. Например, известно, что 
частота развития СГЯ возрастает при количе-
стве ооцитов 18 и более, а риски тромбоэмболи-
ческих осложнений повышаются при пункции 
15  фолликулов и  более. Частота наступления 
беременности увеличивается при получении до 
11  ооцитов во время трансвагинальной пунк-
ции, а затем не изменяется. Таким образом, ба-
ланс между эффективностью и безопасностью 
является принципиальным подходом и  имеет 
большое значение для пациентов, проходящих 
лечение ЭКО.

Частота развития тяжелой формы СГЯ варь-
ирует от 2 до почти 9 %. Тромбоэмболические 
осложнения, как правило, связаны с  СГЯ, ко-
торый может перерасти в  угрожающее жизни 
состояние с повышенным риском тромбоэмбо-
лических осложнений. Гиперстимуляция яич-
ников теоретически может возникнуть у любой 
женщины, проходящей лечение методами ВрТ. 
Тем не менее некоторые пациентки подверга-
ются гораздо большему риску. Характеристики 
пациента, такие как возраст, индекс массы тела 
и этиология бесплодия, следует учитывать при 
оценке риска развития СГЯ. B. Luke et al. проде-
монстрировали, что среди 214 219 циклов ЭКО 
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возраст женщины младше 35 лет, ановулятор-
ное бесплодие и трубный фактор были связаны 
с  повышенным риском развития гиперстиму-
ляции яичников [5].

Маркеры овариального резерва яичников 
также могут быть использованы для оценки 
риска развития гиперстимуляции яичников. 
В исследовании R. Tal et al. (2014) при проспек-
тивном анализе 263 женщин, перенесших ЭКО, 
более высокие уровни антимюллерова гормона 
(пороговое значение  — 3,36  нг/мл) более точ-
но указывали на развитие данного осложнения, 
чем возраст и индекс массы тела [6].

Синдром гиперстимуляции яичников ослож-
няет контролируемую стимуляцию яичников. 
В  идеале женщин, подверженных риску этого 
расстройства, необходимо идентифицировать 
до стимуляции и  подобрать им протоколы 
стимуляции, которые минимизируют риски. 
Применение протоколов с  антагонистами 
и с заменой триггера овуляции на агонист пред-
ставляют особенно эффективную стратегию. 
Другие стратегии, которые обладают некото-
рым преимуществом, предполагают криокон-
сервацию всех эмбрионов, а не перенос свежих 
эмбрионов. В  последние годы стратегия «за-
мораживания всех эмбрионов» и  сегментация 
циклов позволили избежать тяжелых форм 
гипер стимуляции яичников. Тем не менее ба-
ланс между эффективностью и безопасностью 
при стимуляции ЭКО в  зависимости от коли-
чества ооцитов является актуальным вопро-
сом, который следует обсудить с  пациентами 
до проведения ЭКО.

Важный момент  — подбор оптимальной 
стартовой дозировки препаратов для стимуля-
ции овуляции. Так, у молодых пациентов с низ-
кой массой тела и  предполагаемым высоким 
резервом яичников достаточно трудно найти 
оптимальный баланс стартовой дозы.

На сегодняшний день существуют специ-
альные прогностические модели, разрабо-
танные специально для пациентов с  высоким 
риском СГЯ в ЭКО. Их цель заключается в ми-
нимизации и предотвращении осложнений ле-
чения.

Высокий уровень антимюллерова гормона 
или большое количество антральных фолли-
кулов по данным ультразвукового исследова-
ния должны быть основанием для изменения 
протокола стимуляции, чтобы свести к  ми-
нимуму риск развития СГЯ. В  зарубежной 
литературе есть работы, посвященные персо-
нальной стимуляции, правильному выбору доз 

и  правильной работе с  пациентами с  мульти-
фолликулярными яичниками [7, 8].

Индивидуализация лечения основана на 
прогнозировании реакции яичников, которая 
в  значительной степени зависит от овариаль-
ного резерва. Антимюллеров гормон и количе-
ство антральных фолликулов считают наибо-
лее точными и надежными маркерами резерва 
яичника.

Хорошо известно, что ЭКО без цикла стиму-
ляции, в так называемом естественном цикле, 
характеризуется невысокой эффективностью. 
Вместе с  тем есть пациенты с  «хорошим про-
гнозом», для которых ЭКО без стимуляции 
может быть лучшим способом достижения бе-
ременности [9].

Пациенты с синдромом поликистозных яич-
ников представляют наиболее распространен-
ную и  сложную группу, подверженную риску 
гиперстимуляции яичников. Однако есть паци-
енты, которые не принадлежат к  этой группе, 
но при этом у  них может возникнуть данный 
вид осложнений. Предпринимались попытки 
выявить надежные прогностические маркеры 
развития СГЯ при гормональной стимуляции 
в протоколе ЭКО. Так, была разработана модель, 
состоящая из таких предикторов, как репро-
дуктивный анамнез пациентки, число антраль-
ных фолликулов, этиология причины беспло-
дия, наличие или отсутствие гипотиреоза [10]. 
При помощи данной модели можно рассчитать 
вероятность развития СГЯ. Возможность пред-
видеть и прогнозировать ответ яичников имеет 
большое значение для благоприятного резуль-
тата лечения.

Таким образом, использование математиче-
ских алгоритмов до начала лечения позволит 
обеспечить контроль в  отношении стимуля-
ции яичников [11], создавая тем самым опти-
мальную отправную точку планируемого ле-
чения.

Многоплодная беременность 
Из-за серьезных рисков осложнений для ма-

тери и ребенка [12, 13], а также из-за высоких 
расходов, связанных с  течением беременно-
сти [14], многоплодную беременность рассма-
тривают ведущим осложнением ВрТ. В  связи 
с  большим количеством многоплодных бере-
менностей в мире возросла потребность в при-
менении стратегий, направленных на рождение 
одного здорового ребенка после ВрТ.

Вторым принципом безопасного лечения 
явля ется уменьшение количества многоплодных 
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беременностей путем применения политики се-
лективного переноса эмбрионов (СПОЭ).

Селективный перенос одного эмбриона 
в  циклах ВрТ представляет наиболее эффек-
тивный способ снижения частоты много-
плодной беременности [15]. Однако стратегия 
СПОЭ может повлиять на общие показате-
ли беременности, поэтому применение этой 
стратегии должно быть математически обо-
сновано. Для решения этой задачи использу-
ют тактику индивидуализированной практики 
переноса эмбрионов, основанную на определе-
нии ключевых клинических параметров, вли-
яющих на наступление беременности, с помо-
щью математического моделирования. В связи 
с  этим возник интерес к  прогностическим 
факторам как к способу отбо ра пациентов для 
СПОЭ.

В настоящее время Американское общество 
репродуктивной медицины (от англ. American 
society for Reproductive Medicine — AsRM) се-
лективный перенос одного эмбриона рекомен-
дует для большинства пациентов в возрасте до 
35 лет с хорошим прогнозом. Хотя вероятность 
успешного цикла ВрТ снижается с увеличени-
ем возраста, пациенты старшего репродуктив-
ного возраста также подвержены риску много-
плодной беременности, поэтому их следует 
рассматривать в качестве кандидатов на пере-
нос одного эмбриона при наличии бластоцист 
отличного качества [16].

Внедрение национальной политики перено-
са одного эмбриона в Швеции снизило частоту 
рождений близнецов после ЭКО на 17 % без 
ухудшения показателей частоты наступления 
беременности. В  отсутствие соответствующей 
законодательный базы чаще всего в  клиниках 
отклоняются от стратегии селективного пере-
носа одного эмбриона и  идут навстречу по-
желаниям пациентов. В  2013  г. среднее число 
эмбрионов, перенесенных в  свежих циклах 
в  Соединенных Штатах, составляло 1,8  для 
женщин менее 35  лет и  1,9 для женщин от 
35  до 37  лет, то есть большинство центров 
по-прежнему переносят два эмбриона у паци-
ентов с хорошим прогнозом [17].

В настоящее время опыт применения так-
тики СПОЭ позволил определить группы 
пациентов с  хорошим прогнозом. По дан-
ным М.В. Jacobs и  H. Klonoff-Cohen, особое 
внимание стоит уделить репродуктивному 
анамнезу женщин [18]. Авторы указывают 
на прогностические факторы неэффектив-
ности ЭКО у  молодых пациентов. Например, 

отсутствие предыдущих родов, наличие био-
химических беременностей или спонтанных 
выкидышей в  репродуктивном анамнезе сле-
дует рассматривать как маркер неуспешного 
лечения ЭКО.

Практика СПОЭ окажет значительное вли-
яние на сокращение числа многоплодных ро-
дов, и ее следует придерживаться еще на этапе 
планирования лечения. Не стоит забывать, что 
целью лечения бесплодия должно быть рож-
дение одного здорового ребенка. Для внедре-
ния СПОЭ в  клиническую практику нужно 
исполь зовать многогранный подход, включаю-
щий обуче ние и консультирование пациентов, 
а  также инструменты прогнозирования успе-
ха ЭКО.

В течение последнего десятилетия были при-
ложены значительные усилия для того, чтобы 
свести к  минимуму многоплодные беремен-
ности и  одновременно увеличить количество 
беременностей одним плодом с  применением 
индивидуализированного подхода в  лечении 
ЭКО в  соответствии с  тенденцией персонали-
зированной медицины.

Заключение
Прогноз исхода лечения, несомненно, явля-

ется весьма полезным инструментом кон-
сультирования в  руках специалистов по 
вспомогательной репродукции, поскольку их 
клинический опыт не всегда может способство-
вать безопасному прогнозированию вероятно-
сти беременности.

Специалистам по лечению бесплодия не-
обходимо рассматривать ВрТ с двух сторон — 
с  позиции успеха и  возможных осложнений. 
Контроль в  отношении стимуляции яичников 
и  сокращение числа перенесенных эмбрионов 
представляет верную стратегию, которая по-
зволит минимизировать неблагоприятные пе-
ринатальные исходы. Использование моделей 
прогнозирования будет способствовать обеспе-
чению универсально принятой оптимальной 
практики. То, что ЭКО является сложным ле-
чением и требует больших финансовых и пси-
хологических затрат, еще больше подчеркивает 
необходимость применения эффективных под-
ходов в лечении бесплодия.

Дополнительная информация
Конфликт интересов. Авторы декларируют 

отсутствие явных и  потенциальных конфлик-
тов интересов, связанных с  публикацией на-
стоящей статьи.
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