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Проведен анализ существующих моделей прогнозирования наступления беременности у пациенток с бес-
плодием. Создана собственная база данных, содержащая информацию о 3971 пациентке с бесплодием, 
прошедших 6494 программы вспомогательных репродуктивных технологий. Разработано программное 
обеспечение, позволяющее уточнить предикторы наступления беременности. В основу программно-
го обеспечения взят алгоритм нечеткого вывода Мамдани. Полученная в итоге информация позволила 
сформировать информационные панели новых баз данных, охватывающих всех пациентов с бесплодием. 
Выделенные клинические признаки позволяют перейти к следующему этапу – созданию прогнозной мо-
дели, в которой совмещены прогнозирование и выбор рациональной тактики.
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The analysis of the existing models for predicting the onset of pregnancy in patients with infertility has been 
carried out. We have created our own database containing information about 3971 patients with infertility who 
have undergone 6494 programs of assisted reproductive technologies. The software has been developed to clarify 
predictors of pregnancy. The software is based on the Mamdani fuzzy inference algorithm. The resulting information 
allowed the formation of dashboards of new databases covering all patients with infertility. The selected clinical 
signs allow moving on to the next stage of creating a predictive model, which combines forecasting and the choice 
of rational tactics.
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Рождение ребенка является одним из клю-
чевых событий в жизни человека. Между тем, 
около 12–15% пациентов страдают бесплодием, 
что в условиях низкой рождаемости становится 
серьезной проблемой уже не только индиви-
дуумов, но и здравоохранения, общества и го-
сударства [1]. Одним из наиболее эффективных 
способов лечения бесплодия являются вспомо-
гательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
[2]. Однако даже с учетом применения спосо-
бов вспомогательной репродукции, эффектив-
ность лечения бесплодия остается невысокой, 
и эти показатели продолжают снижаться, что 
обусловлено тенденцией к отсроченному дето-
рождению [3]. В связи с этим, изучение факто-
ров, влияющих на результативность лечения 
бесплодия, является одной из главных задач 
здравоохранения [4]. Создание способов кли-
нического прогнозирования преодоления бес-
плодия позволит оптимизировать диагностику 
и лечение этого недуга.

Модели клинического прогнозирования 
широко используются в мировой практике 
для прогнозирования результативности лече-
ния [5, 6, 7]. С 1994 года было разработано не-
сколько моделей прогнозирования, цель кото-
рых – предсказать шансы пары на беременность 
с учетом проводимой терапии [8, 9, 10]. Основу 
наиболее известной модели Templeton состав-
ляет многофакторный анализ данных регистра 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) Великобритании [11]. Используя данные 
возраста, длительности и причины бесплодия, 
исходов предшествующих беременностей, вы-
числительный алгоритм Templeton помога-
ет рассчитать индивидуальную вероятность 
рождения ребенка [11]. 

Несомненным достижением в области кли-
нического прогнозирования стал расчет индек-
са фертильности эндометриоза в ходе его хи-
рургического лечения [8, 9]. Создание индекса, 
прогнозирующего вероятность естественного 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (22) 2021

5

зачатия после хирургического вмешательства 
при эндометриозе, дает уверенность пациентам 
с хорошим прогнозом и позволяет избежать 
потери времени в лечении пациентов с пло-
хим прогнозом [12]. Созданный на основании 
проведенных исследований веб-сайт индекса 
фертильности эндометриоза предоставляет 
клиницистам и пациентам инструмент, по-
зволяющий прогнозировать вероятность есте-
ственного зачатия [6, 8].

Между тем, при использовании правил про-
гнозирования оцениваются текущие данные 
и не прогнозируются исходы лечения в зависи-
мости от предпринятой тактики лечения [7, 10, 
13]. Поэтому важно не только предсказать ре-
зультативность лечения, но и предложить диа-
гностический или терапевтический алгоритм 
действий. Это ознаменует переход от предска-
зания к принятию взвешенных решений [14, 15, 
21]. 

В доступных источниках нам не удалось об-
наружить универсальной модели клинического 
прогнозирования и правил принятия решений 
в диагностике и лечении бесплодия.

Целью работы явилось формирование мо-
дели прогнозирования успешной реализации 
репродуктивной функции у больных с беспло-
дием.

Поставленная цель определила следующие 
научные задачи:

– провести анализ существующих моделей 
клинического прогнозирования;

– создать базу данных пациентов, прошед-
ших лечение методами вспомогательных ре-
продуктивных технологий;

– оценить предикторы лечения бесплодия 
на основе собранной базы данных.

Материалы и методы
Предметом изыскания явились клиниче-

ские данные 3971 пациентки, прошедших 6494 
программы ВРТ и внесенных в специально раз-
работанную базу данных «Совершенствование 
диагностики и лечения методами ВРТ» (сви-
детельство о государственной регистрации № 
2018621553 от 25.06.2018). 

Созданная в программе для работы с элек-
тронными таблицами Microsoft Excel база дан-
ных содержала формализованные медицин-
ские признаки, сгруппированные в пять блоков, 
каждый из которых имел собственное назва-
ние и позволял контролировать правильность 
внесения с учетом клинических данных. База 
включала 209 граф, содержащих информацию 
о гинекологическом и соматическом анамне-
зе, причинах бесплодия, данных обследования 
и проведенного лечения, типах протокола, 
способах оплодотворения, характеристике по-
лученных ооцитов, эмбрионов, результатов ле-
чения, беременности и исходе беременности, 

включая здоровье рожденного потомства и дли-
тельность грудного вскармливания.

Учитывая разнородность данных и слож-
ность сопоставления большого массива инфор-
мации, для решения задачи формирования 
математической модели был выбран алгоритм 
нечеткого вывода Мамдани [16]. Основными 
этапами его являлись: формирование базы 
правил нечеткого логического вывода; фаззи-
фикация входных переменных; агрегирование 
подусловий в нечетких правилах вывода; акти-
визация подзаключений в нечетких правилах 
вывода; аккумулирование заключений нечет-
ких правил вывода; дефаззификация выходных 
переменных.

Обобщенная форма представления нечет-
кой продукции имела вид:

i : A -> B; F,
где i – имя нечеткой продукции; 
A -> B – ядро вывода, в котором А – условная 

часть ядра (антецедент), В – заключение (кон-
секвент);

-> - оператор логического следования;
А – коэффициент достоверности вывода;
Fi{i=1..n} – весовые коэффициенты соответ-

ствующих правил, принимающие значения 
из интервала [0 ; 1].

Ядро вывода принимает обычную форму 
словесной интерпретации вида:

ПРАВИЛО 1: ЕСЛИ «Условие 1» ТО «Заклю-
чение 1»(F1),

ПРАВИЛО 2: ЕСЛИ «Условие 2» ТО «Заклю-
чение 2»(F2),

...
ПРАВИЛО n: ЕСЛИ «Условие n» ТО «Заклю-

чение n»(Fn).
Модули программной реализации алгорит-

ма Мамдани представлены на рисунке 1.
При разработке программного обеспечения 

использовались три метода построения функ-
ции принадлежности: на основе парных сравне-
ний; лингвистических термов с использованием 
статистических данных; на основе интерваль-
ных оценок.

Обобщенный алгоритм оценки качества 
медицинской помощи предполагает стандарт-
ную процедуру нечеткой оценки по нечетко-
му заключению по алгоритму Мамдани или 
комплексный подход к оценке качества меди-
цинской помощи, основанный на результатах 
экспертного опроса (нечеткая модель с лингви-
стической и балльной шкалами).

Разработанное на основе базы данных «Со-
вершенствование лечения бесплодия методами 
ВРТ» программное обеспечение № 2019 618449, 
зарегистрированное под названием «Про-
граммная реализация алгоритма Мамдани», 
позволило уточнить предикторы наступления 
беременности в зависимости от существующих 
параметров возраста, длительности, клини-
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ко-патогенетических форм бесплодия, анамне-
стических данных и выбранной тактики веде-
ния [21, 22]. 

С целью доказательства статистически зна-
чимого различия сравниваемых показателей 
использовали z-критерий для долей с примене-
нием линейки STATISTICA.

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациенток, внесенных 

в базу данных, составил 33,2 года. Средняя дли-
тельность бесплодия 78,4 месяца. Вторичное 
бесплодие было у 2235 (56,3%), первичное диа-
гностировано у 1711 пациентов (43,1%). У остав-
шихся 27 женщин бесплодия не было, и методы 
вспомогательной репродукции применялись 
в связи с соматическими заболеваниями.

Наиболее частой причиной бесплодия сре-
ди пациентов, включенных в базу данных, было 
женское бесплодие, обусловленное трубным 
фактором. В таблице 1 приведена частота встре-
чаемости основных причин бесплодия. 

Все 6494 протокола вспомогательных ре-
продуктивных технологий, примененных 3971 
пациентке и вошедших в базу данных, были 
разделены на три группы: базовые программы 

экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 
и инъекции сперматозоида в цитоплазму оо-
цита (ИКСИ) (n=2539); циклы с донацией гамет 
(ооцитов (n=768) и сперматозоидов (n=371); про-
токолы суррогатного материнства (n=293). Осу-
ществлен анализ влияния на результативность 
лечения как отдельных факторов, так и их соче-
тания. 

