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В клинической практике вспо
могательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) в течение 
более 30 лет широко применя

ются протоколы индукции суперовуля
ции при экстракорпоральном оплодот
ворении (ЭКО). Однако вопрос о влия
нии ВРТ ЭКО на ткань молочных желез 
до сих пор остается открытым [3, 5]. 
Современный рост заболеваемости раком 
молочной железы (РМЖ) отчасти свя
зан с увеличением распространенности 
доброкачественной дисплазии молоч
ных желез (ДДМЖ) — N 60.0 по МКБ
10, которая диагностируются у 60–70% 
женщин с гинекологической патоло
гией. Доказано, что на фоне диффуз
ных форм доброкачественной диспла
зии молочных желез частота развития 
РМЖ встречается в 3–5 раз чаще, чем 
в популяции, а при узловых формах — 
в 30–40 раз [1–3, 5, 8]. В свою оче
редь, одним из факторов риска развития 
РМЖ является бесплодие. В структуре 
современных причин женской инфер
тильности наибольший удельный вес 
приходится на трубное бесплодие. При 
этом наиболее перспективными для 
преодоления трубного бесплодия (N 

97.1) признаны именно вспомогатель
ные репродуктивные технологии, среди 
которых основное место занимает экс
тракорпоральное оплодотворение.

В научной литературе имеется доста
точное количество зарубежных ста
тей, сообщающих о влиянии вспо
могательных репродуктивных техно
логий на состояние молочных желез 
(МЖ) [13–18]. В российской научной 
литературе крайне мало исследований 
в этом направлении, а именно имеет
ся только две диссертационные работы 
и в 2012 г. публикация единственно
го клинического случая рака молочной 
железы после повторного ВРТ ЭКО [3, 
5, 10]. В процессе нашего исследова
ния с целью выявления взаимосвязи 
между состоянием молочных желез 
на фоне и после проведения ВРТ 
ЭКО в поисковой строке базы данных 
PubMed были использованы следую
щие варианты запроса: benign diseases 
of mammary glands, breast cancer, in vitro 
fertilization, tubal infertility. Всего было 
найдено 170 статей по данной темати
ке, в которых были освящены аспек
ты рисков формирования РМЖ после 
проведения ВРТ ЭКО. В итоге анализ 
доступной зарубежной и отечественной 
литературы не дает однозначного ответа 
о влиянии вспомогательных репродук
тивных технологий экстракорпораль

ного оплодотворения на повышение 
патологии МЖ и возможных рисках 
развития рака молочной железы в буду
щем. Обращает на себя внимание, что 
контингенты обследуемых пациенток 
и дизайны исследований составлены 
весьма противоречиво, группы сравне
ния являлись не равноценными, оцени
вались только отдаленные результаты 
исследования, а также не дифференци
ровалась сама патология МЖ. В связи 
с вышеизложенным на современном 
этапе активного развития ВРТ науч
ный интерес представляют исследова
ния состояния МЖ и состояние гор
монального фона у женщин с беспло
дием после неудачной попытки ВРТ 
ЭКО. Целесообразность настоящего 
исследования определяет тот факт, что 
полученные данные помогут разрабо
тать эффективные меры профилактики 
и реабилитации МЖ после ВРТ ЭКО.

