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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В статье представлен обзор современной научной литературы, посвященной про-

блеме изучения идиопатического бесплодия, и практических руководств под автор-

ством ведущих мировых сообществ в сфере репродуктивной медицины: рекоменда-

ции CFAS (Канадское общество фертильности и андрологии), ASRM (Американское 

общество репродуктивной медицины), ESHRE (Европейское общество репродукции 

человека и эмбриологии). Описаны такие ключевые аспекты, как оценка функции 

яичников, оптимальные методы диагностики проходимости маточных труб, изуче-

ние состояния эндометрия с учетом его рецептивности, диагностика мужского фак-

тора бесплодия и др. Рассмотрено потенциальное влияние на фертильность таких 

факторов, как микробиота влагалища, описана корреляция концентрации витами-

на D и исходов программ вспомогательных репродуктивных технологий. 

Ключевые слова: идиопатическое бесплодие, вспомогательные репродуктивные 

технологии, фертильность, экстракорпоральное оплодотворение
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

This article provides a comprehensive review of the latest scientifi c literature on idiopathic 

infertility and practical guidance from leading global reproductive medicine societies. 

The recommendations of the CFAS (Canadian Society of Fertility and Andrology), ASRM 
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(American Society of Reproductive Medicine) and ESHRE (European Society of Human 

Reproduction and Embryology) are studied and analyzed. Therefore, the article provides 

a comprehensive overview of key aspects such as the assessment of ovarian function, 

optimal methods of diagnosing fallopian tube patency, the study of endometrium 

condition with regard to its receptivity, and the diagnosis of male factor infertility. It also 

considers the infl uence of vaginal microbiota on fertility and the correlation of vitamin D 

concentration with outcomes of assisted reproductive technology procedures. 

Keywords: unexplained infertility, assisted reproductive technologies, fertility, in vitro 

fertilization

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Актуальность рассматриваемой проблемы объясняется тем, что, согласно дан-

ным современной статистики, распространенность так называемого необъяснимого 

бесплодия (бесплодия неуточненной этиологии, идиопатического бесплодия) дости-

гает 30% в структуре всех случаев инфертильности. Данный диагноз представляет 

собой диагноз исключения и может быть установлен лишь в том случае, когда при 

проведении достаточного объема диагностических процедур не выявлено органи-

ческих либо функциональных нарушений, приводящих к снижению фертильности 

как у женщины, так и у мужчины. Однако, несмотря на стремительное развитие ре-

продуктивной медицины на протяжении последних десятилетий, все еще существу-

ют значительные различия в подходах к объему диагностических вмешательств, 

в связи с чем отсутствуют единые диагностические критерии для установления диа-

гноза «идиопатическое бесплодие». 

Первые работы, целью которых являлась систематизация знаний в этой области, 

принадлежат авторству ESHRE Capri Workshop Group (2004) –  группе экспертов Ев-

ропейского общества репродукции человека и эмбриологии, однако за двадцать 

лет накоплены новые знания и опыт, что объясняет целесообразность пересмотра 

подходов. Международная группа экспертов ICMART (Международный комитет мо-

ниторинга за вспомогательными репродуктивными технологиями) предлагает сле-

дующее определение термина «идиопатическое бесплодие» – это бесплодие у пары, 

в которой у женщины отмечается нормальная функция яичников, нормальная ана-

томия маточных труб, матки, шейки матки и органов малого таза, у мужчины – нор-

мальная функция яичек, не изменена анатомия мочеполовой системы, отсутствует 

эректильная и/или эякуляторная дисфункция, а также имеется адекватная частота 

половых актов [1]. Подобное определение дается и в работе Ventimiglia et al. (2021) 

[2]. Существуют определенные разногласия во взгляде на диагноз «идиопатическое 

мужское бесплодие»: так, например, по мнению Schubert et al. (2022), таковым следу-

ет считать наличие патологических изменений в сперме при отсутствии установлен-

ного этиопатогенетического фактора этих изменений, что противоречит определе-

нию ICMART [3]. 

Следует отметить, что такие формулировки, как «адекватная частота половых 

актов» или «регулярная половая жизнь», представляют собой дискутабельный во-

прос, т. к. отсутствуют единые взгляды на то, какую кратность считать достаточной. 

По данным Gaskins et al. (2018), частота половых актов в паре существенно варьирует 
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и зависит от ряда факторов, среди которых возраст, уровень образования, этниче-

ская принадлежность, профессиональный статус, психическое и физическое здо-

ровье [4]. В связи с высокой вариабельностью и существованием так называемой 

партнерской нормы крайне сложно сформулировать и обосновать определенные 

рамки «нормальной» частоты половых актов. Тем не менее в литературе можно 

встретить рекомендации о целесообразности половых актов с периодичностью не 

менее 1 раза в 2–3 дня в течение периовуляторного периода, что подтверждается 

исследованиями Agarwal et al. (2016) [5].

Высокая распространенность идиопатического бесплодия в общей структуре 

нарушений фертильности обусловливает необходимость тщательного и глубокого 

изучения данной проблемы, что положило начало разработке как диагностических 

критериев, так и терапевтических стратегий. Это представляет собой высокую науч-

ную и практическую ценность в связи с тем, что при отсутствии четко прописанных 

руководств и алгоритмов, основанных на принципах доказательной медицины, воз-

растает вероятность эмпирического использования методов с сомнительной эффек-

тивностью, что может оказать неблагоприятное влияние на исход. 

В статье представлен обзор современной научной литературы, посвященной 

проблеме изучения идиопатического бесплодия, и практических руководств под 

авторством ведущих мировых сообществ в сфере репродуктивной медицины: реко-

мендации CFAS (Канадское общество фертильности и андрологии), ASRM (Американ-

ское общество репродуктивной медицины), ESHRE (Европейское общество репро-

дукции человека и эмбриологии). 

Обследование пар с идиопатическим бесплодием

Обследование пар с идиопатическим бесплодием представляет собой одну из 

важнейших проблем в современной репродуктивной медицине, так как при отсут-

ствии четко установленной причины при проведении стандартного обследования, 

регламентированного национальными клиническими протоколами и руководства-

ми, спектр диагностических вмешательств может существенно расширяться, что, с 

одной стороны, дает некоторый шанс на выявление причины инфертильности, одна-

ко, с другой стороны, может приводить к избыточным временным и материальным 

затратам, откладывая какие-либо активные действия, направленные на преодоле-

ние бесплодия. 

Оценка функции яичников

Одной из первоочередных задач, безусловно, является оценка функции яичников 

и овариального резерва. В современных реалиях «золотым стандартом» определе-

ния наличия овуляции является ультразвуковой мониторинг, однако могут исполь-

зоваться и такие методы, как определение уровня лютеинизирующего гормона (ЛГ) в 

моче и определение концентрации прогестерона в середине лютеиновой фазы, при 

этом определение ЛГ и прогестерона обладает достаточной диагностической цен-

ностью только у женщин с регулярным менструальным циклом. Отдельно следует 

отметить, что в современной литературе рекомендуется считать регулярным мен-

струальный цикл, длительность которого составляет 24–38 дней, а не 21–35 дней, как 

было принято ранее [6]. Такие «исторические» методы, как определение базальной 

температуры с построением графика, определение растяжимости цервикальной 
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слизи и другие, неспособны обеспечить достаточно высокий уровень чувствитель-

ности и специфичности, в связи с чем в рамках определения фертильности женщи-

нам с бесплодием рекомендованы быть не могут [7].

Множество дискуссий возникает касательно целесообразности определения 

концентрации прогестерона в сыворотке крови с целью оценки «состоятельности» 

лютеиновой фазы. Наиболее современные рекомендации научных обществ, таких 

как ASRM и ESHRE, говорят о том, что рутинное однократное определение уровня 

прогестерона не рекомендуется для оценки лютеиновой фазы, так как не пред-

ставляет собой диагностической ценности [8]. Позиция Американского общества 

репродуктивной медицины (2021) следующая: учитывая тот факт, что уровень про-

гестерона может флюктуировать с амплитудой вплоть до 8 раз в интервале 90 минут, 

предлагается либо ежедневное определение прогестерона в лютеиновую фазу, либо 

3 последовательных измерения подряд на протяжении 3 дней. Более того, ASRM 

(2021) предлагает считать недостаточность лютеиновой фазы (НЛФ) «клиническим 

диагнозом», основанием для которого является длительность лютеиновой фазы до 

10 дней включительно; при этом сделан отдельный акцент на том, что ни один из су-

ществующих методов лечения на данный момент не имеет высокой доказательности 

для лечения НЛФ, так как эмпирическое назначение препаратов прогестерона (как 

микронизированного, так и дидрогестерона) не обладает доказанным позитивным 

влиянием на частоту наступления беременности в естественных циклах [7].

В то же время результаты исследований, проведенных Gaggiotti-Marre et al. (2020), 

Hansen et al. (2018), свидетельствуют о том, что при переносе криоконсервирован-

ных эмбрионов в полость матки в естественном (нестимулированном) цикле, а также 

при проведении внутриматочной инсеминации на фоне овариальной стимуляции 

уровень прогестерона в лютеиновую фазу демонстрирует корреляцию с частотой 

наступления беременности [9, 10]. 

Оценка овариального резерва является неотъемлемой частью исследования при 

диагностике инфертильных пар. В то же время многие исследователи задаются во-

просом: стоит ли рекомендовать определение концентрации антимюллерова гор-

мона (АМГ) рутинно, то есть всем женщинам, обратившимся для обследования по 

поводу бесплодия? Интерес представляет также интерпретация полученных резуль-

татов и дальнейшая стратегия, как и целесообразность дополнительных методов ис-

следования. 

Прежде всего термин «овариальный резерв» в наиболее современных публи-

кациях предлагается конкретизировать и использовать понятие «функциональный 

овариальный резерв», так как сывороточный уровень АМГ позволяет оценить имен-

но пул растущих фолликулов, потенциально способных к овуляции, в то время как 

оценить пул «спящих» примордиальных фолликулов не представляется возможным 

на данный момент [11]. 

Интересно, что в рекомендациях ESHRE (2023) не рекомендуется рутинное про-

ведение оценки овариального резерва всем женщинам, обратившимся по поводу 

бесплодия, если у них отмечаются регулярные менструальные циклы [8]. В то же 

время очевидно, что оценка овариального резерва необходима для выбора опти-

мальной стратегии преодоления бесплодия: выжидательная тактика, внутриматоч-

ная инсеминация (ВМИ) на фоне овариальной стимуляции либо экстракорпораль-

ное оплодотворение (ЭКО). Существуют разногласия в интерпретации полученных 
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результатов: так, крупное исследование Tiegs et al. (2020), включившее в себя более 

3000 женщин в возрасте до 35 лет, которым проводилась ВМИ как в естественных, 

так и в стимулированных циклах, продемонстрировало, что статистически достовер-

ной разницы в частоте живорождения (live birth rate) между группой женщин с уров-

нем АМГ менее 1 нг/мл и группой женщин с уровнем АМГ более 1 нг/мл выявлено 

не было [12]. Практически одновременно опубликованы результаты исследования 

Vagios et al. (2021), которое включило в себя более 1860 случаев проведения ВМИ 

на фоне овариальной стимуляции с использованием гонадотропинов. Отмечено, 

что при концентрации АМГ менее 0,7 нг/мл вероятность наступления клинической 

беременности по совокупности результатов шести последовательных циклов ВМИ 

была статистически значимо ниже, чем у женщин с более высокими показателями 

функционального овариального резерва [13]. Очевидно, что «овариальный ответ» 

на стимуляцию напрямую определяется функциональным овариальным резервом и 

является одним из важнейших факторов, детерминирующих кумулятивную вероят-

ность живорождений в программах вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ). В связи с этим определение функционального овариального резерва позволит 

своевременно выбрать оптимальную стратегию преодоления бесплодия.

Имеет ли прогностическую ценность определение ингибина В? В когортном ис-

следовании Steiner et al. (2017), включившем в себя 750 женщин, проведен анализ 

связи концентрации ингибина  B в сыворотке крови и вероятности наступления 

спонтанной беременности –  существенной корреляции не выявлено [14]. В целом 

определение ингибина В на данный момент представляет скорее научно-исследо-

вательский интерес, нежели практический, в связи с чем не может быть рекомендо-

вано для рутинного применения при обследовании женщин, обратившихся по по-

воду бесплодия. Такой позиции придерживается и ASRM (2021), утверждая, что для 

оценки овариального резерва следует использовать определение антимюллерова 

гормона, подсчет количества антральных фолликулов, а также измерение базаль-

ного уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и эстрадиола на 2–4-й день 

менструального цикла, в то время как определение ингибина B и проведение теста с 

кломифена цитратом не рекомендуется использовать в диагностике в связи с недо-

статочной прогностической ценностью [7]. 

Определение проходимости маточных труб

На данный момент доступно несколько способов определения проходимости 

маточных труб: соногистеросальпингография (соно-ГСГ), классическая гистеросаль-

пингография с использованием рентгеновских лучей (ГСГ), а также лапароскопия в 

сочетании с гидрохромотубацией. В практическом здравоохранении можно встре-

титься с дискуссиями касательно эффективности и предпочтительности какого-либо 

из данных методов. Безусловно, следует опираться на принципы доказательной ме-

дицины и мотивировать выбор того или иного метода не исходя из личных предпо-

чтений, а основываясь на накопленных научных данных. 

