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ИММУНОТЕРАПИЯ – НОВАЯ ВОЗМОЖНОСТЬ  
ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОК С «ТОНКИМ»  
ЭНДОМЕТРИЕМ В ЦИКЛАХ ПЕРЕНОСА  
РАЗМОРОЖЕННЫХ ЭМБРИОНОВ
Лысенко О.В.1, 2, Бресский А.Г.1, Огризко И.Н.1
1 УО «Витебский государственный медицинский университет», г. Витебск, Республика Беларусь  
2 Центр семейного здоровья «БИНА», г. Витебск, Республика Беларусь

Резюме. Тенденция последних десятилетий – поиск терапевтического воздействия на так называ-
емый «тонкий» эндометрий. Тем не менее до настоящего времени не существует оптимальной схемы 
ведения пациенток с «тонким» эндометрием в программах вспомогательных репродуктивных техно-
логий.

Цель – оценить эффективность применения рекомбинантного IL-2 перед проведением крио-
трансфера у женщин старшего репродуктивного возраста с «тонким» эндометрием и многократными 
неудачными попытками переноса эмбрионов хорошего качества.

В исследование включено 63 пациентки позднего репродуктивного возраста с «тонким» эндоме-
трием.

Первую группу составили 25 пациенток позднего репродуктивного возраста с неудачными попыт-
ками экстракорпорального оплодотворения в анамнезе при переносе эмбрионов хорошего качества. 
Криоперенос пациенткам первой группы был проведен в модифицированном естественном цикле.

Вторая группа – 38 женщин позднего репродуктивного возраста с неудачными попытками экс-
тракорпорального оплодотворения в анамнезе при переносе эмбрионов хорошего качества. Крио-
перенос женщинам второй группы был проведен в цикле с заместительной гормональной терапией.

Всем женщинам в цикле перед криопереносом был назначен рекомбинантный IL-2.
В обеих группах оценены частота имплантации, клинической беременности и живорождения по-

сле назначения рекомбинантного IL-2.
Статистическая обработка данных осуществлялась с применением прикладного программного 

пакета Statistica 6.0 (StatSoft, Ink. 1994-2001), адаптированного для медико-биологических исследо-
ваний. При использовании описательной статистики определялись параметры: выборочное среднее 
(М); среднее квадратическое отклонение (SD); медиана (Ме), 25-й квартиль (Q0,25), 75-й квартиль 
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(Q0.75). Интерпретация полученных результатов проводилась путем определения их статистической 
значимости. Во всех случаях критическое значение уровня значимости принималось р < 0,05 (5%).

После лечения рекомбинантным IL-2 пациенток с бесплодием и тонким эндометрием, толщина 
эндометрия статистически значимо увеличивается в первых двух менструальных циклах после лече-
ния, поэтому перенос размороженных эмбрионов следует планировать в первые два менструальные 
цикла после иммунотерапии.

С целью увеличения толщины эндометрия при проведении криопереноса в модифицированном 
естественном цикле, а также в цикле с заместительной гормональной терапией можно использовать 
рекомбинантный IL-2 у женщин с «тонким» эндометрием с многократными неудачными попытками 
имплантации при переносе эмбрионов хорошего качества.

Криоперенос следует производить в первые два менструальных цикла после проведенной имму-
нотерапии.

Ключевые слова: тонкий эндометрий, иммунотерапия, неудачи имплантации, перенос размороженных эмбрионов, 
вспомогательные репродуктивные технологии, хронический эндометрит, модифицированный естественный цикл, цикл 
с заместительной гормональной терапией

IMMUNOTHERAPY IS A NEW OPPORTUNITY FOR MANAGING 
PATIENTS WITH “THIN” ENDOMETRIUM IN CYCLES OF 
TRANSFER OF THAWED EMBRYOS
Lysenko O.V.a, b, Bresski A.G.a, Ogryzko I.N.a
a Vitebsk State Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus  
b Family Health Center “BINA”, Vitebsk, Republic of Belarus 

Abstract. The trend of recent decades has been the search for therapeutic effects on the so-called “thin” 
endometrium. However, to date there is no optimal management scheme for patients with “thin” endometrium 
in assisted reproductive technology programs. Aim: to evaluate the effectiveness of using recombinant IL-2 
before cryotransfer in women of late reproductive age with “thin” endometrium and repeated implantation 
failure after transfer of good quality embryos. 

The study included 63 patients of late reproductive age with “thin” endometrium. The first group consisted 
of 25 patients of late reproductive age with a history of unsuccessful in vitro fertilization programs with good 
quality embryos. Cryotransfer to the patients of the first group was carried out in a modified natural cycle. The 
second group included 38 women of late reproductive age with a history of unsuccessful in vitro fertilization 
programs with good quality embryos. Cryotransfer for women of the second group was carried out in a cycle 
with hormone replacement therapy. Recombinant IL-2 in the cycle before cryotransfer were prescribed to 
all women. In both groups, implantation, clinical pregnancy, and live birth rates following administration 
of recombinant IL-2 were valuable. In both groups, the implantation rate, clinical pregnancy rate and live 
birth rate were assessed after administration of recombinant IL-2. Statistical data processing was performed 
using application software package Statistica 6.0 (StatSoft, Ink. 1994-2001), adapted for biomedical research. 
p < 0.05 was considered significant. 

After recombinant IL-2 treatment of patients with infertility and thin endometrium, endometrial thickness 
increases statistically significantly in the first two menstrual cycles after treatment, so transfer of thawed embryos 
should be planned in the first two menstrual cycles after immunotherapy. 

In order to increase the thickness of the endometrium during cryotransfer in a modified natural cycle, as 
well as in a cycle with replacement hormone therapy, recombinant IL-2 can be used in women with “thin” 
endometrium with repeated unsuccessful implantation attempts when transferring good quality embryos. 

Cryotransfer should be performed in the first two menstrual cycles after immunotherapy.

Keywords: thin endometrium, immunotherapy, implantation failures, transfer of thawed embryos, assisted reproductive technologies, 
chronic endometritis, modified natural cycle, cycle with hormone replacement therapy
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Введение
Главным показателем результативности про-

грамм экстракорпорального оплодотворения яв-
ляется частота живорождений. Общеизвестно, 
что невозможно достичь 100% эффективности 
при применении вспомогательных репродуктив-
ных технологий [2, 3, 4, 5].

Результат программ в первую очередь зависит 
от двух основных факторов – компетентных эм-
бриона [6] и эндометрия [7]. 

С одной стороны, мы не можем повлиять на 
генетический потенциал родителей, из биологи-
ческого материала которых получают эмбрионы. 
С целью идентификации эмбрионов, непри-
годных для переноса, можно провести преим-
плантационную генетическую диагностику. Это 
позволяет отменить перенос генетически не-
компетентных эмбрионов [8]. Для проведения 
преимплантационной генетической диагности-
ки необходима сегментация программы экстра-
корпорального оплодотворения с последующим 
переносом эмбрионов, пригодных к переносу по 
результатам генетической диагностики.

С другой стороны, можно попытаться улуч-
шить качество эндометрия, особенно у женщин 
с «тонким» эндометрием. Так называемый син-
дром «тонкого» эндометрия большинство иссле-
дователей связывают с наличием хронического 
эндометрита [9, 10].

Тенденция последних десятилетий – поиск те-
рапевтического воздействия на так называемый 
«тонкий» эндометрий. Тем не менее до настоя-
щего времени не существует оптимальной схе-
мы ведения пациенток с «тонким» эндометрием 
в программах вспомогательных репродуктивных 
технологий [11].

Раннее нами было установлено, что у женщин 
с хроническим эндометритом на мукозальном 
(эндометрий) уровне наблюдается дисбаланс се-
креции цитокинов, в частности достоверное сни-
жение IL-2 [1], что позволяет провести попытку 
его применения при ведении пациенток с «тон-
ким» эндометрием в циклах переноса разморо-
женных эмбрионов.

Цель исследования – оценить эффективность 
применения рекомбинантного IL-2 перед про-
ведением криотрансфера у женщин старшего ре-
продуктивного возраста с «тонким» эндометрием 
и многократными неудачными попытками пере-
носа эмбрионов хорошего качества. 

Материалы и методы
В исследование включено 63 пациентки позд-

него репродуктивного возраста, проходивших 

лечение в Центре семейного здоровья «БИНА» 
(г. Витебск, Республика Беларусь) за период 2017-
2023 гг.

Первую группу составили 25 пациенток позд-
него репродуктивного возраста. В анамнезе па-
циенток первой группы было от 2 до 5 программ 
экстракорпорального оплодотворения и от 2 до 
9 переносов эмбрионов хорошего качества. Все 
попытки были отрицательными. Криоперенос 
пациенткам первой группы был проведен в мо-
дифицированном естественном цикле.

Вторая группа – 38 женщин позднего репро-
дуктивного возраста, у которых в анамнезе было 
от 3 до 5 программ экстракорпорального оплодот-
ворения и от 3 до 9 переносов эмбрионов хороше-
го качества без эффекта, все попытки переноса 
эмбрионов были отрицательными. Криоперенос 
женщинам второй группы был проведен в цикле 
с заместительной гормональной терапией.

Пациенткам первой и второй групп в цикле 
перед криопереносом был назначен рекомби-
нантный IL-2.

Всем женщинам первой и второй групп про-
водилось трансвагинальное ультразвуковое ис-
следование органов малого таза в 2D-режиме на 
9-10-й день менструального цикла, когда был на-
значен рекомбинантный IL-2, в следующем мен-
струальном цикле, цикле криопереноса. 

Пациенткам первой группы в цикле криопе-
реноса трансвагинальное ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза в 2D-режиме было 
проведено на 10-12-й день менструального цик-
ла, а женщинам второй группы в цикле криопе-
реноса трансвагинальное ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза в 2D-режиме было 
проведено на 9-10-й день от начала заместитель-
ной гормональной терапии.

В обеих группах оценены частота импланта-
ции, клинической беременности и живорожде-
ния после назначения рекомбинантного IL-2.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с применением прикладного программ-
ного пакета Statistica 6.0 (StatSoft, Ink. 1994-2001), 
адаптированного для медико-биологических ис-
следований. При использовании описательной 
статистики определялись параметры: выбороч-
ное среднее (М); среднее квадратическое откло-
нение (SD); медиана (Ме), 25-й квартиль (Q0,25), 
75-й квартиль (Q0.75). Интерпретация полученных 
результатов проводилась путем определения их 
статистической значимости. Во всех случаях кри-
тическое значение уровня значимости принима-
лось р < 0,05 (5%).
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Результаты и обсуждение
Средний возраст пациенток первой группы 

составил 39,0 (34,0-41,0) лет, второй группы – 38 
(34,0-41,0) лет. Таким образом, группы сопоста-
вимы по возрасту (р > 0,05).

При переносе эмбрионов (как в свежем, так 
и в криоцикле), очень важна толщина эндоме-
трия в конце первой фазы менструального цикла 
(криоперенос в естественном цикле или модифи-
цированном естественном цикле), а также перед 
назначением прогестерона (в цикле с замести-
тельной гормональной терапией). 

Так, толщина эндометрия пациенток первой 
группы составила в первую фазу менструального 
цикла (10-12-й день) 5,2 (4,3-5,8) мм. Женщинам 
этой группы был назначен рекомбинантный IL-2 
производства ООО «НПК»Биотех». Препарат на-
значался в дозе 500 000 МЕ внутривенно капель-
но на 400 мл физиологического раствора 1 раз в 3 
суток, всего 5 инфузий. 

В следующем менструальном цикле толщи-
на эндометрия в этой группе составила в первую 
фазу – 7,1 (6,2-8,3) мм (статистически значимо 
больше, чем до лечения, р < 0,05). Статистиче-
ски значимое увеличение толщины эндометрия 
позволило провести перенос размороженных 
эмбрионов пациенткам первой группы. Во всех 
случаях были перенесены эмбрионы хорошего 
качества. Таким образом, толщина эндометрия 
статистически значимо увеличивается после 
лечения рекомбинантным IL-2. Частота био-
химической беременности составила 48% (12 
женщин), клинической – 40,0% (10 женщин), 
родов – 28,0% (7 женщин). Что является хоро-
шим результатом, учитывая многократные не-
удачи имплантации после переноса эмбрионов 
хорошего качества в анамнезе пациенток этой 
группы. 

Кроме того, мы измеряли толщину эндоме-
трия в конце первой фазы менструального цикла 
пациенткам, у которых попытка криопереноса 
эмбрионов после назначения рекомбинантного 
IL-2 была отрицательная в течение следующих 
двух менструальных циклах. Так, через месяц по-
сле лечения толщина эндометрия в этой группе 
составила в первую фазу – 7,5 (6,4-8,6) мм (ста-
тистически значимо больше, чем до лечения, 
р < 0,05). Но через 2 месяца толщина эндометрия 
в конце первой фазы менструального цикла ста-
тистически значимо не отличалась от толщины 
эндометрия до лечения (5,4 (4,2-5,8) мм, р > 0,05). 

Так, толщина эндометрия пациенток второй 
группы составила в первую фазу менструального 
цикла (10-12-й день) 5,1 (4,4-5,9) мм, что стати-
стически не отличается от толщины эндометрия 
пациенток первой группы. Женщинам второй 
группы также был назначен рекомбинантный 
IL-2 в дозе 500 000 МЕ внутривенно капельно на 
400 мл физиологического раствора 1 раз в 3 суток, 
всего 5 инфузий. 

В следующем менструальном цикле толщина 
эндометрия женщин второй группы составила 
в первую фазу – 7,0 (6,1-8,4) мм (статистически 
значимо больше, чем до лечения, р < 0,05). Уве-
личение толщины эндометрия на фоне проведен-
ной иммунотерапии позволило провести перенос 
размороженных эмбрионов этой группы. Во всех 
случаях были перенесены эмбрионы хорошего 
качества. 

Частота биохимической беременности во вто-
рой группе составила 44,7% (17 женщин), клини-
ческой – 36,8% (14 женщин), родов – 26% (10 па-
циенток). Частота наступления биохимической, 
клинической беременностей и родов статистиче-
ски не отличается между первой и второй группа-
ми (р > 0,05), 

Во второй группе мы также измеряли толщину 
эндометрия пациенткам, у которых попытка кри-
опереноса эмбрионов после проведения иммуно-
терапии была отрицательная в течение следую-
щих двух менструальных циклах на 10-12-й день 
цикла и получили такую же закономерность – 
статистически значимое увеличение толщины 
эндометрия через месяц после лечения – 7,3 (6,5-
8,9) мм (статистически значимо больше, чем до 
лечения, р < 0,05). Но через 2 месяца, как и в пер-
вой группе, толщина эндометрия на 10-12-й день 
менструального цикла статистически значимо не 
отличалась от толщины эндометрия до лечения 
(5,2 (4,1-5,7) мм, р > 0,05). 

В последние годы, несмотря на огромный 
прорыв во вспомогательных репродуктивных 
технологиях, невозможно получить 100%-ную 
эффективность программ. Это побуждает искать 
новые подходы, улучшающие результативность 
проведенного лечения. Особый контингент жен-
щин – это пациентки с «тонким» эндометрием.

Иммунотерапия рекомбинантным IL-2 пока-
зала хорошие результаты при криопереносе, как в 
модифицированном естественном цикле, так и в 
цикле с заместительной гормональной терапией, 
что позволило получить беременности и роды у 
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пациенток с «тонким» эндометрием и многократ-
ными неудачами имплантации при переносе эм-
брионов хорошего качества в анамнезе.

Но необходимо помнить о том, что клини-
ческие изменения в виде увеличения толщины 
эндометрия происходят в первые два менстру-
альных цикла после проведения лечения, поэто-
му перенос размороженных эмбрионов следует 
планировать в цикле после проведения иммуно-
терапии, а не откладывать более чем на 2 мен-
струальных цикла после проведения иммуноте-
рапии. 

Выводы
С целью увеличения толщины эндометрия 

при проведении криопереноса в модифициро-
ванном естественном цикле, а также в цикле с 
заместительной гормональной терапией можно 
использовать рекомбинантный IL-2 у женщин 
с «тонким» эндометрием с многократными неу-
дачными попытками имплантации при переносе 
эмбрионов хорошего качества.

Криоперенос следует производить в первые 
два менструальных цикла после проведенной им-
мунотерапии.
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