Целью настоящего исследования 
была оценка состояния молочных желез 
и гормонального статуса у женщин 
с бесплодием трубного происхождения 
после неудачной попытки ВРТ ЭКО.
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Резюме. Проведено рандомизированное исследование перед и после применения вспомогательных репродуктивных тех
нологий экстракорпорального оплодотворения (ЭКО)  у пациенток с бесплодием трубного происхождения и доброкаче
ственной дисплазией молочных желез. Установлено увеличение количества пациенток с патологией молочных желез  после 
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Abstract. A randomized study of patients before and after in vitro fertilization (IVF) with tubal infertility and benign dysplasia of mammal 
glands before and after IVF was carried out. The number of patients with benign dysplasia of mammal glands has been increased after 
IVF. 
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циализированного маммологическо
го приема было проведено 5летнее 
исследование с обследованием более 
1500 женщин с диагнозом «женское 
бесплодие». Нормативным документом 
для изучения структуры женского бес
плодия явился стандартизированный 
протокол обследования бесплодной 
пары, разработанный группой ВОЗ для 
программы исследований по репродук
ции человека (протокол № 84914) [19]. 
Изучены изменения в структуре забо
леваемости ДДМЖ до и после примене
ния ВРТ ЭКО с проспективным анали
зом эхоскопических характеристик МЖ 
и гормонального статуса. Для постанов
ки диагноза ДДМЖ применялась меж
дународная классификация BIRATS 
и клиникорентгенологическая клас
сификация Н. И. Рожковой (1993) [6, 
9]. Критериями включения в иссле
дование являлись: возраст пациенток 
от 24 до 35 лет; наличие только одного 
фактора бесплодия — трубного; отсут
ствие нарушений менструального цикла 
и эндокринной гинекологической 
патологии; отсутствие узловых форм 
ДДМЖ; применение единого прото
кола стимуляции овуляции; отсутствие 
эндокринной и соматической патоло
гии. Было рандомизировано 140 паци
енток с бесплодием трубного проис
хождения в сочетании с ДДМЖ или 
без нее и неудачной попыткой прове
дения индукции суперовуляции в про
грамме ВРТ ЭКО. Основную груп
пу составили 108 пациенток, имею
щих в соответствии с международной 
классификацией BIRADS категорию 2 
и диагноз «диффузная доброкаче
ственная дисплазия молочных желез», 
из них: 50 пациенток имели ДДМЖ 
с преобладанием железистого, 29 — 
с преобладанием кистозного и 29 — 
с преобладанием фиброзного компо

нента. Контрольная группа включала 
32 пациентки с бесплодием трубного 
происхождения без патологии МЖ. 
Стимуляция овуляции проводилась 
рекомбинантными гонадотропинами 
без предварительной десенситизации 
гипофиза. Обследование молочных 
желез перед применением протокола 
стимуляции суперовуляции и через 
3 месяца после неудачной попытки ВРТ 
ЭКО проводилось с помощью ультра
звукового исследования с использова
нием линейного датчика 14 МГц с при
менением цветового и энергетического 
допплеровского картирования в первую 
фазу менструального цикла (5–10 день) 
на аппарате SONIX (США). Определение 
уровней гормонов: фолликулостиму
лирующего гормона (ФСГ), лютеини
зирующего гормона (ЛГ), пролакти
на, эстрадиола, общего тестостерона, 
дегидроэпиандростеронсульфата 
(ДГАС), 17оксипрогестерона, секс
стероидсвязывающиего глобулина 
(СССГ), тиреотропного гормона (ТТГ), 
свободного трийодтиронина (ТЗ св.), 
свободного тироксина (Т4 св.), адре
нокортикотропного гормона (АКТГ), 
кортизола и антител к тиреопероксида
зе (AT к ТПО) в сыворотке крови про
изводили в раннюю фолликулиновую 
фазу менструального цикла с помощью 
иммуноферментного анализа с исполь
зованием стандартных наборов фирмы 
Hoffman La Rosh (Франция). Во вторую 
фазу менструального цикла (20–22 дни) 
определяли в сыворотке крови уровень 
прогестерона.

Статистическую обработку резуль
татов проводили с использовани
ем стандартного пакета программ 
Statistica for Windows (2000, версия 
6.0) фирмы Statsoft Inc. и пакета про
грамм Microsoft Excel (2006) корпора
ции Microsoft [4].

Результаты и обсуждение 
При анализе контингента пациенток, 

полностью соответствующих критериям 
включения в исследование, после неу
дачной попытки ВРТ ЭКО нами были 
рандомизированы методом случайного 
выбора 140 женщин. Результаты уль
тразвукового исследования (УЗИ) МЖ 
показали, что среди этих пациенток 
перед ВРТ ЭКО без патологии молочных 
желез было 32 человека (22%), с ДДМЖ 
с преобладанием железистого компонен
та — 50 (36%), с ДДМЖ с преобладани
ем кистозного компонента — 29 (21%) 
и с ДДМЖ с преобладанием фиброзного 
компонента — 29 (21%). При обследова
нии данных пациенток через три меся
ца после неудачной попытки ВРТ ЭКО 
отсутствие патологии молочных желез 
было установлено только у 10 чело
век (7%), ДДМЖ с преобладанием желе
зистого компонента выявлена у 65 (47%), 
ДДМЖ с преобладанием кистозного 
компонента — у 35 (25%) и ДДМЖ с пре
обладанием фиброзного компонента — 
у 30 (21%) пациенток (рис.).