Практическую ценность представляет крупный систематический обзор и ме-

таанализ, проведенный Alcázar et al. (2020) с целью сравнения чувствительности и 

специфичности соно-ГСГ и лапароскопической гидрохромотубации в качестве ре-

ферентного стандарта. В обзор включено 21 исследование (1977 пациентов). Стан-

дартная 2D (двухмерная) соно-ГСГ продемонстрировала чувствительность 0,86 (95% 
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ДИ 0,80–0,91) и специфичность 0,94 (95% ДИ 0,90–0,96); применение 3D/4D (трех-

мерной/четырехмерной) соно-ГСГ продемонстрировало чувствительность 0,95 (95% 

ДИ 0,89–0,94) и специфичность 0,89 (95% ДИ 0,82–0,94), при этом площадь под ROC-

кривой (AUC) составила 0,96 и 0,97 соответственно, что показало высокую ценность и 

надежность соно-ГСГ в определении проходимости маточных труб [15]. В более ран-

нем систематическом обзоре и метаанализе под авторством Wang and Qian (2016), 

включившем в себя 23 исследования и 1553 пациента, были получены сходные ре-

зультаты: чувствительность 3D- и 4D-соно-ГСГ достигала 0,92 (95% ДИ 0,90–0,94), а 

специфичность – 0,92 (95% ДИ 0,89–0,93), в то время как площадь под ROC-кривой 

составила 0,97 [16]. Таким образом, очевидно, что ультразвуковая гистеросальпин-

гография сопоставима с ранее применяемым «золотым стандартом» диагностики 

проходимости маточных труб и позволяет избежать осложнений, ассоциированных 

как с проведением хирургического вмешательства, так и с использованием анесте-

зиологического пособия. 

До того, как соно-ГСГ приобрела широкое распространение, наиболее часто 

применяемым методом определения проходимости маточных труб была рентгено-

логическая гистеросальпингография. Однако следует помнить, что данный метод 

характеризуется рядом недостатков в сравнении с соно-ГСГ, среди которых более 

выраженная болезненность, лучевая нагрузка, необходимость использовать рент-

геноконтрастное вещество. Так, по данным систематического обзора и метаанали-

за, выполненного Roest et al. (2020) и включившего в себя 3289 случаев проведения 

рентген-ГСГ, вероятность осложнений при использовании масляного рентген-кон-

траста достигала 5,1%, а при использовании препаратов на водной основе – 1,8%. 

Также при использовании масляного рентген-контраста в 4,8% случаев наблюдалась 

интравазация (проникновение препарата в сосудистое русло), что является потенци-

ально летальным осложнением [17].

Позиция ведущих сообществ в сфере репродуктивной медицины, таких как ASRM 

и ESHRE, совпадает касательно целесообразности проведения лапароскопического 

хирургического вмешательства с целью определения проходимости маточных труб: 

отмечено, что лапароскопия не может быть рекомендована рутинно с данной целью 

и рекомендуется к применению лишь в том случае, когда имеются иные показания 

для хирургического вмешательства и проверка проходимости маточных труб может 

быть выполнена дополнительно [7, 8].

Определение маточного фактора бесплодия

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза, особенно при возмож-

ности проведения трехмерного (3D) УЗИ с реконструкцией полости матки, в первую 

очередь рекомендуется с целью оценки анатомических и функциональных особен-

ностей матки у женщин с идиопатическим бесплодием. Согласно данным исследо-

вания Ludwin et al. (2013), 3D-УЗИ продемонстрировало более высокую точность 

выявления аномалий матки в сравнении со стандартным 2D-УЗИ (97,1% против 

51,4%) [18]. В более раннем исследовании Caliskan et al. (2010) отмечено, что чувстви-

тельность и специфичность 3D-УЗИ были существенно выше в сравнении с 2D-УЗИ, 

причем установлены некоторые различия в зависимости от времени проведения 

исследования. Так, в фолликулярную фазу менструального цикла чувствительность 

и специфичность 3D-УЗИ составили 94,7% и 75% соответственно, в то время как для 

Идиопатическое бесплодие: современные подходы к диагностике (обзор литературы)
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2D-УЗИ эти показатели составили 30,2% и 78,1%. В лютеиновую фазу чувствитель-

ность трехмерного УЗИ достигла 100%, а специфичность –  93,7%; для рутинного 

2D-УЗИ чувствительность составила 42,1%, а специфичность – 81,2% [19].

Следует отметить, что удовлетворительные результаты рутинного двухмерного 

УЗИ не могут абсолютно достоверно исключить наличие внутриматочной патологии, 

что продемонстрировали результаты исследования, проведенного Yang et al. (2019): 

выборку составили 1726 женщин с бесплодием, у которых по результатам 2D-УЗИ 

не было выявлено аномалий полости матки. При проведении «офисной» гистеро-

скопии у 15,1% пациентов выявлено наличие патологий в полости матки, из них 

в 6% случаев – полип эндометрия; 5,7% – синехии в полости матки; 1,5% – истмоце-

ле; 0,5% – однорогая матка; 0,5% – эндометрит; 0,2% – миома матки; 0,1% – наличие 

перегородки в полости матки [20]. Означает ли это, что необходимо рутинно про-

водить гистероскопию всем женщинам с идиопатическим бесплодием? Безусловно, 

если речь идет о классической гистероскопии, требующей расширения цервикаль-

ного канала, то такой метод не может быть рекомендован в качестве обязательного 

диагностического этапа в связи с вероятностью осложнений. Так, крупное исследо-

вание под авторством Kamath et al. (2019), опубликованное в базе данных Cochrane, 

установило, что рутинное проведение гистероскопии не оказывало положительного 

влияния на репродуктивный исход у женщин с бесплодием, в связи с чем обязатель-

ное проведение гистероскопии не может быть рекомендовано [21]. 

Следует дифференцированно подходить к проведению гистероскопии у жен-

щин с бесплодием и тщательно оценивать анамнез (наличие аномальных маточных 

кровотечений, наличие ранее проведенных гистероскопических исследований с 

выявлением какой-либо маточной патологии). Также следует отдавать предпочте-

ние с диагностической целью менее инвазивной «офисной» гистероскопии либо с 

учетом высокой диагностической ценности в качестве приоритетного метода выби-

рать соно-ГСГ, что позволяет с меньшим риском осложнений оценить состояние по-

лости матки и определить наличие необходимости выполнения более инвазивных 

процедур. 

Биопсия эндометрия

Одной из наиболее дискутабельных диагностических процедур на данный мо-

мент является биопсия эндометрия с целью оценки его потенциала к имплантации: 

ведутся дискуссии как касательно вклада хронического эндометрита в этиопатоге-

нез бесплодия, так и относительно необходимости исследования микробиома эндо-

метрия и его профиля гормональной рецептивности. В целом вопрос оценки состоя-

ния эндометрия как при обследовании по поводу бесплодия, так и для определения 

прогноза проведения программ ВРТ стоит на данный момент довольно остро. 

Так, по данным Cimadomo et al. (2021), более чем в половине случаев привычных 

неудач имплантации в программах ЭКО репродуктологи считали необходимым рас-

смотреть вклад так называемого окна имплантации путем проведения биопсии эндо-

метрия с целью определения соответствия функционального слоя эндометрия фазе 

менструального цикла [22]. Однако важно понимать, что механизмы, опосредующие 

рецептивность эндометрия и его потенциал к имплантации, являются комплексными 

и не полностью изученными на данный момент: в эндометрии может происходить 

значительное количество процессов на различных уровнях, оказывающих влияние 
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на рецептивность, и на данном этапе развития репродуктивной медицины отсутству-

ет какой-либо «уникальный» тест, который позволит получить достаточно полное 

представление о функциональности эндометрия.

В рандомизированном контролируемом исследовании Coutifaris et al. (2019) 

было проведено гистологическое исследование материала, полученного путем би-

опсии эндометрия в середине лютеиновой фазы в двух группах: основную группу 

составили 287 женщин с бесплодием, группу контроля – 332 фертильные женщины. 

Интересно, что по данным гистологического исследования «несоответствие эндоме-

трия фазе менструального цикла» отмечалось с одинаковой частотой в обеих груп-

пах, а параметры ROC-кривой свидетельствовали о невозможности использовать 

биопсию эндометрия в качестве предиктора фертильности, так как AUC (площадь 

под кривой) не превышала 0,5 [23]. 

Одним из наиболее широко обсуждаемых тестов сейчас является ERA (endometrial 

receptivity array –  метод анализа экспрессии генов), который представляет собой 

индивидуальный ДНК-микрочип, состоящий из 238 генов, характеризующихся раз-

личной экспрессией на разных стадиях менструального цикла. Проведение данного 

теста направлено на оценку восприимчивости либо невосприимчивости эндоме-

трия в циклах ВРТ и, как следствие, на определение оптимального времени пере-

носа эмбрионов, что основано на определении «окна имплантации» (WOI, window of 

implantation). В зависимости от полученных результатов эндометрий можно условно 

разделить на пререцептивный, рецептивный и пострецептивный, что может пред-

ставлять собой практическую ценность для определения целесообразности пере-

носа эмбрионов на определенный день цикла, однако следует учитывать тот факт, 

что нарушение имплантации может происходить как в результате «смещения окна 

имплантации», так и вследствие ряда иных факторов, в связи с чем тест ERA следует 

рассматривать лишь как потенциальную альтернативу, но не как абсолютное реше-

ние проблемы привычных неудач имплантации [24].

Метаанализ, проведенный Liu et al. (2022) и включивший в себя 11 исследований, 

продемонстрировал, что частота «смещения окна имплантации» у пациентов с «пло-

хим прогнозом» либо с привычными неудачами имплантации составила 34% (95% 

ДИ 24–43%), при этом частота наступления беременности и частота рождения живо-

го ребенка оказались сопоставимыми у женщин с применением индивидуализиро-

ванного переноса эмбрионов по результатам теста ERA и у женщин, которым пере-

нос эмбрионов производился в рутинно применяемые сроки (40,7% против 49,6%; 

ОШ 0,94; 95% ДИ 0,7–1,26) [25]. В многоцентровом когортном исследовании Cozzolino 

et al. (2022) получены неожиданные результаты: частота живорождений оказалась 

выше у пациентов с рутинным переносом эмбрионов в сравнении с персонализиро-

ванным переносом эмбрионов по результатам теста ERA [24]. 

По результатам исследования Bergin et al. (2021), достоверного улучшения клиниче-

ских исходов при проведении «персонализированного», т. е. основанного на индивиду-

альной оценке «окна имплантации», переноса эмбрионов в полость матки в сравнении 

с рутинным переносом эмбрионов на стадии бластоцисты не выявлено [26].

В пятилетнем многоцентровом рандомизированном контролируемом исследо-

вании Simón et al. (2020) установлено, что проведение тестирования рецептивности 

эндометрия с последующим принятием решения об индивидуальных сроках пере-

носа эмбрионов не оказало существенного влияния на эффективность программ 
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ЭКО в сравнении с рутинным переносом эмбрионов в стандартные сроки, при этом 

полученные данные были применимы как в случае переноса свежих эмбрионов, так 

и в случае переноса криоконсервированных эмбрионов [27]. 

Так, можно резюмировать, что на данный момент не существует достаточной до-

казательной базы в пользу рутинного применения тестов для оценки рецептивности 

эндометрия в программах ВРТ, что требует проведения дополнительных исследова-

ний, направленных на изучение ценности диагностических методик для выявления 

дефектов рецептивности эндометрия, особенно у женщин с привычными неудачами 

имплантации [28]. 

Цервикальный и вагинальный факторы

Посткоитальный тест является привычным и широко распространенным диагно-

стическим методом, включенным в перечень обследования пары, обратившейся по 

поводу бесплодия. Тем не менее в последнее время накоплен достаточный массив 

научных данных, свидетельствующих о том, что проведение данного теста не об-

ладает клинической значимостью в случае идиопатического бесплодия. Так, по ре-

зультатам исследований установлено, что посткоитальный тест обладает слабой дис-

криминационной способностью, а кумулятивная частота наступления беременности 

при положительном либо отрицательном тесте сопоставима, в связи с чем клиниче-

ское руководство ESHRE не рекомендует рутинное проведение данного исследова-

ния бесплодным парам [8]. 

Научный и практический интерес вызывает роль влагалищной микробиоты в 

генезе идиопатического бесплодия, однако следует отметить, что сравнение и уни-

фикация результатов исследований, направленных на изучение роли микробиоты 

влагалища в фертильности, затруднено в связи с разнообразием методов опреде-

ления микробного пейзажа (микроскопия влажных нативных препаратов, модифи-

цированные критерии Шпигеля, оценка по шкале Nugent, qPCR-анализ при бактери-

альном вагинозе и др.). Кроме того, в ряде исследований забор биологического ма-

териала из влагалища осуществлялся в различные временные точки: до и во время 

стимуляции яичников, при извлечении ооцитов или при переносе эмбрионов, что, 

безусловно, могло оказать существенное влияние на полученные результаты [8].

Интересные данные получены на малой выборке (n=22) в исследовании Patel et al. 

(2022), где установлено, что в группе женщин с идиопатическим бесплодием в отде-

ляемом из влагалища преобладали бактерии Firmicutes в сравнении с контрольной 

группой (69,7% против 53%), Fusobacteria (18% против 0,14%) и Bacteriodetes (4,1% 

против 0,92%), при этом некоторые штаммы лактобактерий (L. jensenii и L. Vaginalis) 

обнаруживались лишь в группе женщин с идиопатическим бесплодием [29].

В исследовании по типу «случай – контроль», проведенном Sezer et al. (2022) 

и включившем в себя суммарно 56 женщин (26 с идиопатическим бесплодием 

и 26 фертильных), отмечено, что в образцах из влагалища нарушение пропорций со-

держания лактобацилл отмечалось существенно чаще у женщин с идиопатическим 

бесплодием в сравнении с контрольной группой (76,9% против 26,9%), в то время 

как темп роста колоний Mycoplasma hominis и иных патогенных микроорганизмов 

также был значительно выше в исследуемой группе (34,6% против 7,7%) [30].