Возраст обладал самым значимым коэффи-
циентом. Частота наступления беременности 
у пациентов возраста до 35 лет составила 32,9%, 
тогда как после 35 лет результативность лечения 
снижалась до 23,1% (р=0,0001). Исходы беремен-
ности также зависели от возраста. Каждая тре-
тья беременность у пациенток возраста старше 
35 лет прервалась (29,5%). В более молодом воз-
расте частота невынашивания соответствовала 
популяционной и составила 17,2% (р=0,007). 
Возраст оставался негативным предиктором 
и в программах суррогатного материнства и до-
нации сперматозоидов, но не оказывал влияния 
на результативность программ донации ооци-
тов. 

Общеизвестно, что длительность бесплодия 
– показатель, характеризующий сомнитель-
ный репродуктивный прогноз [17]. Между тем, 

Рисунок 1 – Модули программной реализации алгоритма Мамдани.
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при анализе частоты наступления беременно-
сти у пациентов с длительностью бесплодия 
до 3 лет, от 4 до 10, от 11 до 15 лет статистиче-
ски значимых различий не получено (30,6%, 
30,1% и 28,0%) (р=0,2). Только при длительно-
сти бесплодия более 16 лет результативность 
программ ВРТ начинала снижаться и состави-
ла 21,0% (р=0,001), что, по всей видимости, бо-
лее связано с повышением возраста пациентов. 

Между тем, длительность бесплодия влияла 
на частоту невынашивания. Чем длительнее 
бесплодие, тем больше частота невынашивания 
(18,2% при длительности бесплодия до 3 лет 
и 25,5% при длительности более 16 лет) (р=0,2), 
с учетом малой выборки (588 и 55 беременно-
стей) статистической значимости в показателях 
невынашивания не обнаружено.

Таблица 1
Частота встречаемости причин бесплодия у пациентов, включенных в базу данных

№ Причина бесплодия термин МКБ 10
n=3971 Всего: n (%) Частота наступления 

беременности: n (%)

1 N97.0 Женское бесплодие, связанное с 
нарушением овуляций 461 (11,6%) 140 (30,4%)

2 N97.1 Трубное бесплодие 1843 (46,4%) 555 (30,1%)

3 N97.2 Маточная форма бесплодия 56 (1,4%) 18 (32,1%)

4 N97.3 Бесплодие, обусловленное 
цервикальным фактором 44 (1,1%) 16 (36,4%)

5 N97.4 Бесплодие, связанное с 
мужским фактором 627 (15,8%) 209 (33,4%)

6 N97.8 Другие формы женского бес-
плодия 663 (16,7%) 211 (31,8%)

7 N97.9 Бесплодие неуточненного генеза 250 (6,3%) 76 (30,2%)

8 Нет бесплодия (ЭГЗ, привычное не-
вынашивание) 27 (0,7%) 13 (48,1%)

Следующая гипотеза касалась ановуляции 
как фактора, отягчающего сочетанное беспло-
дие. При анализе частоты наступления бере-
менности в программах ЭКО между пациен-
тами с нарушенной овуляцией и женщинами 
с овуляторным циклом достоверных различий 
не получено (28,9% и 29,8%) (р=0,53). Вероят-
но, контролируемая овариальная стимуляция, 
проводимая в циклах ЭКО/ИКСИ, нивелирует 
негативные последствия ановуляций.

Между тем, отмечено снижение частоты на-
ступления беременности у пациентов, в анали-
зах которых имелись нарушения соотношения 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
к лютеинизирующему гормону (ЛГ) за счет пре-
обладания ЛГ (25,5% и 29,7%) (р=0,09). Наруше-
ние соотношения ФСГ/ЛГ отнесено к негатив-
ным предикторам наступления беременности 
в цикле ЭКО. При этом выявленный признак 
не влиял на частоту наступления беременности 
в программах донации ооцитов и суррогатного 
материнства.

Многими авторами ранее отмечалась более 
высокая результативность ВРТ при вторичном 
характере бесплодия [18, 19]. Анализ нулевой 
гипотезы показал отсутствие статистически 
значимого различия частоты наступления бе-
ременности среди пациентов с первичным 

и вторичным бесплодием среди всех пациентов 
(30,8% и 29,8%) (р=0,4). 

Ожидается, что эндометриоз и сопутствую-
щие ему иммунологические особенности тка-
ней окажут негативное влияние на результа-
тивность лечения методами вспомогательной 
репродукции. Негативное влияние эндометри-
оза на фертильность не оспаривается большин-
ством исследователей [8, 9, 13]. При сравнении 
частоты наступления беременности у всех 1118 
пациенток с эндометриозом с 2853 женщинами 
без эндометриоза частота наступления бере-
менности достоверно не менялась и составила 
29,9% и 31,6% (р=0,24). Между тем, операции 
на яичниках при наружном генитальном эн-
дометриозе приводят не только к снижению, 
но и потере овариального резерва. Так, из 768 
женщин, обратившихся для проведения про-
грамм донации ооцитов, у 265 (34,5%) было хи-
рургическое вмешательство на яичниках при 
эндометриозе. 

Наличие в анамнезе заболеваний, передаю-
щихся преимущественно половым путем, и по-
вторных курсов санации не влияет на показа-
тель частоты наступления беременности во всех 
программах вспомогательной репродукции. 

При оценке влияния ожирения на результа-
тивность программ ВРТ отмечено снижение ча-
стоты наступления беременности у пациенток 
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с ожирением более 35 кг/м2 (до 25,9%) в сравне-
нии с женщинами, имеющими нормальный вес 
(31,3%). Однако эта разница была статистиче-
ски не достоверна (р=0,1). 

В научном мире широко дискутируется 
тема выбора способа оплодотворения – ЭКО 
или ИКСИ [20]. Проведя анализ случаев при-
менения ИКСИ при фертильных показателях 
спермограммы (малое количество ооцитов, 
требование пациентов), получены достоверные 
различия в частоте наступления беременности 
при сравнении способов оплодотворения яй-
цеклетки ЭКО или ИКСИ. Беременность при 
классическом ЭКО наступала чаще (31,5%), тог-
да как хирургическая инъекция сперматозоида 
в ооцит приводила к наступлению беременно-
сти реже, в 26,8% случаев (р=0,02).

В каждой пятой программе ВРТ отмечен 
«бедный овариальный ответ» – клинический 
фактор, снижающий частоту наступления бере-
менности, а в каждой десятой программе отказ 
от переноса, связанный с отсутствием оплодот-
ворения либо с низким качеством эмбрионов 
на перенос. 

Несомненным позитивным предиктором 
наступления беременности в цикле ВРТ явля-
ется факт заморозки оставшихся эмбрионов 
высокого качества. При сравнительном анали-
зе циклов с заморозкой и без таковой частота 
наступления беременности статистически зна-
чимее фиксировалась в циклах с заморозкой 
38,1% к 25,1% (р=0,00001).

Сравнительный анализ проведенных прото-
колов ВРТ отражает индивидуальность подхода 
к контролируемой овариальной стимуляции. 
Частота наступления беременности в длинном 
протоколе была выше, чем в протоколах с ан-
тагонистами, 33,1% к 24,3% (р=0,001). При этом 
протокол с антагонистами является более без-
опасным и управляемым, что позволяет избе-
жать серьезного осложнения программ ВРТ – 
синдрома гиперстимуляции яичников.

Анализ информации, размещенной во всех 
209 графах базы данных, позволяет прогнози-
ровать вероятность преодоления бесплодия 
при ВРТ и способствует рациональному выбо-
ру способа оплодотворения, донации ооцитов 
и суррогатного материнства.

Научная ценность баз данных и актуальность 
их создания не вызывает сомнений. Первичный 
материал является основой любого научного 
поиска. При проведении хронометража выяс-
нено, что при внесении информации в базу дан-
ных квалифицированный специалист тратит 
от 10 до 15 минут времени. Делегирование пол-
номочий внесения информации среднему ме-
дицинскому персоналу увеличивает время вне-
сения информации до 20 минут с возрастанием 
вероятности внесения ошибочных данных. 

Являясь фундаментом научного исследова-
ния, работа с базой данных ведет к затратам вре-
менного ресурса. Актуализация базы данных 
за счет внесения информации о новых пациен-
тах остается важной для последующих научных 
исследований, несмотря на временные затраты. 

Вместе с тем, актуальным является созда-
ние более простых инструментов принятия 
решения, доступных не только специалистам, 
занимающимся вспомогательными репродук-
тивными технологиями, но и врачам женских 
консультаций и самим пациентам. 

Превалирование трубного бесплодия среди 
всех обратившихся непосредственно связано 
с необходимостью проведения оплодотворения 
вне организма, позволяющего обойти не функ-
ционирующие маточные трубы.