Правильная интерпретация получен
ных эхоскопических данных, а также 
определение формы ДДМЖ у каждой 
конкретной пациентки остаются про
блемой для специалистов маммологов 
и врачей ультразвуковой диагностики. 
Полученные нами при объективном 
осмотре с применением методов лучевой 
диагностики данные были автоматиче
ски обработаны с помощью предлагаемо
го диагностического алгоритма (Патент 
РФ № 2452389 от 10.06.2012 «Способ 
дифференциальной диагностики форм 
фибрознокистозной болезни у женщин 
с сохраненной репродуктивной функци
ей»). Практическая значимость разрабо
танной математической модели не толь
ко позволяет просто и объективно диа
гностировать форму ДДМЖ в любом 

Рис. Структура патологии молочных желез у женщин с трубным бесплодием перед и через 3 месяца после ВРТ ЭКО

Перед ЭКО После ЭКО

ДДМЖ с железистым 
компонентом

ДДМЖ с кистозным 
компонентом

ДДМЖ с фиброзным 
компонентом

Без патологии МЖ
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возрасте, но и оценить эффективность 
проводимых лечебных мероприятий 
с позиции доказательной медицины. 
Показатели лучевых методов исследо
вания были в виде абсолютных значе
ний признаков внесены в предлагаемый 
алгоритм с последующим пересчетом 
диагностических коэффициентов. После 
математической обработки полученных 
результатов выявилось, что основными 
значимыми объективными критериями 
оценки формы ДДМЖ по классифи
кации Н. И. Рожковой (1993) являлись 
показатели толщины премаммарной 
клетчатки, фиброгландулярного слоя 
и ретромаммарной клетчатки [11].

Перед проведением ВРТ ЭКО у паци
енток с трубным бесплодием и патологией 
молочных желез в зависимости от формы 
ДДМЖ при УЗИ МЖ зарегистрирова
ны следующие значения значимых пока
зателей. При ДДМЖ с преобладани
ем железистого компонента выявлено 
повышение толщины фиброгландуляр
ного слоя (18,53 ± 0,53 мм), но умень
шение толщины премаммарной клетчат
ки (3,87 ± 0,56 мм) и толщины ретро
маммарной клетчатки (2,37 ± 0,53 мм), 
что статистически (р < 0,05) отличается 
от аналогичных показателей группы 
с трубным бесплодием без патологии МЖ. 
При ДДМЖ с преобладанием кистозно
го компонента у 70% пациенток кисты 
обнаружены в обеих молочных железах, 
у 30% женщин — в одной из МЖ, средние 
размеры которых составили 5 [4–7] мм. 
Также выявлено уменьшение толщины 
ретромаммарного слоя (4,30 ± 0,42 мм) 
в сравнении с аналогичным показате
лем группы без патологии МЖ (р < 0,05). 
У пациенток с ДДМЖ с преобладанием 
фиброзного компонента основным отли
чием стало резкое повышение эхоген
ности железистой ткани, наличие пери
дуктального фиброза и фиброзирование 

связок Купера, а статистически значи
мых различий показателей толщины пре
маммарной клетчатки, фиброгландуляр
ного слоя и ретромаммарной клетчатки 
по сравнению с группой без патологии 
МЖ не выявлено (р > 0,05).

Через три месяца после неудачной 
попытки ВРТ ЭКО при сравнительном 
УЗИ МЖ выявлено в группе пациенток без 
патологии МЖ статистически значимое 
(р < 0,05) повышение толщины фибро
гландулярного слоя (16,62 ± 0,12 мм). 
При ДДМЖ с преобладанием желези
стого компонента также выявлено ста
тистически значимое (р < 0,05) повы
шение толщины фиброгландулярного 
слоя (23,24 ± 0,44 мм), чем перед ЭКО. 
При ДДМЖ с преобладанием кистозно
го компонента, в сравнении с показате
лями в данной группе перед ЭКО, ста
тистически значимых изменений ана
лизируемых показателей не выявлено, 
но средние размеры кист увеличились 
и составили 8 [6–9] мм. В 80% случаев 
кисты обнаружены в обеих МЖ, у 20% 
женщин — в одной из молочных желез. 
При ДДМЖ с преобладанием фиброз
ного компонента показатели толщи
ны премаммарной клетчатки, фибро
гландулярного слоя и ретромаммарной 
клетчатки достоверно не изменились 
по сравнению с показателями данной 
группы перед ЭКО (р > 0,05) (табл. 1).

Таким образом, в результате сравне
ния состояния молочных желез перед 
и через 3 месяца после неудачной 
попытки ЭКО, в исследуемой группе 
женщин с трубным бесплодием выявле
но увеличение числа пациенток с пато
логией молочных желез после неудач
ной попытки ЭКО. Перераспределение 
произошло за счет увеличения числа 
пациенток с ДДМЖ с преобладанием 
железистого и кистозного компонентов. 
Полученные данные позволяют гово

рить, что ВРТ ЭКО оказывает влияние 
на состояние молочных желез.

Так как изменения в тканях молоч
ных желез при ДДМЖ напрямую зависят 
от гормональных изменений в организ
ме, нами также было проведено исследо
вание гормонального статуса пациенток 
с бесплодием трубного происхождения 
перед и через три месяца после неудач
ной попытки ВРТ ЭКО. Перед ВРТ ЭКО 
у пациенток с бесплодием трубного про
исхождения и патологией молочных желез 
выявлено более статистически значимое 
повышение в сыворотке крови уровней 
ФСГ, ТТГ, эстрадиола и пролактина при 
всех формах ДДМЖ, чем у пациенток без 
патологии молочных желез (р < 0,05).

Через три месяца после неудачной 
попытки ВРТ ЭКО у пациенток с бес
плодием трубного происхождения без 
патологии МЖ и с ДДМЖ при срав
нении с аналогичными показателями 
до ВРТ ЭКО выявлено статистически 
значимое (р < 0,05) повышение в сыво
ротке крови уровней гормонов: ФСГ, 
ТТГ, эстрадиола и пролактина (табл. 2). 
При обследовании уровней гормо
нов: ЛГ, общего тестостерона, ДГАС, 
17оксипрогестерона, СССГ, ТЗ св., 
Т4 св., АКТГ, кортизола, прогестерона 
и AT к ТПО статистически значимых 
отличий от аналогичных показателей 
у пациенток без и с патологией МЖ, 
а также до и после проведения ВРТ ЭКО 
не выявлено (р > 0,05).

Заключение 
Принципиальным отличием нашего 

исследования явились критерии фор
мирования групп и дизайн. Пациентки 
имели только один фактор бесплодия — 
трубный, были молодыми женщинами 
с хорошим овариальным резервом без 
эндокринной и соматической патоло
гии. Состояние молочных желез оцени

Таблица 1
Динамика эхографических показателей пациенток с трубным бесплодием перед и через три месяца после ВРТ ЭКО (X ± m)

Показатель, мм Трубное бесплодие (ТБ) 
без патологии МЖ 

(n = 32)

ТБ с ДДМЖ 
с преобладанием 

железистого компонента 
(n = 50)

ТБ с ДДМЖ 
с преобладанием 

кистозного компонента 
(n = 29)

ТБ с ДДМЖ 
с преобладанием 

фиброзного компонента 
(n = 29)

Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО

Толщина кожных покровов 1,67 ± 0,05 1,72 ± 0,16 1,68 ± 0,06 1,67 ± 0,06 1,64 ± 0,07 1,64 ± 0,06 1,70 ± 0,03 1,70 ± 0,03

Толщина премаммарной 
клетчатки

6,69 ± 0,97 6,55 ± 0,53 3,87 ± 0,56* 3,46 ± 0,54 5,65 ± 0,57 5,74 ± 0,56 8,32 ± 0,53 8,26 ± 0,54

Толщина фиброгландулярной 
ткани

10,62 ± 0,55 16,62 ± 0,12# 18,53 ± 0,53* 23,24 ± 0,44# 11,79 ± 0,52 11,70 ± 0,51 10,60 ± 0,56 10,69 ± 0,58

Толщина ретромаммарной 
клетчатки

6,09 ± 0,43 6,15 ± 0,40 2,37 ± 0,53* 2,24 ± 0,33 4,30 ± 0,42* 4,37 ± 0,41 5,90 ± 0,36 6,03 ± 0,35

Примечание. * Различия между контрольной группой и группами с ДДМЖ перед ЭКО статистически значимы — р < 0,05; # различия между показателями 
перед и после ЭКО статистически значимы — р < 0,05.
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валось до и после неудачной попытки 
ВРТ ЭКО с использованием единого 
протокола стимуляции суперовуляции. 
В результате исследования нами был 
выявлен факт увеличения числа пациен
ток с патологией молочных желез через 
3 месяца после неудачной попытки ВРТ 
ЭКО. Анализ структуры ДДМЖ показал, 
что рост доброкачественной патологии 
молочных желез произошел за счет форм 
с преобладанием железистого и кистоз
ного компонентов. Полученные данные 
подтверждают существующие в миро
вой литературе предположения о том, 
что гормональные препараты, приме
няемые при стимуляция суперовуляции 
в протоколах ЭКО, оказывают влияние 
на состояние молочных желез, увеличи
вая риск развития диффузной доброка
чественной дисплазии молочных желез 
и, весьма вероятно, возможный риск 
возникновения РМЖ в будущем.

В нашем исследовании при оценке 
особенностей гормонального статуса 
у всех пациенток с трубным бесплоди
ем перед и после неудачной попытки 
ВРТ ЭКО выявлены однонаправленные 
изменения показателей основных гормо
нов, имеющих патогенетическую связь 
с формированием доброкачественной 
патологии молочных желез и приме
няемым препаратом рекомбинантного 
ФСГ. Полученные данные подтвержда
ют существующие предположения о том, 
что стимуляция суперовуляции в цикле 
ВРТ ЭКО, оказывая влияние на репро
дуктивную систему, значимо повыша
ет в сыворотке крови уровни гормонов 
ФСГ, ТТГ, эстрадиола и особенно про
лактина и эта тенденция сохраняется 
в течение 3 месяцев после неудачной 
попытки ВРТ ЭКО. Полученные резуль
таты позволяют судить о возникновении 
гормонального дисбаланса у пациенток, 
что и приводит к изменениям в состоя
нии тканей молочных желез и разви
тию доброкачественной дисплазии. 

Общеизвестно, что пролактин обладает 
большим количеством биологических 
действий, чем остальные гипофизарные 
гормоны в совокупности, а данные ряда 
исследований позволяют утверждать 
с высокой степенью вероятности, что 
повышение концентрации пролактина 
в крови ассоциируется с риском разви
тия РМЖ [7]. Однако факт роста пато
логии молочных желез после ВРТ ЭКО 
за счет увеличения числа пациенток 
с ДДМЖ с преобладанием железисто
го компонента имеет хороший прогноз 
в плане высокой эффективности тера
пии. Следовательно, в процессе под
готовки пациенток к ВРТ ЭКО, а также 
после неудачной попытки ЭКО требует
ся не только обязательное обследование 
молочных желез, но и лечение выявлен
ной доброкачественной патологии. ■
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Таблица 2
Показатели уровней гормонов в сыворотке крови у пациенток с трубным бесплодием перед и через три месяца после ВРТ ЭКО (X ± m)

Показатель Трубное бесплодие (ТБ) 
без патологии МЖ (n = 32)

ТБ с ДДМЖ с преобладанием 
железистого компонента 

(n = 50)

ТБ с ДДМЖ с преобладанием 
кистозного компонента 

(n = 29)

ТБ с ДДМЖ с преобладанием 
фиброзного компонента 

(n = 29)

Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО

ФСГ, мЕд/л 3,83 ± 0,24 8,55 ± 0,41# 5,21 ± 0,41* 9,32 ± 0,13# 6,23 ± 0,34* 9,92 ± 0,15# 5,93 ± 0,56* 9,67 ± 0,15#

ТТГ, мЕд/л 1,70 ± 0,12 2,07 ± 0,04# 2,32 ± 0,06* 3,36 ± 0,03# 2,79 ± 0,17* 3,30 ± 0,12# 2,54 ± 0,07* 3,18 ± 0,08#

Пролактин, 
мЕд/л

277,96 ± 15,80 517,54 ± 22,43# 587,00 ± 18,96* 677,45 ± 13,38# 599,55 ± 24,49* 691,90 ± 15,74# 684,13 ± 21,95* 773,00 ± 12,06#

Эстрадиол, 
нмоль/л

0,33 ± 0,03 0,56 ± 0,05# 0,47 ± 0,04* 0,89 ± 0,08# 2,43 ± 0,05* 0,95 ± 0,05# 0,66 ± 0,17* 0,76 ± 0,06#

Примечание. * Различия между контрольной группой и группами с ДДМЖ перед ЭКО статистически значимы — р < 0,05;  # различия между 
показателями перед и после ЭКО статистически значимы — р < 0,05.


