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Резюме. Снижение продукции блокирующих факторов (БФ) является частым проявлением им-
мунных дисфункций у женщин с привычным невынашиванием беременности (ПНБ) и может быть 
коррегировано методом аллоиммунизации лимфоцитами партнера (АИЛ). Ранее нами было пока-
зано, что дефицит БФ в ряде случаев ПНБ не связан со сниженным ответом в СКЛ и выявляется 
не только при ПНБ, но и при первичном бесплодии неясного генеза. В данной работе исследовано 
влияние АИЛ на активность БФ и проведен анализ клинической эффективности иммунотерапии при 
вторичном и первичном бесплодии неясного генеза с учетом эффективности генерации БФ. Про-
ведение АИЛ сопровождалось появлением БФ у 75% женщин с ПНБ и 74% женщин с первичным 
бесплодием неясного генеза. При этом наличие БФ регистрировалось с одинаковой частотой в груп-
пах женщин со сниженным и сохранным ответом в СКЛ. Число родов составило в группе с ПНБ 
65,5% и группе с первичным бесплодием – 40%. При этом частота родов у женщин с наличием БФ 
существенно превышала таковую в группах женщин с дефицитом БФ, причем как у женщин с ПНБ 
(70,4% против 28%), так и с первичным бесплодием (50 против 9%). Таким образом, проведение АИЛ 
у женщин с дефицитом БФ сопровождается появлением активности БФ, что ассоциировано с на-
ступлением и вынашиванием беременности у женщин как с ПНБ, так и с первичным бесплодием 
неясного генеза.

Ключевые слова: блокирующие факторы, привычное невынашивание, первичное бесплодие, аллоиммунизация
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Abstract. Decreased production of blocking factors (BF) is a common manifestation of immune dysfunction 
in women with recurrent spontaneous abortions (RSA), and this disorder may be corrected by lymphocyte 
immunotherapy performed with paternal lymphocytes (LIT). Our previously data show, in a half of RSA cases, 
BF deficiency is not associated with a reduced MLC response, being detected not only in RSA, but also in 
primary infertility of unknown origin. In this work we have investigated the effect of LIT upon BF activity 
and evaluated clinical efficacy of immunotherapy in women with RSA and primary unexplained infertility, 
taking into account the efficiency of BF production. The lymphocytes immunotherapy was accompanied by 
the appearance of BF in women with RSA (75%) and in women with primary unexplained infertility (74%). BF 
were detected at similar frequency in the groups of women with intact and reduced response in MLC. Clinical 
efficacy (number of births) was – 65.5% in RSA group, and 40% in primary infertility. The rate of successful 
pregnancy in both groups was shown to be significantly higher in women positive for BF as compared with the 
BF-negative women, including women with RSA (70% vs 28%) and primary infertility (50 vs 9%). Hence, LIT 
in BF-negative women is accompanied by enhanced production of blocking factors, thus being associated with 
improved pregnancy outcomes, both in females with history of RSA, and in women with unexplained infertility. 
(Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 1, pp 61-70)
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Введение
В последние годы в экономически развитых 

странах наблюдается рост бесплодных браков, 
в том числе форм, обозначенных как «бесплодие 
неясного генеза», причины которого связывают 
с иммунными дисфункциями. Иммунные нару-
шения проявляются наличием антител против 
различных антигенных детерминант собственных 
тканей (антифосфолипидных и антинуклеарных 
антител, антител к половым гормонам) или спер-
матозоидамов, что может оказывать неблаго-
приятное влияние на имплантацию эмбриона 
и вынашивание беременности [33]. Кроме того, 
причина бесплодия может быть обусловлена на-
рушением иммунных механизмов, участвующих 
в формировании толерантности к фетальным ал-
лоантигенам. На это указывают многочисленные 
данные о нарушении Th1-/Th2-баланса [11, 22], 
снижении количества регуляторных Т-клеток 
[41] и ослаблении толерегоненной активности 
ДК [6, 20] у женщин с привычным невынашива-
нием беременности (ПНБ). Поиск биомаркеров, 
ассоциированных с бесплодием иммунного гене-
за, активно ведется во всем мире, однако найти 
универсальный параметр, позволяющий диагно-
стировать данную патологию, до сих пор не уда-
ется, что, видимо, обусловлено патогенетической 
разнородностью иммунных нарушений. 

Еще в 1958 г. Payne и Rolfs обнаружили, что 
в крови многорожавших женщин содержатся 
аллореактивные антитела, вызывающие агглю-
тинацию отцовских лейкоцитов [24]. Впослед-
ствии наличие антител против отцовских алло-
антигенов стали выявлять по цитотоксической 
активности сывороток крови фертильных жен-
щин против отцовских лимфоцитов (anti-paternal 
cytotoxic antibodies, APCA) или способности бло-
кировать пролиферацию лимфоцитов женщины 
в ответ на стимуляцию отцовскими лимфоци-
тами в смешанной культуре лимфоцитов (СКЛ) 
[25, 38]. В последнем случае антитела против от-
цовских лимфоцитов получили название СКЛ-
блокирующих факторов (БФ) [26]. Выработка 
аллореактивных антител у нерожавших женщин 
может индуцироваться экспрессируемыми 
на сперматозоидах TLX (трофобласт-лимфоцит-
кроссреагирующими) антигенами, имеющими 
перекрестные детерминанты с НLA-молекулами 

II класса и эпитопами антигенов трофобласта 
[10], а при беременности индуцироваться анти-
генными детерминантами клеток трофобласта 
и плода [35]. 

Ранние исследования показали, что дефицит 
указанных антител у женщин с наличием в анам-
незе ПНБ или беременных с угрозой выкидыша 
[2, 4] ассоциируется с высоким сходством партне-
ров по HLA-антигенам гистосовместимости [7, 
17, 34]. Соответственно, для профилактики и ле-
чения ПНБ был предложен метод иммунизации 
лимфоцитами отца, позволяющий индуцировать 
появление БФ [2, 4]. На протяжении 20 лет ме-
тод аллоиммунизации (АИЛ) активно применя-
ется для профилактики спонтанных выкидышей 
во многих странах* – Япониии1, США2, Канаде3, 
Англии4, Германии5, Индии6, Польше7, Греции8, 
Бразилии9, Китае10, Иране11, Филиппинах12 и др., 
однако однозначного мнения в отношении эф-
фективности данного метода так и не сложилось. 

Большинство авторов подчеркивают высокую 
эффективность АИЛ в лечение ПНБ [9, 13, 15, 
16, 19, 23, 29]. В то же время в ряде исследований 
не выявлено достоверного увеличения числа ро-
дов на фоне АИЛ [30, 37]. 

В 2004 г. Pandey M.K. c соавторами опубли-
ковали данные, анализирующие результаты 56 
клинических испытаний АИЛ [26]. Половина 
исследований из этого списка представляла кон-
тролируемые испытания, причем 11 были выпол-
нены в дизайне рандомизированных клиниче-
ских исследований (табл. 1). 

Авторы обратили внимание на существенную 
вариабельность протоколов АИЛ. В 32-х иссле-
дованиях процедура АИЛ проводилась однократ-
но, в 16-ти – курсом от 4 до 6 раз, в 8-и – более 
6 раз. При этом количество клеток для имму-
низации варьировало от 10 до 200 млн и более. 
Введение клеток производилось с использовани-
ем различных путей – внутривенно, внутримы-
шечно, внутрикожно, подкожно или используя 
комбинированный тип. В большинстве исследо-
ваний АИЛ проводили только до беременности, 
в 5 случаях только во время беременности и в 7 
случаях иммунотерапию начинали до беремен-
ности и продолжали во время I триместра геста-
ции. Анализ переносимости и безопасности АИЛ 
не выявил каких-либо осложнений или особен-
ностей поствакцинальных реакций [18]. В ран-

* 1 – Department of Obstetrics and Gynecology, Niigata University School of Medicine. 2 – Center for Reproductive 
Immunology, San Francisco; University of Texas; Cincinnati Children’s Hospital Medical Center; Center for Reproductive 
Medicine, Clevelend. 3 – Department of Molecular Medicine, McMaster University. 4 – Liverpool Women’s Hospital, 
University of Liverpool. 5 – University Medical Сenter Schleswig-Holstein; Fertility Center, Hildesheim; DRK – 
Blutspendedienst, Rostock. 6 – Department of Medical Genetics. 7 – Department of Gynecology, Medical University, 
Lodz). 8 – Clinic of Pеdiatrics, Hippokration Hospital, Thessaloniki. 9 – Immunogenetics Laboratory, Department 
of Genetics, Porto Alegre. 10 – Department of Obstetrics and Gynecology, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai. 
11 – Department of Immunology, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz. 12 – Philippine General Hospital, 
Immunology Laboratory.
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домизированных исследованиях частота родов 
на фоне АИЛ составляла 68% и достоверно пре-
вышала таковую в контрольной группе (54%; 
p = 0,02). При объединении рандомизирован-
ных и нерандомизированных исследований раз-
личия были еще более явными (67 против 36%; 
p < 0,05). Тем не менее, в 5 из 27 контролируемых 
исследований авторам не удалось выявить кли-
нической эффективности АИЛ. При этом важно 
отметить, что только в 5-ти клинических испыта-
ниях при отборе женщин и оценке эффективно-
сти терапии учитывали активность БФ. Поэтому 
единого мнения о том, насколько клинический 
эффект АИЛ ассоциируется с появлением БФ, 
также не сложилось. В целом причина данных 
разночтений объясняется, по-видимому, исполь-
зованием различных протоколов и принципов 
отбора пациентов [26]. Причиной недостаточной 
эффективности АИЛ может быть также исполь-

зование в некоторых исследованиях криоконсер-
вированных лимфоцитов, отличающихся низкой 
экспрессией толерогенных молекул CD200 в свя-
зи с процедурой замораживания и разморажива-
ния клеток [9].

Проведенные нами ранее исследования, на-
правленные на поиск биомаркеров, ассоцииро-
ванных с бесплодием неясного генеза, проде-
монстрировали, что среди ряда параметров (ответ 
в СКЛ, активность БФ, оценка активированных 
НК клеток, Treg и цитокинового баланса), дефи-
цит БФ являлся наиболее частым нарушением, 
выявляемым у преобладающего большинства 
женщин как при вторичном, так и при первич-
ном бесплодии. Причем в половине случаев от-
сутствие БФ не было ассоциировано с низким 
пролиферативным ответом в СКЛ, отражающим 
сходство партнеров по HLA-антигенам [1, 15]. 
Настоящая работа посвящена оценке влияния 

ТАБЛИЦА 1. АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ АИЛ

Дизайн исследования
Неконтролируемые – 18

Контролируемые – 27
Рандомизированные – 11

Источник клеток
Лимфоциты донора крови – 1

Лимфоциты мужа/партера – 55

Доза клеток на 1 введение

10-20 млн – 1
21-40 млн – 13
41-80 млн – 5

81-100 млн – 9
101-150 млн – 14 
151-200 млн – 8

Более 200 млн – 7

Количество процедур

Однократно – 32 
2-3 процедуры – 13

4-6 процедур – 3
Более 6 процедур – 8

Интервал между процедурами
(недели)

Однократно – 34
2-3 недели – 6
4-6 недель – 13 
7-8 недель – 3

Пути введения

Подкожно – 8
Внутрикожно – 19 

Внутримышечно – 1
Внутривенно – 9

Смешанный путь – 19

Тактика ведения
До беременности – 34

В течение беременности – 5
До и в течение беременности – 7

Иммунологическое обследование 
перед АИЛ

Проводилось – 5
Не проводилось – 51 
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АИЛ на генерацию БФ и анализу клинической 
эффективности иммунотерапии при беспло-
дии неясного генеза в зависимости от наличия 
или отсутствия БФ. Отличительными особен-
ностями этого исследования являлись следую-
щие моменты: отбор пациентов с учетом актив-
ности БФ и включение в исследование женщин 
не только с вторичным (ПНВ), но и с первичным 
бесплодием. 

Материалы и методы 
В исследование были включены женщины 

с первичным (группа 1) и вторичным (женщи-
ны с ПНБ в анамнезе; группа 2) бесплодием. 
Первую группу составили 90 женщин в возрасте 
от 26 до 39 лет (в среднем 34,4±2,6 года), у кото-
рых на момент иммунологического обследова-
ния не была выявлена причина инфертильности 
(регулярный овуляторный менструальный цикл, 
проходимость маточных труб, фертильная спер-
ма партнера, отсутствие анатомических дефектов 
репродуктивных органов). Женщины с аутоим-
мунной патологией и антифосфолипидным син-
дромом в исследование не включались. Длитель-
ность бесплодия варьировала от 2 до 14 лет и в 
среднем составила 5,1±2,3 лет. Во вторую группу 
было включено 97 женщин в возрасте от 27 до 38 
лет (в среднем 35,3±2,5 года), у которых в анам-
незе регистрировалось не менее 3 беременностей, 
которые закончились потерей плода. Из иссле-
дования были исключены женщины с хромосом-
ными аберрациями плода. Забор крови для имму-
нологического обследования и процедуры АИЛ 
проводился после получения информированного 
согласия. Иммунологическое обследование про-
водилось на 16-22 день менструального цикла до- 
и после проведения АИЛ. 

Мононуклеарные клетки (МНК) получали 
центрифугированием гепаринизированной ве-
нозной крови в градиенте плотности фиколла-ве-
рографина. Пролиферативный ответ МНК жен-
щин оценивали в однонаправленной смешанной 
культуре лимфоцитов. Для этого МНК жен-
щины (0,1 × 106/лунку) культивировали с МНК  
партнера (0,1 × 106/лунку), предварительно об-
работанных в течение 1 часа митомицином 
С (40 мкг/ мл). МНК культивировали в 96-лу-
ночных круглодонных планшетах в полной сре-
де RPMI-1640 (Sigma-Aldrich), дополненной 10% 
инактивированной сыворотки доноров IY (АВ) 
группы крови либо 10% аутологичной сыворот-
ки женщины при 37 °С в СО2-инкубаторе. Про-
лиферативный ответ в СКЛ исследовали на 5 
сутки по включению 3Н-тимидина, вводимого 
за 18 часов до окончания культивирования. О на-
личии в сыворотке крови женщин блокирующих 
факторов (БФ) судили по индексу влияния ИВБФ, 

рассчитанному по формуле ИВБФ = О / К, где О – 
интенсивность пролиферации МНК, культиви-
руемых в присутствии 10% аутологичной сыво-
ротки (опыт); К – интенсивность пролиферации 
МНК, культивируемых в присутствии 10% сыво-
ротки АВ (IV) группы (контроль). В качестве по-
зитивного контроля оценивали пролиферацию 
МНК в ответ на стимуляцию конканавалином 
А (Sigma-Aldrich, 15 мкг/мл). Нормативный диа-
пазон иммунологических параметров был опре-
делен на основании значений интерквартильного 
диапазона значений в контрольной группе фер-
тильных женщин. Интенсивность пролиферации 
МНК в СКЛ в присутствии сыворотки доноров 
< 8900 имп/мин расценивалась как снижение от-
вета. Значения ИВБФ > 0,7 расч. ед. интерпрети-
ровались как снижение/отсутствие активности 
БФ.

Процедуру АИЛ проводили согласно разра-
ботанной нами ранее и утвержденной методике 
(ФС № 2009/179). Схема иммунизации включала 
3 иммунизации в течение 3-х последующих мен-
струальных циклов. Процедура АИЛ проводилась 
после полного обследования партнера на нали-
чие ВИЧ-инфекции, сифилиса и вирусных ге-
патитов (В, С). Повторное обследование прово-
дили после 2-ой процедуры АИЛ. Клиническую 
эффективность оценивали по количеству родов. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
программ «Statistica 6,0». Сравнение вариаци-
онных рядов осуществляли с помощью непара-
метрического U-критерия Вилкоксона-Уитни 
для независимых непрерывных переменных 
и точного метода Фишера (Ртмф) и χ2 для дис-
кретных переменных.

Результаты 
Иммунологическое обследование женщин 

в сформированных группах до проведения АИЛ 
показало (табл. 2), что средние значения ИВБФ 
в обеих группах превышали 1,0, что указывало 
на отсутствие активности БФ. При этом анализ 
индивидуальных значений пролиферативного 
ответа в СКЛ выявил снижение пролифератив-
ной активности у 51% женщин с первичным и у 
48% женщин с вторичным бесплодием. 

Проведение АИЛ у женщин c первичным 
бесплодием сопровождалось достоверным воз-
растанием реактивности МНК к аллоантигенам 
партнера. Это проявлялось возрастанием сред-
него уровня пролиферативного ответа в СКЛ 
в присутствии контрольной сыворотки и умень-
шением доли пациентов со сниженным ответом 
в СКЛ с 52,3% до 17,7% χ2 = 0,015), т.е. у 34% (16 
из 47) женщин регистрировалось восстановление 
исходно низкой пролиферативной активности 
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МНК. В то же время процедура АИЛ не приводи-
ла к возрастанию неспецифической пролифера-
тивной активности МНК в ответ на стимуляцию 
КонА. Кроме того, после проведения АИЛ отме-
чалось 2-кратное снижение ИВБФ, что свидетель-
ствовало о появлении активности БФ. При учете 
индивидуальных показателей наличие БФ после 
АИЛ регистрировалось у 75% женщин. 

Изменения пролиферативного ответа МНК 
в СКЛ и активности БФ после АИЛ у женщин 
с вторичным бесплодием имели сходный харак-
тер. В целом по группе уровень ответа в СКЛ 
в присутствии контрольной сыворотки значимо 
возрастал. Восстановление исходно сниженного 
ответа регистрировалось у 29% (13 из 41) женщин. 
Реактивность МНК на стимуляцию КонА при 
этом не менялась. Проведение АИЛ сопровожда-
лось также появлением активности БФ, на что 
указывало 2-кратное снижение ИВБФ (p < 0,001). 
Появление БФ отмечалось у 74% женщин.

Чтобы выяснить, различается ли эффектив-
ность генерации БФ при проведении АИЛ в груп-
пах с сохранным (группа А) и сниженным (группа 
В) ответом в СКЛ, мы также проанализировали 
частоту появления БФ в указанных подгруппах. 
В группе с первичным бесплодием сохранный от-
вет в СКЛ (1А) отмечался у 43 и сниженный ответ 
в СКЛ (1В) – у 47 женщин. Как следует из дан-
ных рисунка 1, появление активности БФ после 
2-х процедур АИЛ в группах 1А и 1В отмечалось, 
соответственно, в 81% (35/43) и 70% (33/47) слу-
чаев, т.е. происходило с одинаковой частотой. 
В группе с вторичным бесплодием у 56 женщин 
(2А) ответ в СКЛ был сохранным и у 41 женщины 
(2В) – сниженным. После АИЛ наличие БФ ре-
гистрировалось у 77% (43/65) в группе 2А и 71% 
(39/41) женщины в группе 2В. Таким образом, 

эффективность генерации БФ после АИЛ у жен-
щин с ПНБ в подгруппах со сниженным и со-
хранным ответом в СКЛ также не различалась.

Клиническая эффективность оценивалась 
по исходам беременности. Наступление бере-
менности регистрировали в течение 12 месяцев 
после проведения АИЛ (табл.  3). В целом у жен-
щин с первичным бесплодием беременность на-
ступила в 44% случаев (40 из 90), и в 40% (36 из 90) 
завершилась родами. В группе 1А беременность 
прогрессировала и завершилась родами у 46% (20 
из 43) женщин, причем у женщин с наличием БФ 
этот показатель был в 4,3 раза выше, чем у жен-
щин с сохраняющимся отсутствием БФ (54,3 vs 
12,5%, Pтмф = 0,037). В группе 1В беременность 
завершилась родами у 34% (16 из 47) женщин. 
Количество родов также было существенно выше 
у женщин с наличием БФ, чем в оппозитной 
группе (45,5 vs 7,2%; Pтмф = 0,01). 

У женщин с вторичным бесплодием (ПНБ) бе-
ременность наступила у 88,8% (87 из 97) женщин 
и завершилась родами у 65,5% (57 из 87), что было 
достоверно чаще, чем при первичном бесплодии 
(65,5% vs 40%; χ2 = 0,05). Как и при первичном 
бесплодии, частота родов в группе 2В была не-
сколько ниже, чем в группе 2А (53,7% vs 76,8 %), 
однако различия были недостоверны. При этом 
успешная беременность у женщин с наличием 
БФ была достоверно выше, чем у женщин с от-
сутствием БФ (28 против 70,4%). Частота родов 
в подгруппах со сниженным и сохранным отве-
том в СКЛ также не различалась. 

Обсуждение
Полученные в настоящем исследовании дан-

ные свидетельствуют, что после проведения АИЛ 
две трети женщин, имеющих в анамнезе ПНБ, 

ТАБЛИЦА 2. ПАРАМЕТРЫ ИММУНИТЕТА ДО НАЧАЛА И ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИЯ АИЛ

Параметры

Группа 1 (n = 90)
(первичное бесплодие)

Группа 2 (n = 97)
(вторичное бесплодие)

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения 

Ответ МНК в СКЛ (имп/мин) 
– в присутствии 
АВ-сыворотки

9900±721 13121±705** 10375±415 12779 ±403**

– в присутствии 
аутологичной сыворотки 11076±741 6775±572** 11526±698 6654±354**

Индекс влияния БФ – ИВБФ 
(расч. ед.) 1,18±0,04 0,52±0,03** 1,09±0,05 0,56±0,02**

Пролиферативный ответ МНК 
в КонА-стимулированных
культурах (имп/мин)

29399±1950 29751±1538 25948±1071 27583±793

Примечание. Данные представлены в виде M±S.E.; ** – pU < 0,001 – достоверность различий показателей до и после 
проведения АИЛ.
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успешно вынашивают беременность, которая за-
канчивается родами. Эти результаты полностью 
согласуются с данными других авторов, проде-
монстрировавших высокую эффективность АИЛ 
в профилактике невынашивания беременности. 
Так, успешной беременности, завершившейся 
родами, после проведения АИЛ удается достичь 
у 40-80% женщин с ПНБ [27, 28, 39, 40, 43]. В то 
же время, учитывая полученные ранее данные 
о сходстве иммунных нарушений при первич-
ном и вторичном бесплодии и, в частности, от-
сутствии БФ [1], нами впервые предпринята 
попытка применить метод АИЛ для лечения ин-
фертильности у женщин с первичным бесплоди-
ем неясной этиологии. Данный подход оказался 
вполне оправданным, поскольку наступление бе-
ременности, закончившейся родами, удалось до-
биться у 40% женщин. И хотя появление методов 

вспомогательных репродуктивных технологий 
позволило существенно продвинуться в терапии 
первичного бесплодия, лечение данной пато-
логии представляет существенные трудности. 
Поэтому полученный результат, на наш взгляд, 
свидетельствует о перспективности применения 
АИЛ для лечения инфертильности у женщин 
данной категории.

Проведенные исследования показали, что, 
независимо от того, является ли бесплодие пер-
вичным или вторичным, в обоих случаях АИЛ 
сопровождается эффективной генерацией БФ 
у большей части (74-75%) женщин. При этом ге-
нерация БФ наблюдается как у женщин со сни-
женным ответом клеток в СКЛ, так и в группах 
женщин с изолированным дефицитом БФ при 
сохранном ответе в СКЛ. Согласно данным ли-
тературы, недостаточная продукция БФ может 

Рисунок 1. Частота встречаемости женщин с наличием блокирующих факторов в исследуемых группах после 
проведения аллоиммунизации 
Примечание. Группа 1 – женщины с первичным бесплодием, группа 2 – женщины с вторичным бесплодием. 1А, 2А – женщины 
с сохранным ответом в СКЛ; 1Б, 2В – женщины со сниженным ответом в СКЛ.

ТАБЛИЦА 3. ЧАСТОТА РОДОВ В ГРУППАХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ИЛИ ОТСУТСТВИЯ БЛОКИРУЮЩИХ 
ФАКТОРОВ

Группы
Число случаев родов (%)

ИВБФ < 0,7 ИВБФ > 0,7

Первичное бесплодие
Группа 1А (n = 43)
Группа 1В (n = 47)

40% (36/90)
46% (20/43)
34% (16/47)

50% (34/68)
54,2% (19/35)*

9% (2/22)
12,5% (1/8)

45,5% (15/33)* 7,1% (1/14)

Вторичное бесплодие
Группа 2А (n = 56)
Группа 2В (n = 41)

59% (57/97)
62% (35/56)
54% (22/41)

70,4%(50/71)#

69,7% (30/43)*
28% (7/25) 

38,4% (5/13)

68,9% (20/29)* 16,6% (2/12)

Примечание. * – Ртмф < 0,05 – достоверность различий значений в группах женщин с наличием и отсутствием БФ 
в сыворотке крови после аллоиммунизации; # – в группах женщин с первичным и вторичным бесплодием. 1А, 2А – женщины 
с сохранным ответом в СКЛ; 1Б, 2В – женщины со сниженным ответом в СКЛ.

1 группа

1А

1B

2 группа

2A

2B

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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77%
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быть следствием высокой степени гистосовме-
стимости партнеров по антигенам HLA-DR/DQ 
локусов, которые отвечают за уровень иммунного 
ответа на аллоантигены [21, 36]. Запуск иммун-
ного ответа возможен только при достаточных 
различиях партнеров по HLA-антигенам, а сход-
ство свыше 25% расценивается как неблагопри-
ятный фактор для репродукции [14, 36]. Соглас-
но полученным нами данным, снижение ответа 
в СКЛ регистрировалось только у половины жен-
щин с дефицитом БФ, тогда как у другой поло-
вины отсутствие БФ не сопровождалось низким 
ответом МНК на стимуляции лимфоцитами пар-
тнера. Это означает, что отсутствие БФ может 
быть обусловлено причинами, не связанными 
со сходством супружеских пар по аллоантиге-
нам. