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Резюме
Имплантация эмбрионов является ключевым фактором, ограничивающим эффективность вспомогательных репродуктив-
ных технологий, и  зависит от  качества бластоцисты и  восприимчивости эндометрия. Предложены различные методы 
лечения, направленные на улучшение рецептивности слизистой оболочки матки, в том числе скретчинг эндометрия. При 
этом основные механизмы, лежащие в основе данного вмешательства, остаются неясными. Более того, не определены 
оптимальный срок воздействия на слизистую оболочку матки и группы пациенток, в которых оно может оказать положи-
тельное влияние. Цель – исследовать основные механизмы и оценить эффективность локального повреждения эндоме-
трия, выполненного в  различные сроки перед переносом эмбрионов в  программе вспомогательных репродуктивных 
технологий у женщин с наличием и отсутствием неудач имплантации в анамнезе на основе анализа научной литературы. 
Изучены клинические исследования, систематические обзоры и метаанализы в базах данных PubMed, Embase, Cochrane 
Library, Web of Science, издательств Elsevier, Springer, Wiley, на платформах eLIBRARY, Research Gate, в открытых источниках 
научного и  образовательного сегмента сети интернет. Литературный поиск проведен по  ключевым словам: скретчинг 
эндометрия, локальное повреждение эндометрия, неудачи имплантации, рецептивность эндометрия, вспомогательные 
репродуктивные технологии, бесплодие. Глубина поиска – 20 лет. Основные механизмы влияния скретчинга на повыше-
ние рецептивности эндометрия включают децидуализацию, развитие местной воспалительной реакции, а также улучше-
ние синхронизации между слизистой оболочкой матки и перенесенным эмбрионом за счет предупреждения преждевре-
менного созревания эндометрия. Исследования, показавшие положительный эффект локального повреждения слизистой 
оболочки матки, преимущественно были проведены у пациенток с повторными неудачами имплантации и с осуществле-
нием вмешательства в  лютеиновую фазу цикла, предшествовавшего стимуляции. Вместе с  тем работы, выполненные 
в неселективной популяции женщин и не стандартизированные по времени воздействия, в большинстве случаев не выя-
вили преимуществ скретчинга эндометрия. В связи с этим требуется проведение дополнительных качественных рандоми-
зированных контролируемых исследований с  большим объемом выборки и  четким выделением групп пациентов, для 
которых данное вмешательство может принести пользу.

Ключевые слова: скретчинг эндометрия, локальное повреждение эндометрия, неудачи имплантации, рецептивность 
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Abstract
Embryo implantation is a key factor limiting the effectiveness of assisted reproductive technologies, and depends on the quality 
of the blastocyst and the susceptibility of the endometrium. Various methods of treatment aimed at improving the receptivity 
of the uterine mucosa, including endometrial scratching, have been proposed. At the same time, the main mechanisms underlying 
this intervention remain unclear. Moreover, the optimal duration of exposure to the uterine mucosa and the groups of patients 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время вспомогательные репродуктивные 
технологии (ВРТ) являются одним из самых эффективных 
методов лечения бесплодия. Ежегодно в мире проводит-
ся более 2,5 млн циклов экстракорпорального оплодот-
ворения  (ЭКО), в  результате которых происходит свыше 
500 000 родов [1]. Несмотря на все достижения в области 
ВРТ, частота наступления беременности не  превышает 
35% на перенос эмбриона и менее 30% циклов лечения 
приводят к  живорождению  [2–4]. Ключевым фактором, 
ограничивающим результативность программ ЭКО, явля-
ется имплантация эмбрионов, которая зависит от  каче-
ства бластоцисты и восприимчивости слизистой оболочки 
матки [5, 6]. По оценкам специалистов на качество эмбри-
онов приходится две трети всех неудач имплантации, 
в то время как невосприимчивый эндометрий может быть 
причиной оставшейся трети [7]. При этом прикрепление 
может не произойти при переносе эмбрионов хорошего 
качества [8].

В  настоящее время предложены различные методы 
лечения, направленные на  улучшение рецептивности 
слизистой оболочки матки, в  том числе ее локальное 
повреждение. Однако основные механизмы, лежащие 
в  основе данного вмешательства, остаются неясными. 
Кроме того, на сегодняшний день отсутствует общеприня-
тое мнение об оптимальном сроке воздействия на эндо-
метрий по отношению к циклу ЭКО, а также о том, в каких 
группах пациенток оно может оказать положительное 
влияние  [5, 9, 10]. В  связи с  этим дальнейшее изучение 
данной проблемы представляется актуальным.

Цель – исследовать основные механизмы и оценить 
эффективность локального повреждения эндометрия, 
выполненного в  различные сроки перед переносом 
эмбрионов в программе вспомогательных репродуктив-

ных технологий у женщин с наличием и отсутствием неу-
дач имплантации в анамнезе на основе анализа научной 
литературы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены работы зарубежных и отечественных авторов, 
в том числе рандомизированные контролируемые иссле-
дования  (РКИ), систематические обзоры и  метаанализы 
в  базах данных PubMed, Embase, Cochrane Library, Web 
of Science, издательств Elsevier, Springer, Wiley, на платфор-
мах eLIBRARY, Research Gate, в открытых источниках науч-
ного и  образовательного сегмента сети интернет. 
Информационный поиск проводился по следующим клю-
чевым словам: скретчинг эндометрия, локальное поврежде-
ние эндометрия, неудачи имплантации, рецептивность 
эндометрия, вспомогательные репродуктивные техноло-
гии, бесплодие. Глубина поиска составила 20 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на относительно высокую частоту оплодот-
ворения яйцеклеток и постоянно улучшающиеся условия 
культивирования эмбрионов, имплантация остается эта-
пом, лимитирующим эффективность программ ЭКО. 
Основной причиной неудачи прикрепления эмбрионов 
хорошего качества является нарушение рецептивности 
эндометрия, под которой понимают его способность обе-
спечить все необходимые этапы имплантации: аппози-
цию, адгезию на поверхности слизистой оболочки матки 
и инвазию [11].

Отсутствие беременности после неоднократных пере-
носов эмбрионов называют «повторной неудачей 
имплантации»  (ПНИ). Однако общепринятое определе-
ние этого понятия в  настоящее время отсутствует. Ряд 

in which it can have a positive effect have not been determined. The study aims to investigate the main mechanisms and eval-
uate the effectiveness of local endometrial damage performed at various times before embryo transfer in the program of assist-
ed reproductive technologies in women with and without a history of implantation failures based on the analysis of scientific 
literature. Clinical studies, systematic reviews and meta-analyses were studied in  PubMed, Embase, Cochrane Library, Web 
of Science databases, Elsevier, Springer, Wiley publishers, on eLibrary, Research Gate platforms, in open sources of the scientific 
and educational segment of the Internet. The literature search was conducted by keywords: endometrial scratching, local endo-
metrial damage, implantation failures, endometrial receptivity, assisted reproductive technologies, infertility. The search depth is 
20  years. The main mechanisms of  the effect of  scratching on increasing endometrial receptivity include decidualization, 
the  development of  a  local inflammatory reaction, as well as improved synchronization between the  uterine mucosa and 
the transferred embryo by preventing premature maturation of the endometrium. Studies that showed a positive effect of local 
damage to the uterine mucosa were mainly conducted in patients with repeated implantation failures and with intervention 
in  the luteal phase of  the cycle preceding stimulation. At the  same time, the work performed in  a non-selective population 
of women and non-standardized by exposure time, in most cases, did not reveal the advantages of endometrial scratching. In this 
regard, additional qualitative randomized controlled trials with a large sample size and a clear identification of groups of patients 
for whom this intervention may benefit are required.

Keywords: endometrial scratching, local endometrial damage, implantation failures, endometrial receptivity, assisted 
reproductive technologies
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авторов в  качестве основного критерия рассматривают 
количество предыдущих неудачных переносов свежих 
или размороженных эмбрионов. При этом ПНИ наиболее 
часто определяют после по крайней мере 3 безуспешных 
циклов лечения [12–14]. Некоторые исследователи ставят 
диагноз ПНИ уже после 2  предшествующих неудач 
имплантации [15–17]. Другие авторы полагают, что следу-
ет также уделять внимание количеству и качеству перене-
сенных эмбрионов, и рассматривают ПНИ как неспособ-
ность достичь клинической беременности после 3 после-
довательных попыток ЭКО, при которых в каждом цикле 
переносится от  1  до  2  эмбрионов высокого каче-
ства [18, 19]. C. Coughlan et al.  (2014) предложили более 
строгие диагностические критерии и  определили ПНИ 
как отсутствие эффекта после переноса по меньшей мере 
4 свежих или размороженных эмбрионов хорошего каче-
ства в течение минимум 3 циклов в возрасте до 40 лет [12].

Неудачи имплантации при переносе эмбрионов хоро-
шего качества могут быть обусловлены патологическими 
процессами в слизистой оболочке матки. Одним из вме-
шательств, предложенных для улучшения восприимчиво-
сти эндометрия, является его физическое поврежде-
ние (скретчинг) [5]. Первое проспективное исследование, 
посвященное влиянию скретчинга  (scratch, англ. – цара-
пина) в цикле, предшествовавшем протоколу ЭКО, было 
опубликовано в 2003  г. и  включало 134 пациентки  [20]. 
Авторы показали, что биопсия эндометрия, выполненная 
на 8, 12, 21 и 26-й дни спонтанного менструального цикла 
перед протоколом стимуляции, приводила к  существен-
ному  (примерно в  2  раза) увеличению показателей 
имплантации, клинической беременности и живорожде-
ния  (48,9% в  группе вмешательства против 23,6% 
в контроле) [20].

Однако основной механизм того, как локальное воз-
действие на  эндометрий может улучшить его рецептив-
ность, в настоящее время остается неясным [5]. При этом 
было выдвинуто несколько гипотез. Во-первых, поврежде-
ние пролиферативного эндометрия вызывает его дециду-
ализацию, т.  е. процесс, который происходит при подго-
товке к  беременности и,  следовательно, содействует 
имплантации [21, 22]. А. Barash et al. (2003) указывают, что 
еще в 1907 г. опубликовано сообщение о быстром росте 
клеток эндометрия, похожих на  децидуальные клетки 
беременности, после повреждения слизистой оболочки 
матки у морских свинок [20].

Во-вторых, предполагают, что биопсия эндометрия 
инициирует воспалительную реакцию, которая способ-
ствует его переходу из невосприимчивого в восприимчи-
вое состояние  [11]. Травма слизистой оболочки матки 
запускает секрецию цитокинов, интерлейкинов, факторов 
роста, которые привлекают моноциты и  индуцируют их 
дифференцировку в  макрофаги и  дендритные клетки. 
Они в свою очередь стимулируют стромальные и эпите-
лиальные клетки экспрессировать специфический набор 
хемокинов и  молекул адгезии, участвующих во  взаимо-
действии матки и  бластоцисты, что улучшает импланта-
цию эмбриона  [11, 22, 23]. В  эксперименте на  мышах 
было показано, что в  группе животных с  локальным 

повреждением эндометрия отмечалось значительное 
повышение локального уровня цитокинов (фактора, инги-
бирующего лейкемию  (ЛИФ), и  онкостатина М  (OSM)), 
а  также увеличение количества имплантированных 
эмбрионов [24] (рис. 1).

Естественные клетки-киллеры  (NK-клетки) являются 
основным источником иммунорегуляторных цитокинов 
в эндометрии, и считается, что их количество уменьшает-
ся во время контролируемой стимуляции яичников  [25]. 
Повреждение слизистой оболочки матки обеспечивает 
нормализацию в  ней количества NK-клеток  [26]. Кроме 
того, известно, что у 20–25% пациентов с ПНИ отмечается 
незрелость маточных клеток-киллеров. Скретчинг эндо-
метрия, выполненный в  середине лютеиновой фазы, 
повышает локальную экспрессию IL-15 в середине люте-
иновой фазы следующего цикла. Секреция IL-15 способ-
ствует созреванию NK-клеток, что необходимо для успеш-
ной имплантации, т. к. они регулируют местный ангиоге-
нез и инвазию спиральных артерий [27]. Цитокины, фак-
торы роста и NK-клетки, стимулируя ангиогенез, обеспе-
чивают адекватный приток крови к ткани и предотвраща-
ют отторжение эмбриона  [25]. Стимуляция ангиогенеза 
в слизистой оболочке матки после ее преднамеренного 
повреждения подтверждается увеличением экспрессии 
белков ангиогенеза, а также количества предшественни-
ков эндотелиальных клеток (CD34) в эндометрии, являясь 
возможным механизмом повышения вероятности 
имплантации бластоцисты  [28]. Основные события, про-
исходящие в  слизистой оболочке матки при ее локаль-
ном повреждении, представлены на рис. 2.

Согласно третьей гипотезе, высокие концентрации 
эстрадиола во  время стимуляции яичников приводят 
к  раннему повышению уровня прогестерона, вызывая 
аномальное созревание эндометрия. При этом он опере-
жает свое развитие и может быть менее восприимчивым 
к  имплантации бластоцисты  [5, 29]. Полагают, что 
повреждение эндометрия замедляет его созревание, и это 

 Рисунок 1. Имплантированные эмбрионы в мышиной 
матке на 8-й день беременности

 Figure 1. Implanted embryos in a mouse uterus on 
the eighth day of pregnancy

Группа III (скретчинг правого маточного рога; C). Группа IV (скретчинг с обеих сторон; D). 
Стрелки указывают на имплантированные эмбрионы [24]
Group III (scratching of the right uterine horn; C). Group IV (scratching on both sides; D). 
Cursors point to implanted embryos [24]

DC
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приводит к лучшей синхронизации между слизистой обо-
лочкой матки и перенесенным эмбрионом [21, 22].

Тем не менее в настоящее время отсутствует единое 
мнение относительно оптимального метода повреждения 
эндометрия, количества необходимых процедур, а также 
о  предпочтительном сроке данного вмешательства 
по отношению к циклу ЭКО [5, 9, 10, 30].

За  последние годы проведено большое количество 
исследований по стимуляции слизистой оболочки матки 
с помощью Pipelle de Cornier [10, 17, 20, 31–35], катетера 
для биопсии эндометрия  [6, 9, 21], кюретки Новака  [36], 
гистероскопии  [37] или гистероскопии в  сочетании 
с повреждением эндометрия [38–40] (рис. 3).

Манипуляция выполнялась один раз  [6, 9, 10, 17, 21, 
31–36, 42] либо дважды [38, 43, 44]. В одном исследова-
нии  [20] осуществлялось 4 биопсии слизистой оболочки 
матки.

При этом большинство авторов проводили поврежде-
ние эндометрия во время лютеиновой фазы цикла, пред-
шествовавшего переносу эмбрионов [6, 9, 31–33, 35, 39, 42]. 
Некоторые исследователи выполняли скретчинг в фоллику-
лярную фазу цикла стимуляции яичников  [10, 21]. Только 
в  одной работе сравнивалось повреждение слизистой 
оболочки матки в день пункции фолликулов с отсутствием 
такового [36]. Недавнее крупное РКИ не стандартизирова-
ло время выполнения скретчинга эндометрия с диапазоном 

 Рисунок 3. Скретчинг эндометрия при гистероскопии [41]
 Figure 3. Endometrial scratching during hysteroscopy [41]

 Рисунок 2. Предполагаемая модель событий в результате повреждения слизистой оболочки матки, приводящих к увеличе-
нию ее рецептивности [11]

 Figure 2. Proposed model of events resulting from damage to the uterine mucosa leading to an increase in its receptivity [11]
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проведения вмешательства с  3-го дня предшествующего 
цикла до 3-го дня цикла переноса эмбрионов [17].

Первые РКИ продемонстрировали значительное (при-
мерно в  2  раза) повышение показателей беременности, 
что подтвердил кокрейновский обзор 2015 г. [5]. Дальней
шие наблюдения показали противоречивые результаты. 
Однако многие работы, не  выявившие преимуществ 
локального повреждения слизистой оболочки матки, 
выполнялись в неселективной популяции либо у женщин, 
проходивших первый цикл ВРТ [9, 10, 17, 32, 34, 45], а также 
имели высокий риск ошибки. В  недавнем исследовании 
проводилась оценка методологических проблем в 25 РКИ, 
посвященных влиянию скретчинга эндометрия на резуль-
таты программ ЭКО  [46]. Авторы показали, что большая 
часть наблюдений имели по  крайней мере одну или 
несколько проблем, касающихся регистрации испытаний, 
статистических методов, воспроизводимости исходных 
либо промежуточных результатов.

Следует отметить, что большинство исследований, 
показавших положительный эффект скретчинга, были 
выполнены у пациенток с ПНИ [35, 38, 42, 43]. Так, много-
центровое РКИ, проведенное в Дании и опубликованное 
в  2019  г., включало 304  участницы с  одной или более 
неудачной предыдущей попыткой ЭКО [35]. В группе вме-
шательства  (151 пациентка) проводился скретчинг кате-
тером Pipelle de Cornier в  середине лютеиновой фазы 
перед стимуляцией яичников. В  контрольной группе, 
состоявшей из  153  женщин, повреждение эндометрия 
не  выполнялось. Авторы не  обнаружили существенной 
разницы в показателях имплантации, клинической бере-
менности и  живорождения в  сравниваемых группах. 
Однако при анализе подгрупп установлено, что у женщин 
с  тремя или более предыдущими неудачами импланта-
ции частота клинической беременности и живорождения 
значительно увеличилась после скретчинга эндометрия: 
с 31,1 до 53,6% (p = 0,024) и с 26,7 до 46,4% (p = 0,042) 
соответственно. По результатам исследования не выявле-
но разницы в отношении пренатальных осложнений (пре-
эклампсии, задержки внутриутробного развития, гестаци-
онного диабета и  преждевременных родов), а  также 
по  полу, росту и  весу при рождении, порокам развития 
плода и плаценты между двумя группами [35].

Авторы кокрейновского обзора также считают, что 
повреждение эндометрия может принести пользу только 
женщинам с двумя или более предыдущими неудачными 
переносами эмбрионов [5].

Полагают, что положительный эффект скретчинга 
зависит от  предшествующего состояния слизистой обо-
лочки матки [9]. При этом у пациенток с неоднократными 
неудачами имплантации чаще отмечаются аномальные 
особенности эндометрия  [47]. Показано, что женщины 
с ПНИ имеют специфический профиль экспрессии генов 
слизистой оболочки матки [48], поэтому у них чаще будут 
отмечаться неудачи имплантации, связанные с  эндоме-
трием  [35]. Следовательно, его повреждение с  большей 
вероятностью окажет благоприятное действие у пациен-
ток с  рецидивирующей неудачей имплантации, чем 
в неселективной популяции [9, 41].

Необходимо отметить, что в  большинстве наблюде-
ний, в которых отмечался положительный эффект скрет-
чинга, повреждение эндометрия осуществлялось в сере-
дине лютеиновой фазы цикла, предшествовавшего пере-
носу эмбрионов. Например, метаанализ этого года пока-
зал, что механическая стимуляция эндометрия может 
улучшить показатели живорождения, клинической бере-
менности и снизить частоту абортов у пациенток с нор-
мальными результатами гистероскопии [49]. Польза была 
еще больше, когда вмешательство проводилось в лютеи-
новую фазу цикла [49]. В самом деле, это предполагаемое 
«окно имплантации» с  наибольшим содержанием цито-
кинов, факторов роста и  моноцитов в  эндометрии  [23], 
когда эффект от его повреждения может быть максималь-
ным [32]. Кроме того, поскольку децидуализация, вызван-
ная травмой эндометрия у  мышей, наиболее выражена 
под действием прогестерона, для получения положитель-
ного результата авторы предлагают проводить манипуля-
цию именно в секреторной фазе [20].

Напротив, выполнение скретчинга в  фолликулярной 
фазе цикла стимуляции [10] либо в день пункции фолли-
кулов  [36] не  дает эндометрию необходимого времени 
для восстановления к моменту переноса свежих эмбрио-
нов. Действительно, в эксперименте на кроликах гистоло-
гически показано, что полное восстановление слизистой 
оболочки матки после локального повреждения может 
занять до 2 нед. [50]. Полагают, что при проведении мани-
пуляции незадолго до переноса эмбрионов провоспали-
тельные цитокины, макрофаги и  дендритные клетки 
не могут образовываться достаточно быстро и в необхо-
димом количестве, что может привести к  нарушению 
восприимчивости эндометрия [36].

Так, в  РКИ REFRESH изучался эффект скретчинга 
в фолликулярной фазе цикла стимуляции у 200 пациен-
ток [10]. Однако оно было прекращено досрочно (в иссле-
дование планировалось включить 360  женщин) в  связи 
с  более высокой частотой выкидышей  (25% в  группе 
вмешательства против 8% в контроле). При этом показа-
тель живорождения был сопоставим в интервенционной 
и контрольной группах (32 и 36% соответственно).

В  другой работе повреждение эндометрия было 
выполнено кюреткой Новака в день получения яйцекле-
ток  [36]. Это РКИ, включавшее 156  пациенток, выявило 
уменьшение частоты имплантации  (7,9  против 22,9%, 
р  <  0,05), показателей клинической  (12,3  против 32,9%, 
р  <  0,05) и  продолжающейся беременности  (9,6  против 
29,1%, р < 0,05) в экспериментальной группе по сравне-
нию с контролем [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, основные механизмы влияния скрет-
чинга на  повышение рецептивности эндометрия обу-
словлены децидуализацией, развитием местной воспали-
тельной реакции, а также предупреждением преждевре-
менного созревания слизистой оболочки матки, что спо-
собствует улучшению синхронизации между эндометри-
ем и перенесенным эмбрионом.
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Большинство работ, показавших положительный 
эффект локального повреждения слизистой оболочки 
матки, были проведены у пациенток с ПНИ и с осущест-
влением вмешательства в лютеиновую фазу цикла, пред-
шествовавшего стимуляции. Напротив, исследования, 
выполненные в  неселективной популяции женщин 
и  не  стандартизированные по  времени воздействия, 
не  выявили преимуществ скретчинга эндометрия. При 
этом многие из  них имели высокий риск ошибки. 
Возможно, положительный эффект локального поврежде-

ния может быть меньше, чем ожидалось в этих наблюде-
ниях, и  проявляется только в  определенных группах 
пациенток (в частности у женщин с ПНИ). Это обусловли-
вает необходимость проведения дополнительных хорошо 
организованных РКИ с большим объемом выборки и чет-
ким выделением групп пациентов, для которых скретчинг 
эндометрия может быть полезным.�
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