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ДИСБАЛАНС В СИСТЕМЕ «ЦИТОКИНОВАЯ СЕТЬ – 
РЕГУЛЯТОРНО-ТРАНСПОРТНЫЕ БЕЛКИ» ПРИ 
РАЗЛИЧНЫХ ВИДАХ БЕСПЛОДИЯ В ПРОГРАММАХ 
ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ
Зорина В.Н., Лихачева В.В., Зорина Р.М., Баженова Л.Г., 
Третьякова Т.В., Архипова С.В., Ренге Л.В., Зорин Н.А.

Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения дополнительного профессионального образования 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Новокузнецк, Россия

Резюме. При лечении хронического бесплодия эффективность программ экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) не превышает 40%. Важнейшей задачей является изучение патогенетических 
механизмов, выявление и коррекция факторов, отрицательно влияющих на прогноз наступления 
и исход ожидаемой беременности. Известно, что гиперсекреция цитокинов препятствует импланта-
ции, однако их взаимосвязь с иммунорегуляторными белками при различных видах бесплодия мало-
изученна.

Цель исследования: изучение изменений содержания цитокинов (IL-8, IL-6, TNFα, IFNγ), лакто-
феррина и α2-макроглобулина в фолликулярной жидкости и венозной крови женщин с бесплодием 
различного генеза, для оценки их влияния на результаты программ ЭКО. 

Изученные показатели определялись в образцах, полученных в день проведения трансвагиналь-
ной пункции фолликулов у 28 бесплодных с наружным генитальным эндометриозом, 38 – с хрониче-
ским эндометритом, 31 – с синдромом поликистозных яичников, 25 с аденомиозом, а также у группы 
сравнения (37 женщин с «чистым» трубным фактором бесплодия). По результатам ЭКО женщины 
были ретроспективно разделены на забеременевших и незабеременевших. 

Установлено, что при наружном генитальном эндометриозе в фолликулярной жидкости и крови 
снижено содержание хемоаттрактанта IL-8 и модулирующего его синтез лактоферрина, обладающего 
антипролиферативной активностью. При трубном бесплодии, ассоциированном с хроническим эн-
дометритом, выявлено повышение концентрации провоспалительного TNFα и лактоферрина в кро-
ви незабеременевших, свидетельствующее о наличии скрытого воспаления. У женщин с синдромом 
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поликистозных яичников снижена концентрация TNFα в фолликулярной жидкости и крови на фоне 
повышенного содержания IFNγ. При аденомиозе повышен уровень IFNγ в фолликулярной жидкости 
при сниженном содержании регуляторно-транспортного α2-макроглобулина в крови.

Выявленные изменения концентраций цитокинов и регулирующих их синтез белков у бесплод-
ных женщин обосновывают неэффективность программ ЭКО в ряде случаев – данный дисбаланс 
оказывает негативное влияние на развитие ооцитов, формирование и развитие эмбрионов, а также 
на их способность к имплантации. Необходимо углубленное изучение подобных факторов патогенеза 
для совершенствования подходов к предгравидарной подготовке, повышающих эффективность лече-
ния хронического бесплодия методом ЭКО.

Ключевые слова: цитокины, альфа-2-макроглобулин, лактоферрин, бесплодие, ЭКО, прогноз

IMBALANCE IN CYTOKINE NETWORK/REGULATORY 
TRANSPORT PROTEIN SYSTEM IN VARIOUS TYPES OF 
INFERTILITY DURING IN VITRO FERTILIZATION PROGRAMS
Zorina V.N., Likhacheva V.V., Zorina R.M., Bazhenova L.G., 
Tretyakova T.V., Arkhipova S.V., Renge L.V., Zorin N.A.
Novokuznetsk State Institute for Postgraduate Medical Education, a Branch of Russian Medical Academy of 
Continuous Professional Education, Novokuznetsk, Russian Federation

Abstract. Treatment efficiency of chronic infertility does not exceed 40% when using in vitro fertilization 
(IVF) programs. Therefore, sufficient attention should be given to studies of pathogenetic mechanisms, 
identification and correction of the factors that adversely affect onset and outcomes of pregnancy. It is known 
that hypersecretion of cytokines interferes with implantation, but their relationship with immunoregulatory 
proteins is poorly understood for various types of infertility. The aim of present study was to investigate changes 
in cytokine contents (IL-8, IL-6, TNFα, IFNγ), lactoferrin and α2-macroglobulin concentration in follicular 
fluid and venous blood of women with infertility of various genesis, and to evaluate their effects upon results of 
the IVF programs.

The studied proteins were determined in the samples obtained on the day of transvaginal puncture of follicles 
in 28 infertile women with external genital endometriosis, 38 cases of chronic endometritis, 31 women with 
polycystic ovary syndrome, 25 patients with adenomyosis, and in 37 women with pure tubal infertility factor 
(comparison group). According to IVF outcomes, the patients were retrospectively divided into those who 
became gravid, and women with pregnancy failure. In cases of external genital endometriosis, we have found 
reduced contents of chemoattractant IL-8 in follicular fluid and blood, as well decreased levels of lactoferrin, 
which modulates its synthesis and shows antiproliferative activity. In blood of non-pregnant women with tubal 
infertility associated with chronic endometritis, increased concentrations of pro-inflammatory TNFα and 
lactoferrin were revealed, thus suggesting presence of latent inflammation. Among women with polycystic ovary 
syndrome, the TNFα concentration in follicular fluid and blood was reduced, along with increased content of 
IFNγ. In cases of adenomyosis, the IFNγ levels in follicular fluid were increased, accompanied by reduced 
content of regulatory-transport α2-macroglobulin in blood samples.

The revealed changes in cytokine concentrations and proteins which regulate their synthesis, in biological 
samples from infertile women may explain the ineffectiveness of IVF programs in a number of cases. Such 
an imbalance has a negative impact upon development of oocytes, growth of embryos, and their ability for 
implantation. It is important to continue further investigations of such pathogenetic factors in order to improve 
approaches providing better efficiency of IVF in chronic infertility treatment.

Keywords: cytokines, alpha2-macroglobulin, lactoferrin, infertility, IVF, prognosis
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Введение
Прогрессирующее ухудшение репродуктив-

ного здоровья женщин является не только меди-
цинской, но и социальной проблемой. По лите-
ратурным данным, в мире бесплодны не менее 
48,5 млн супружеских пар, из них 19,2 млн не мо-
гут родить первого ребенка, а 29,3 – второго, 
более половины нуждаются в использовании 
методов вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) [8]. В структуре причин беспло-
дия часто встречаются: нарушение проходимо-
сти маточных труб, хроническое воспаление, 
препятствующее имплантации (эндометрит, 
аднексит), эндокринный фактор бесплодия 
(ановуляция), врожденные пороки развития, 
гинекологические заболевания с неуточненным 
патогенезом и аутоиммунными проявлениями 
(эндометриоз, синдром поликистозных яични-
ков [СПКЯ]), а также мужской фактор. При-
менение ВРТ позволяет отчасти решить про-
блему бесплодия, однако, даже при получении 
эмбрионов хорошего качества, эффективность 
программ экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО), по данным регистра ВРТ РАРЧ, 
не превышает 40%. Одной из причин снижения 
эффективности являются препятствующие им-
плантации и развитию беременности изменения 
цитокинового профиля, особенно IL-6, IL-11, 
LIF, а также TGF-β, EGF и других факторов 
роста [21], наблюдаемые при различных забо-
леваниях. Нередко исследователи не разделяют 
причины дисбаланса цитокинового профиля, 
приводящие к неудачному исходу программ 
ВРТ. В частности, при анализе аспиратов эндо-
метрия перед проведением ЭКО у бесплодных 
женщин (вне зависимости от причины) уста-
новлено, что неудачный результат ассоциирован 
с повышенным содержанием TNFα и IL-10 при 
нормальном содержании IL-1β [20]. Повышен-
ные уровни IL-6 в фолликулярной жидкости 
чаще ассоциированы с отрицательным результа-
том ЭКО [7]. 

Однако сходные изменения, происходящие 
за счет остаточных проявлений воспалительной 
реакции, активации аутоиммунных процессов 
или за счет врожденных дефектов синтеза бел-
ков, могут различаться по следствиям. Известно, 
что в клетках эндометрия при остром эндометри-
те значительно усилена экспрессия IL-6, IL-1β, 
TNFα [4] и IL-8 [15]. В венозной крови женщин 
с острым послеродовым эндометритом повы-
шены концентрации провоспалительных IL-1β, 
TNFα, в лохиях увеличено содержание IL-6 [17]. 

Очевидно, что изменения цитокинового про-
филя у женщин, вступающих в программу ЭКО 
после прегравидарной подготовки, должны быть 
менее выражены, чем при остром процессе, но 
и явления подострого воспаления поддерживают 
повышенные уровни цитокинов. Подтверждени-
ем этому является повышенное содержание IL- 6, 
IL-1β, TNFα в менструальной крови больных 
хроническим эндометритом [23], а также досто-
верное повышение α1-антитрипсина, лактофер-
рина, TNFα и IFNγ в сыворотке крови женщин 
с трубно-перитонеальной формой бесплодия, без 
клинических проявлений воспаления, вступаю-
щих в программы ЭКО [1].

Высокий процент бесплодия при наружном 
генитальном эндометриозе, когда отсутствуют 
воспалительные проявления заболевания и нет 
механических препятствий для имплантации, 
объясняется избытком TNFα, провоцирующего 
активную децидуализацию эутопических стро-
мальных клеток эндометрия [16], а также увели-
чением концентрации IL-8, HGF и снижением 
IL- 13 в перитонеальной жидкости [14]. Ранее 
нами установлено, что в сыворотке крови жен-
щин, страдающих тяжелыми формами эндоме-
триоза, увеличены концентрации TNFα, лакто-
феррина, снижен уровень α2-макроглобулина [2].

Бесплодие при синдроме поликистозных яич-
ников ряд авторов связывают с аутоиммунной 
патологией, полиморфизмом генов различных 
цитокинов [12], экспрессия которых, включая 
IL-6, IL-8, ассоциирована как с воспалением, 
так и с онкопролиферацией [13]. 

При аденомиозе у женщин с бесплодием от-
мечается патологическая экспрессия клетками 
эндометрия IL-8 и его рецепторов CXCR1,CXCR2 
[24], избыточная экспрессия IL-6, IL-17, IFNγ 
и сниженная – IL-10 [26].

Необходимо учитывать и влияние на пато-
логические процессы при бесплодии иммуно-
модуляторных белков, таких как лактоферрин 
и α2-макроглобулин (α2-МГ). Известно, что 
лактоферрин, синтезированный эпителиальны-
ми клетками, а также депонированный в грану-
лах нейтрофилов, активно модулирует синтез 
цитокинов, является важным компонентом му-
козального иммунитета (обладает выраженной 
антибактериальной, противовирусной, антипа-
разитарной, фунгицидной и антипролифератив-
ной активностью), контролирует созревание Т- 
и В-клеток, обеспечивает взаимодействие между 
компонентами врожденного и адаптивного им-
мунитета, регулирует реакции на окислитель-
ный стресс и воспалительный ответ [6, 22]. По-
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лифункциональный α2-макроглобулин является 
не только ингибитором протеиназ и негативным 
реактантом воспаления – он оказывает иммуно-
модулирующее воздействие на синтез цитокинов, 
а также транспортирует их к клеткам-мишеням, 
защищая от разрушения свободными протеина-
зами [9, 19].

Целью данного исследования было изучение 
изменений содержания некоторых цитокинов, 
лактоферрина и α2-макроглобулина в фолли-
кулярной жидкости и венозной крови женщин 
с бесплодием различного генеза, для оценки их 
влияния на результаты программ ЭКО. 

Материалы и методы
В исследование включены 159 пациенток, 

проходивших лечение бесплодия методом ЭКО. 
В зависимости от причины инфертильности 
и исхода программ все женщины были разделе-
ны на подгруппы: 28 пациенток составили груп-
пу с наружным генитальным эндометриозом 
(НГЭ), из которых беременность наступила у 10 
(38,5%) и не наступила у 18 (61,5%); 38 пациенток 
с трубным бесплодием, ассоциированным с хро-
ническим эндометритом, из которых забереме-
нели 18 (48,6%) и не забеременели 20 (51,4%); 
31 пациентка с эндокринным фактором беспло-
дия на фоне синдрома поликистозных яичников 
(СПКЯ), из которых беременность наступила 
у 16 человек (51,6%) и не наступила у 15 (48,4%) 
и 25 женщин с аденомиозом, из которых забере-
менели 11 пациенток (44%) и не забеременели 14 
(56%). Группу сравнения составили 37 пациенток 
с «чистым» трубным фактором бесплодия (без 
эндометрита), из которых забеременели 18 че-
ловек (48,6%) и не забеременели 19 (51,4%). Об-
следование и лечение проводилось на базе кли-
ники «Медика» (группа компаний «Мать и дитя», 
г. Новокузнецк). От всех принимавших участие 
в исследовании женщин было получено добро-
вольное информированное согласие. 

Всем пациенткам проводилось комплексное 
обследование в соответствии с приказом № 107 н 
от 30.08.2012 г. «О порядке использования вспо-
могательных репродуктивных технологий, проти-
вопоказаниях и ограничениях к их применению». 
Верификация диагноза проводилась на основа-
нии общеклинических, лабораторных исследова-
ний, трансвагинальной эхографии в разные фазы 
менструального цикла, лапароскопии, гистеро-
скопии, морфологического исследования био-
птатов. После обследования и прегравидарной 
подготовки всем женщинам проводилась про-

грамма ЭКО. Индукция суперовуляции в обеих 
группах проводилась по «короткому» протоколу 
с использованием антагонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона по стандартной методике [3]. 
Оплодотворение ооцитов производилось мето-
дом ЭКО. Селективный перенос 1 бластоцисты 
проводился на 5-е сутки культивирования.

Получение фолликулярной жидкости осу-
ществлялось во время проведения трансваги-
нальной пункции преовуляторных фолликулов. 
В случае попадания проводной крови в содержи-
мое фолликулов исследование данного материа-
ла не проводилось. Образцы сыворотки венозной 
крови получали также в день пункции фоллику-
лов. Биологический материал замораживали при 
температуре -20 °С и хранили до проведения ис-
следований.

Содержание цитокинов (IL-8, IL-6, TNFα, 
IFNγ) определяли методом ИФА с использовани-
ем соответствующих коммерческих тест-систем 
(ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). 

Содержание α2-МГ в сыворотке крови 
и фолликулярной жидкости определяли методом 
количественного ракетного иммуноэлектро фореза, 
концентрации ЛФ оценивали методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа (ИФА), 
с использованием исследовательских тест-систем, 
разработанных на базе НИЛ иммунологии 
НГИУВ – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО 
(г. Новокузнецк).

Статистическая обработка результатов про-
водилась при помощи сертифицированной 
программы InStat II (GraphPad, США). Ис-
пользовалась проверка распределения по Колмо-
горову–Смирнову, в зависимости от ее результа-
тов проводилось парное межгрупповое сравнение 
показателей с применением параметрического 
(по критерию Стьюдента) либо непараметриче-
ского вариантов t-статистики.

Результаты и обсуждение
Фолликулярная жидкость (табл. 1)
При наружном генитальном эндометрио-

зе концентрация классического провоспали-
тельного TNFα при наступлении беременности 
в программе ЭКО была достоверно ниже, чем 
в группе женщин с трубным бесплодием (груп-
па сравнения), и в 2 раза ниже, чем в подгруппе 
с отрицательным результатом программы ЭКО. 
Уровни провоспалительного хемоаттрактанта 
IL-8, вне зависимости от результата ЭКО, были 
ниже, чем в группе сравнения. Содержание им-
муномодуляторного лактоферрина, синтез ко-
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ И ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ БЕЛКОВ В ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ 
БЕСПЛОДИИ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА В ПРОГРАММАХ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ (ЭКО)
TABLE 1. CONTENTS OF CYTOKINES AND IMMUNOREGULATORY PROTEINS IN FOLLICULAR FLUID SAMPLES IN 
INFERTILITY OF DIFFERENT ORIGIN WHEN PERFORMING IN VITRO FERTILIZATION (IVF) PROGRAMS

Показатели
Parameters

Результат 
ЭКО

IVF results

Группа 
сравнения 
(трубный 
фактор 

бесплодия)
Comparison 

group

Виды бесплодия 
Triggering factors of infertility 

Наружный 
генитальный 
эндометриоз
External genital 
endometriosis

Хронический 
эндометрит

Chronic 
endometritis

Синдром по-
ликистозных 

яичников
Polycystic ovary 

syndrome

Аденомиоз
Adenomyosis

TNFα, пкг/мл 
TNFα, pkg/ml

бер.(+)
pregnant

2,1±0,4
(n = 18)

0,5±0,2
(n = 10)

p = 0,0430
р3 = 0,0498

1,6±0,5
(n = 18)

2,0±0,7
(n = 12)

1,9±0,6
(n = 12)

небер. (-)
non-pregnant

1,5±0,2
(n = 21)

1,3±0,3
(n = 16)

2,2±0,7
(n = 19)

0,7±0,1
(n = 12)

p = 0,0070
р3 = 0,0068

1,7±0,3
(n = 14)

IL-6, пкг/мл 
IL-6, pkg/ml

бер. (+)
pregnant 16,4±2,8 15,2±2,5 12,1±1,7 13,9±3,1 14,6±1,9

небер. (-)
non-pregnant 16,5±1,9 14,7±2,9 17,5±2,9 15,4±3,5 21,9±5,7

IL-8, пкг/мл 
IL-8, pkg/ml

бер. (+)
pregnant 257,6±14,3 188,9±24,5

р = 0,0150 223,9±20,2 203,8±24,9
р = 0,0480 223,3±13,0

небер. (-)
non-pregnant 267,0±14,2 189,8±12,2

р = 0,0003 261,2±20,8
151,5±38,9
р = 0,0022
р2 = 0,0110
р3 = 0,0426

241,5±20,2

IFNγ, пкг/мл 
IFNγ, pkg/ml

бер. (+)
pregnant 5,0±0,5

6,5±0,2
р = 0,0400
р2 = 0,0152

4,7±0,5
7,1±0,4
р = 0,0050
р2 = 0,0018

6,4±0,2 
р = 0,0360 
р2 = 0,0125

небер. (-)
non-pregnant 5,0±0,3 6,1±0,2

р = 0,0070 5,8±0,5 6,8±0,2
р = 0,0002

6,8±0,5 
р = 0,0024

α2МГ, г/л
α2-macroglobulin, 
g/l

бер. (+)
pregnant

0,14±0,02
(n = 24)

0,14±0,02
(n = 12)

0,14±0,02
(n = 30)

0,20±0,04
(n = 17)

0,18±0,03
(n = 12)

небер. (-)
non-pregnant

0,17±0,01
(n = 41)

0,16±0,01
(n = 17)

0,14±0,02
(n = 35)

0,16±0,02
(n = 16)

0,18±0,02
(n = 15)

ЛФ, мг/л 
Lactoferrin, mg/l

бер. (+)
pregnant 0,21±0,03 0,14±0,02

р3 = 0,0098 0,20±0,02 0,18±0,02 0,22±0,02

небер. (-)
non-pregnant 0,21±0,02

0,12±0,01
p = 0,0070
р2 = 0,0010
р3 = 0,0550
р4 = 0,0085

0,23±0,03 0,16±0,01 0,21±0,03

Примечание. p – статистическая достоверность отличий от группы сравнения, р1 – различия между 
группами беременных и небеременных в рамках одной патологии, р2 – отличие от подгруппы с хроническим 
эндометритом при сходном результате программы, р3 – отличие от подгруппы с аденомиозом при 
сходном результате программы, р4 – отличие от подгруппы с синдромом поликистозных яичников при 
сходном результате программы. Количество обследованных (n) одинаково для всех цитокинов и совпадает 
для белков, поэтому указано по первому цитокину и белку соответственно. 

Note. p, statistical significance of differences from the comparison group, р1, differences between groups of pregnant and non-
pregnant patients within the same disorder; р2, difference from the subgroup with chronic endometritis, with similar IVF result; р3, 
difference from subgroup with adenomyosis with similar program result; р4, difference from the subgroup with polycystic ovary 
syndrome, with a similar result of the program. The number of examined (n) is the same for all cytokines, being also equal for the 
proteins, so it is mentioned for TNF and α2-macroglobulin, respectively.
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торого взаимосвязан с синтезом IL-8, вне зави-
симости от результатов ЭКО, было практически 
в 2 раза ниже, чем в группе сравнения. Уровень 
противовоспалительного IFNγ в фолликуляр-
ной жидкости, напротив, был достоверно выше 
показателей группы сравнения. Концентрации 
иммуномодуляторных IL-6 и α2-МГ, синтез ко-
торых взаимозависим, при наружном гениталь-
ном эндометриозе не зависели от результата ЭКО 
и не отличались от показателей, характерных 
для группы сравнения.

Таким образом, состав фолликулярной жид-
кости у женщин с диагнозом «наружный гени-
тальный эндометриоз», вступивших в програм-
му ЭКО, свидетельствовал об отсутствии даже 
минимальных проявлений классической вос-
палительной реакции. Достоверно сниженный 
уровень TNFα в группе женщин с наружным 
генитальным эндометриозом и положительным 
результатом ЭКО объясняется, вероятнее все-
го, не недостатком синтеза, а несколько завы-
шенными уровнями данного цитокина в группе 
женщин с трубным бесплодием (группа срав-
нения), не являющихся абсолютно здоровыми. 
Уровень провоспалительного IFNγ был немного 
выше, чем в группе сравнения, но в целом нахо-
дился в пределах нормы. Самым важным, на наш 
взгляд, являлся выявленный дефицит локальной 
секреции ЛФ и IL-8. Поскольку ЛФ является 
не только защитным фактором при различных 
видах инфекции, но и модулирует пролифера-
тивные процессы [6, 22], его локальный дефицит, 
в сочетании с недостатком хемоаттрактанта IL-8, 
стимулирующего его синтез, может играть клю-
чевую роль в развитии бесплодия при эндометри-
озе. Вероятнее всего, дефицит локальной секре-
ции ЛФ и хемоаттрактантов является основным 
звеном в активации патологических процессов, 
а выявляемое при тяжелых формах наружного ге-
нитального эндометриоза повышение ЛФ в сы-
воротке крови [1] и IL-8 в перитонеальной жид-
кости [14] вторично и связано с присоединением 
воспалительной реакции. Дефицит ЛФ был ранее 
выявлен нами и в перитонеальной жидкости при 
данной патологии [2].

При трубном бесплодии, ассоциированном 
с хроническим эндометритом, статистически 
достоверных отличий в содержании цитокинов 
и белков от группы сравнения выявить не уда-
лось. Однако при положительном результате 
ЭКО в группах женщин с хроническим эндо-
метритом отмечались самые низкие значения 
противоспалительного IFNγ (достоверные отли-
чия от других групп при развитии беременности) 

и самые высокие – провоспалительного TNFα 
(у женщин с отрицательным результатом ЭКО 
различия недостаточно значимы статистически). 
Средние уровни иммунорегуляторных белков 
также демонстрировали недостоверную тенден-
цию к снижению в случае α2-МГ и повышению 
в случае ЛФ. Учитывая, что данные белки явля-
ются позитивным и негативным реактантами 
воспалительной реакции, можно предполагать 
наличие латентного воспаления в данной группе. 
Особенно показательна в этом плане тенденция 
к повышению уровня ЛФ в фолликулярной жид-
кости при негативном исходе программы ЭКО – 
причиной увеличения количества молекул ЛФ, 
вероятнее всего, является не активация синтеза, 
а высвобождение резервного пула данного белка, 
депонированного в гранулах нейтрофилов, при 
воспалительной реакции [6, 22]. Сопутствую-
щие локальные реакции «кислородного взрыва» 
способны повреждать (окислять) белки, регули-
рующие жизнедеятельность клеток и взаимодей-
ствующие с цитокинами [25], влияя на процессы 
оплодотворения и имплантации. При этом неко-
торый недостаток IFNγ благоприятен, поскольку 
одна из причин активации его синтеза – носи-
тельство герпетической инфекции, препятству-
ющей имплантации. Таким образом, у женщин 
с трубным фактором бесплодия, ассоциирован-
ным с хроническим эндометритом, подготовлен-
ных к вступлению в программу, воспалительные 
проявления слабо выражены и локализованы 
преимущественно в полости матки, что не позво-
ляет выявить значимые различия с группой срав-
нения. Возможно, наличие в анамнезе у женщин 
с «чистым» трубным фактором бесплодия (группа 
сравнения) воспалительных заболеваний генита-
лий дополнительно маскирует статистическую 
значимость изменений. 

Синдром поликистозных яичников многие 
авторы относят к аутоиммунной патологии [15]. 
Согласно полученным результатам, при дан-
ном заболевании действительно наблюдался 
дисбаланс белкового и цитокинового профиля, 
не соответствующий ни классическим воспали-
тельным проявлениям, ни иммунодефицитным 
состояниям. В частности, при отрицательном 
результате ЭКО выявлен низкий уровень TNFα, 
а также IL-8 и незначимая тенденция к дефици-
ту ЛФ в фолликулярной жидкости. Эти данные 
частично противоречат результатам других ис-
следователей [13], что объясняется различным 
методическим подходом – в программы ЭКО 
заведомо не включают пациенток с активными 
и тяжелыми формами заболевания.
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ТАБЛИЦА 2. CОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ И ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ БЕЛКОВ В СЫВОРОТКЕ ВЕНОЗНОЙ КРОВИ ПРИ 
БЕСПЛОДИИ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА В ПРОГРАММАХ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ (ЭКО)
TABLE 2. THE CONTENT OF CYTOKINES AND IMMUNOREGULATORY PROTEINS IN THE VENOUS BLOOD IN INFERTILITY 
OF VARIOUS GENESIS AT IN VITRO FERTILIZATION (IVF) PROGRAMS.

Показатели
Parameters

Результат ЭКО
IVF results

Группа 
сравнения 
(трубный 
фактор 

бесплодия)
Comparison 

group

Виды бесплодия 
Triggering factors of infertility

Наружный 
генитальный 
эндометриоз
External genital 
endometriosis

Хронический 
эндометрит

Chronic 
endometritis

Синдром 
поликистозных 

яичников
Polycystic ovary 

syndrome

Аденомиоз
Adenomyosis

TNFα, пкг/мл 
TNFα, pkg/ml

бер.(+)
pregnant

1,7±0,3
(n = 18)

1,0±0,4
(n = 10)

1,2±0,2
(n = 18)

0,8±0,3
(n = 16)

p = 0,0400
р3 = 0,0236

1,7±0,1
(n = 11)

небер. (-)
non-pregnant

1,3±0,3
(n = 19)

0,9±0,2
(n = 18)

р2 = 0,0012
р3 = 0,0210

2,2±0,3
(n = 20)

p = 0,0300
p1 = 0,008

0,5±0,2
(n = 15)

p = 0,0470
р2 = 0,0001
р3 = 0,0006

1,6±0,2
(n = 14)

IL-6, пкг/мл 
IL-6, pkg/ml

бер. (+)
pregnant 1,3±0,2

0,4±0,1
p = 0,0030
р2 = 0,0165
р3 = 0,0068

1,8±0,4 1,7±0,6 1,1±0,2

небер. (-)
non-pregnant 2,0±0,4 1,0±0,2

p = 0,0347 1,3±0,1 1,1±0,3 1,0±0,2
р = 0,0499

IL-8, пкг/мл 
IL-8, pkg/ml

бер. (+)
pregnant 4,1±0,5 3,6±0,3 3,1±1,1 2,7±0,7 3,6±0,4

небер. (-)
non-pregnant 4,4±0,9 3,6±0,4 4,7±1,4 2,9±0,6 4,0±0,6

IFNγ, пкг/мл 
IFNγ, pkg/ml

бер. (+)
pregnant 5,5±0,6 6,5±0,3 5,6±0,4

7,3±0,2
p = 0,0080
р2 = 0,0009
р3 = 0,0001

5,8±0,2

небер. (-)
non-pregnant 5,5±0,6 6,4±0,4 5,9±0,6

7,3±0,3
p = 0,010
р3 = 0,0002

5,7±0,2

α2МГ, г/л
α2-macroglob-
ulin, g/l

бер. (+)
pregnant

2,44±0,14
(n = 24)

3,11±0,27
(n = 13)

р = 0,0197
р2 = 0,0153

2,57±0,08
(n = 30)

3,11±0,18
(n = 17)

р = 0,0046
р2 = 0,0029

2,75±0,20
(n = 12)

небер. (-)
non-pregnant

2,47±0,11
(n = 34)

2,96±0,18
(n = 18)

р = 0,0177
р2 = 0,0097
р3 = 0,0018

2,45±0,10
(n = 35)

2,67±0,18
(n = 16)

2,17±0,15
(n = 19)

р1 = 0,0257

ЛФ, мг/л 
Lactoferrin, 
mg/l

бер. (+)
pregnant 0,85±0,09 0,89±0,12 1,12±0,09

р = 0,0470 0,86±0,11 1,02±0,16

небер. (-)
non-pregnant 0,82±0,07 0,80±0,08

р2 = 0,0031

1,23±0,09
р = 0,0006
р3 = 0,0021

1,01±0,13 0,78±0,09

Примечание. p – статистическая достоверность отличий от группы сравнения, р1 – различия между 
группами беременных и небеременных в рамках одной патологии, р2 – отличие от подгруппы с хроническим 
эндометритом при сходном результате программы, р3 – отличие от подгруппы с аденомиозом при 
сходном результате программы. Количество обследованных (n) одинаково для всех цитокинов и совпадает 
для белков, поэтому указано по первому цитокину и белку соответственно. 

Note. p, statistical significance of differences from the comparison group; р1, differences between groups of pregnant and non-
pregnant patients within the same disorder; р2, difference from the subgroup with chronic endometritis, with similar IVF result; р3, 
difference from subgroup with adenomyosis with similar program result. The number of examined (n) is the same for all cytokines, 
being also equal for the proteins, so it is mentioned for TNF and α2-macroglobulin, respectively.
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При аденомиозе выявлены наименьшие из-
менения уровней изученных цитокинов и им-
муномодуляторных белков в фолликулярной 
жидкости. Содержание пары лактоферрин – 
IL-8, а также TNFα оставалось практически 
неизменным вне зависимости от результата 
программы ЭКО и не отличалось от группы 
сравнения. Повышение IL-6 в группе женщин 
с отрицательным результатом ЭКО было не-
достоверно, связано с высокой индивидуаль-
ной вариабельностью показателей и не влияло 
на содержание α2-МГ. Повышенное, вне зави-
симости от результата ЭКО, содержание IFNγ 
в фолликулярной жидкости совпадало с ре-
зультатами исследований других авторов [26]. 
Возможно, оно косвенно подтверждает тео-
рию о том, что вирусы являются триггерными 
факторами при патологической пролиферации 
тканей, и стимулированная ими гиперсекре-
ция данного цитокина может быть задейство-
вана в патогенезе. По крайней мере, известно, 
что рецепторы для IFNγ активно экспрессиру-
ют не только лейкоциты, но и эндотелиальные, 
эпителиальные клетки [5], что позволяет пред-
полагать участие нарушений синтеза данного 
цитокина в патогенезе аденомиоза.

В группе женщин с трубным фактором бес-
плодия (группа сравнения) содержание изучен-
ных цитокинов и иммунорегуляторных белков 
не зависело от результата программы экстракор-
порального оплодотворения.

Сыворотка крови (табл. 2)
Для уточнения вопроса о том, насколько 

локализованы изменения цитокинов и имму-
норегуляторных белков, выявленные в фол-
ликулярной жидкости, мы проанализировали 
содержание данных показателей в сыворотке 
венозной крови.

Установлено, что в группе сравнения, как и 
при анализе фолликулярной жидкости, отсут-
ствует достоверная зависимость от результата 
программы ЭКО. Необходимо подчеркнуть, что 
при изучении содержания цитокинов в крови их 
уровни были минимальны во всех группах обсле-
дованных участниц ЭКО-программ и не выходи-
ли за рамки максимальных значений «нормы», 
указанных производителем тест-систем. 

Тем не менее при наружном генитальном эн-
дометриозе уровень провоспалительных цитоки-
нов в крови был минимальным. Обращает на себя 
внимание низкое содержание иммуномодулятор-
ного IL-6, при том что содержание α2-МГ, зави-
сящее от его уровня, было достоверно повышено, 
вне зависимости от результата программы. Кро-

ме того, при данной патологии обнаруживались 
самые низкие уровни лактоферрина в крови, 
особенно при негативном результате ЭКО. Это 
подтверждает важную роль дефекта синтеза лак-
тоферрина в патогенезе наружного генитального 
эндометриоза. Очевидно, что системный дефи-
цит иммуномодуляторного ЛФ негативно влияет 
на цитокиновый профиль, способствуя возник-
новению и прогрессии патологической пролифе-
рации. Ситуация усугубляется при неадекватном 
функционировании и парадоксальном накопле-
нии в циркуляции другого иммуномодулятора – 
α2-МГ, вероятно, вследствие окисления и изме-
нения сродства к рецепторам [11, 25]. 

При трубном бесплодии, ассоциированном 
с хроническим эндометритом, напротив, отме-
чались самые высокие уровни TNFα и ЛФ среди 
подгрупп незабеременевших пациенток. Учиты-
вая, что другие авторы наблюдали значительное 
увеличение концентраций провоспалительных 
цитокинов на фоне острого эндометрита [17], это 
подтверждает высказанные ранее предположения 
о наличии остаточных проявлений воспаления 
даже после лечения и подготовки к программе 
ЭКО. 

При синдроме поликистозных яичников в сы-
воротке крови, как и в фолликулярной жидко-
сти, наблюдались самые низкие уровни TNFα 
и самые высокие – IFNγ. Известно, что IFNγ, 
способен активно стимулировать дифферен-
цировку B-клеток и усиливать выработку анти-
тел [5], а также воздействовать на макрофаги, 
провоцируя формирование активных форм 
кислорода и образование NO-радикалов. Они, 
в числе прочего, способны повреждать регуля-
торно-транспортные белки, включая α2-МГ [11, 
25]. О наличии подобного эффекта можно судить 
по парадоксальному накоплению α2-МГ в сы-
воротке крови при данной патологии, а также 
по более широкому разбросу индивидуальных 
показателей IL-6, модулирующего синтез α2-МГ, 
и по сниженному количеству TNFα – известно, 
что окисление α2-МГ приводит к изменению его 
сродства к TNFα, а также к снижению эффек-
тивности регуляции синтеза и транспорта ци-
токинов, осуществляемых данным белком [25]. 
Нельзя исключать и влияние вирусоносительства 
на патогенез СПКЯ – известно, что некоторые 
вирусы (к примеру, Herpes simplex) стимулируют 
синтез IFNγ. Проявления жизнедеятельности 
вирусов, не приводящие к развитию воспали-
тельного ответа, но влияющие в конечном итоге 
на геном, вполне способны привести к развитию 
аутоиммунной патологии. К примеру, избыток 
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IFNγ способен стимулировать гиперсинтез ауто-
антител В-клетками.

У женщин с аденомиозом, участвующих 
в программах ЭКО, в сыворотке крови не на-
блюдались даже те минимальные изменения, что 
выявлялись при анализе фолликулярной жидко-
сти. Это отчасти подтверждает теорию о том, что 
в патогенезе данного заболевания ведущая роль 
отводится нарушению ангиогенеза и локальному 
гиперсинтезу ростовых факторов [18], а не клас-
сических про- и противовоспалительных цито-
кинов. Обращает на себя внимание тот факт, что 
в группе незабеременевших женщин с аденоми-
озом была самая маленькая средняя концентра-
ция α2МГ в крови – известно, что синтез дан-
ного иммуномодулятора подавляется избытком 
TGF-α [10].

Обобщая вышеперечисленное, можно заклю-
чить, что в патогенезе бесплодия различного гене-
за задействованы различные механизмы, помимо 
классической воспалительной реакции – от им-
мунодефицитных состояний и нарушения регу-
ляторно-транспортных взаимосвязей до ауто-
иммунных проявлений. Подобные изменения 
зачастую не сопровождаются ни выраженными 
клиническими проявлениями, ни высокодосто-
верными различиями концентраций цитокинов 
и иммуномодуляторных белков в образцах не-
посредственно из микроокружения развиваю-
щихся ооцитов и тем более из общей циркуля-
ции крови. Тем не менее даже такие ничтожно 
малые изменения могут оказывать негативное 
влияние на развитие ооцитов, формирование 

и развитие эмбрионов, а также на их способность 
к имплантации в программах экстракорпораль-
ного оплодотворения. Необходимы дальнейшие 
исследования особенностей иммунных реакций 
при хроническом бесплодии различного генеза, 
в целях повышения эффективности програм-
мам ЭКО, а также совершенствования подходов 
к предгравидарной подготовке.

Выводы
При проведении программ экстракорпораль-

ного оплодотворения дисбаланс в системе «ци-
токиновая сеть – регуляторно-транспортные 
белки» как в составе фолликулярной жидкости, 
так и в общей циркуляции крови свидетельствует 
о сниженной вероятности наступления беремен-
ности, в том числе:

1) низкая концентрация IL-8 и лактоферрина 
в фолликулярной жидкости и крови при наруж-
ном генитальном эндометриозе;

2) повышенная концентрация TNFα и лак-
тоферрина в крови при трубном бесплодии, 
ассоциированном с хроническим эндометри-
том;

3) сниженная концентрация TNFα в фоллику-
лярной жидкости и крови на фоне повышенного 
содержания IFNγ при синдроме поликистозных 
яичников;

4) повышенный уровень IFNγ в фолликуляр-
ной жидкости и сниженное содержание α2- ма-
кроглобулина в крови при аденомиозе.
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