В проспективном когортном исследовании Amato et al. (2020), включив-

шем в себя 25 пар с идиопатическим бесплодием, изучали наличие взаимосвязи 
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между микробиотой влагалища и исходами процедур внутриматочной инсеминации: 

для женщин, у которых в результате данной манипуляции наступила беременность, 

была характерна более выраженная концентрация Lactibacillus spp. в сравнении с 

женщинами, у которых беременность не наступила, при этом у беременных отме-

чался статистически значимо более низкий индекс Шеннона (индекс биологического 

разнообразия для анализа микробиоты человека) в сравнении с теми, у кого бере-

менность не наступила [31].

По мнению экспертов ESHRE, изучение микробиоты влагалища у женщин 

с идиопатическим бесплодием на данном этапе может иметь исключительно на-

учную ценность в связи с недостаточной доказательной базой, разрозненностью 

исследований, погрешностями в их дизайне и малыми выборками. Тем не менее, 

следует отметить, что эта сфера является перспективной и ее изучение может спо-

собствовать более глубокому пониманию патологических процессов, влияющих на 

фертильность [8].

Оценка мужской фертильности

Интересные данные приведены в публикации Lotti et al. (2021), согласно кото-

рой средний объем яичек обладает положительной корреляцией с концентрацией 

сперматозоидов (r=0,315, p<0,001) и общим количеством сперматозоидов (r=0,219, 

p=0,001). Отмечено также снижение показателей жизнеспособности спермато-

зоидов в сравнении с контрольной группой у пациентов с изменением эхоструктуры 

яичек, то есть при появлении участков гетерогенности при проведении ультразву-

ковой диагностики. Также выявлена положительная корреляция показателей пико-

вой скорости кровотока в яичковой артерии и нормальной морфологии спермато-

зоидов (r=0,226, p=0,017), при этом средний размер головки придатка яичка также 

обладает положительной корреляцией с процентом морфологически нормальных 

сперматозоидов (r=0,385, p<0,0001). Дополнительно отмечено, что у пациентов с по-

казателем MAR-теста ≥1% достоверно чаще наблюдается неоднородность эхострук-

туры придатка яичка [32].

Несмотря на приведенные выше результаты, позиция экспертов ESHRE в насто-

ящее время такова, что при получении нормальных результатов рутинной спермо-

граммы и физикального обследования нецелесообразно проведение дополнитель-

ных ультразвуковых исследований, в частности цветного допплеровского ультра-

звукового исследования мошонки [8]. В то же время при обнаружении каких-либо 

отклонений в ходе проведения физикального осмотра и/или при выявлении от-

клонений в спермограмме цветное допплеровское ультразвуковое исследование 

мошонки позволяет провести дополнительное обследование и более достоверно 

выявить причину субфертильности либо мужского бесплодия. 

Ценность дополнительных методов исследования определяется прежде всего 

результатами рутинной спермограммы и физикального осмотра. При этом важ-

но понимать, что отсутствие отклонений в спермограмме не является гарантией 

объективно высокого качества сперматозоидов. Так, в крупном исследовании 

«случай – контроль» под авторством Bozhedomov et al. (2015), включившем в себя 

1060 пар с идиопатическим бесплодием (важно отметить, что у всех мужчин от-

мечалась нормозооспермия) и 107 фертильных пар, установлено, что в группе 

мужчин с бесплодием антиспермальные антитела обнаруживались существенно 
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чаще: MAR ≥50% в 15,6% против 1,9% случаев в контрольной группе, при этом 

средний титр антиспермальных антител также был достоверно выше. У мужчин 

с наличием антиспермальных антител наблюдалось снижение выраженности 

акросомальной реакции, более высокие показатели ДНК-фрагментации и окси-

дативного стресса [33].

В когортном исследовании Barbonetti et al. (2020), включавшем 84 пары, в кото-

рых у мужчин отмечался положительный MAR-тест, проанализировали частоту спон-

танного наступления беременности и наступления беременности в результате про-

ведения внутриматочной инсеминации. При этом обнаружили, что при результате 

MAR-теста в 100% частота рождения составляла всего 4,5% при спонтанно наступив-

шей беременности, 36,8% – после проведения инсеминации и 46,7% – после при-

менения процедуры ЭКО с интрацитоплазматической инъекцией сперматозоидов. 

Среди пар, где результат MAR-теста у мужчин составлял 50–90%, данные показатели 

составили 30%, 26,9% и 83,3% соответственно. Результаты множественной логисти-

ческой регрессии подтвердили возможность использования показателей MAR-теста 

в качестве независимого предиктора частоты живорождения (live birth rate) [34].

В то же время клиническое руководство ESHRE заявляет об отсутствии доста-

точной доказательной базы для того, чтобы рекомендовать рутинное выполнение 

обследования на наличие антиспермальных антител пациентам с идиопатическим 

бесплодием, ссылаясь на разнородность и неудовлетворительный дизайн иссле-

дований, на отсутствие достаточно валидных систематических обзоров и метаана-

лизов [8]. Более того, согласно позиции Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), 2021 г., результаты исследований существенно разнятся в определении по-

роговых уровней показателей MAR-теста, отсутствуют общепринятые критерии 

оценки [35].

Говоря об изучении фрагментации ДНК сперматозоидов, важно подчеркнуть, 

что методы определения фрагментации ДНК сперматозоидов (SDF) нельзя исполь-

зовать как взаимозаменяемые, как это нередко можно наблюдать в литературе при 

проведении сравнительного анализа. Согласно данным ВОЗ (2021), каждый тест, на-

правленный на определение фрагментации ДНК сперматозоидов, используемый 

в настоящее время в клинической практике, основан на конкретной технической 

методологии, которая определяет исключительно его способность измерять раз-

личные структурные аспекты повреждения ДНК (ВОЗ, 2021) [35]. При этом целесо-

образно упомянуть результаты некоторых современных исследований, в частности 

проспективное когортное исследование Repalle et al. (2022), где проводили проце-

дуру ЭКО с интрацитоплазматической инъекцией сперматозоидов парам с идиопа-

тическим бесплодием и обнаружили, что кумулятивная частота живорождения была 

существенно выше в группе пациентов с низкими показателями ДНК-фрагментации 

сперматозоидов (60,8% против 41,7%), для оценки фрагментации использовали тест 

с акридиновым оранжевым [36]. В схожем исследовании Borges et al. (2019) установ-

лено, что при показателе фрагментации ДНК сперматозоидов более 30% наблюдали 

более высокую частоту репродуктивных потерь (39,9% против 17,8%) в сравнении с 

контрольной группой, однако различий в частоте наступления клинической бере-

менности не выявлено (30,3% против 32,4%), тест проводился на основании оценки 

дисперсии хроматина [37].
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Определение уровня витамина D

Безусловно, витамин D играет важнейшую роль, катализируя широкий спектр 

биологических процессов в организме, однако, по мнению ряда исследователей, 

его влияние на фертильность может быть переоценено. Так, по результатам ретро-

спективного когортного исследования Ko et al. (2022), отсутствовали статистически 

достоверные различия в частоте наступления клинической беременности, частоте 

живорождения и частоте репродуктивных потерь при проведении ЭКО женщинам 

с дефицитом витамина D и женщинам с показателями витамина D в пределах рефе-

ренсных норм [38]. Проведенное собственное исследование (2021) позволило уста-

новить, что недостаточная концентрация витамина D (20–30 нг/мл) в сыворотке кро-

ви женщин перед началом проведения программ ЭКО в стимулированных циклах 

не оказывает достоверного влияния на частоту наступления клинической беремен-

ности (49,4% против 47,8%; χ2=0,08; p=0,77), однако ассоциирована с возрастанием 

частоты репродуктивных потерь в 1-м триместре: 9,1% против 16,4% (χ2=4,2; p=0,04) 

[39]. Схожие результаты опубликованы Butts et al. (2019), согласно которым частота 

живорождения статистически значимо не различалась в группе женщин с идиопати-

ческим бесплодием и дефицитом витамина D в сравнении с женщинами, имеющими 

нормальные показатели концентрации данного витамина (32% против 29%, ОШ 1,1, 

95% ДИ 0,7–1,7) [40].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Идиопатическое бесплодие «бросает вызов» компетенциям врачей, специализи-

рующихся в сфере репродуктивной медицины, из-за отсутствия достаточно внятных 

и четких алгоритмов диагностики и лечения, а также в связи с обилием диагности-

ческих возможностей, обладающих различной степенью научной и практической 

целесообразности, что зачастую приводит к излишне длительному процессу обсле-

дования пары, обратившейся по поводу бесплодия. Очевидна необходимость углу-

бленного и сфокусированного изучения данной проблематики, интеграции мульти-

дисциплинарного подхода и персонализированной медицины для улучшения исхо-

дов диагностики и лечения идиопатического бесплодия. Дальнейшие исследования 

и разработки в области диагностики смогут существенно повысить эффективность 

лечения и позволят создать более индивидуализированные терапевтические стра-

тегии, направленные на преодоление бесплодия.
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