Общепризнано, что при ановуляции для 
преодоления эндокринного бесплодия раци-
ональным является стимуляция овуляции. 
Вспомогательные репродуктивные техноло-
гии применены у пациентов с эндокринным 
бесплодием по причине отсутствия эффекта 
от других способов лечения. И длительность 
бесплодия (более 6 лет) косвенно подтверждает 
это.

Одной из причин эндокринного бесплодия 
является синдром преждевременной недо-
статочности яичников. Так, у 80 (17,4%) из 461 
женщины, обратившихся с эндокринным бес-
плодием, для оплодотворения использовались 
донорские ооциты. Донация ооцитов, являясь 
надежным и эффективным способом преодо-
ления бесплодия для женщин с проблемным 
овариальным запасом, тем не менее не является 
популярным способом лечения. Многие паци-
енты продолжают повторные неудачные стиму-
ляции с целью получения собственных ооцитов. 

Требуется поиск нового инструмента, по-
зволяющего донести до пациентов с бедным 
овариальным запасом основные преимущества 
программ донации ооцитов. Одним из таких 
инструментов может быть размещение в сети 
Интернет калькулятора вероятности насту-
пления беременности с возможностью реко-
мендаций донации ооцитов при клинических 
проявлениях синдрома преждевременной не-
достаточности яичников по образцу индекса 
фертильности эндометриоза. 

Другой причиной применения ВРТ являют-
ся внутриклеточные инъекции единственного 
сперматозоида в яйцеклетку при мужском фак-
торе бесплодия. Общепризнано, что вероят-
ность наступления беременности при тяжелых 
формах нарушения сперматогенеза в естествен-
ных условиях минимальна. Применение ИКСИ 
является реальной возможностью преодолеть 
названные причины бесплодия. 

Под термином «Другие формы женского 
бесплодия» скрываются случаи бесплодия со-
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четанного генеза, с наличием сочетания разных 
причин, например, трубное+эндокринное, вза-
имообусловленное (женское и мужское), эн-
дометриоз-ассоциированное бесплодие. Так, 
из 663 женщин с диагнозом «Другие формы 
женского бесплодия», эндометриоз в анамнезе 
выявлен у 477 (71,9%). 

Полученные при исследовании результаты 
позволили не только выделить ключевые фак-
торы, влияющие на результативность вспо-
могательных репродуктивных технологий, 
но и предсказать результативность лечения 
в случае применения рациональных способов 
преодоления бесплодия – донации ооцитов 
при синдроме преждевременного истощения 
яичников и суррогатного материнства при ма-
точных формах бесплодия. 

Заключение
Анализируя основные этапы формирования 

модели показателя репродуктивной готовно-
сти – анализ существующих моделей клиниче-
ского прогнозирования; создание базы данных 
пациентов, прошедших лечение методами ВРТ; 
оценка предикторов лечения бесплодия в за-
висимости от выбранной тактики, авторы при-
шли к необходимости формирования баз дан-
ных альтернативных ВРТ тактик лечения. 

Созданная и прошедшая патентование 
база данных и последующий ее анализ позво-
лили уточнить влияние различных факторов 
на результативность программ ВРТ. Получен-
ные данные дают возможность перенести ло-
гико-методологический принцип созданной 
базы данных на проекты разработки других 
баз данных, таких как: база данных пациентов, 
планирующих беременность при отягощенном 
акушерском анамнезе; базы данных стимуля-
ций овуляции, базы данных применения искус-
ственных инсеминаций, базы данных больных 
с хирургическим лечением бесплодия, база 
данных пациентов с ожирением, проходящих 
индивидуальную программу прегравидарной 
подготовки перед ВРТ [22, 23, 24, 25, 26, 27].

Использование и дальнейшее совершенство-
вание программного обеспечения «Программ-
ная реализации алгоритма Мамдами» в соз-
данных базах данных позволит обоснованно 
подойти к оцениванию универсальных моделей 
прогнозирования вероятности преодоления 
бесплодия в зависимости от выбранной такти-
ки.

Требованием времени является совмещение 
правил клинического прогнозирования с пра-
вилами принятия клинических решений [28]. 
Наличие баз данных и инструментария, по-
зволяющих осуществить программированный 
анализ информации, внесенной в базу данных, 
позволяет перейти к следующему этапу дости-
жения поставленной цели, созданию «показа-

теля репродуктивной готовности» – математи-
ческой прогнозной модели, обеспечивающей 
расчет вероятности преодоления бесплодия 
в зависимости от выбранной тактики и реко-
мендуемого терапевтического алгоритма дей-
ствий – способа преодоления бесплодия [29, 30].

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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кандидату технических наук, доценту кафедры 
защиты информации Новосибирского государ-
ственного технического университета за оказан-
ную помощь при разработке «Программной 
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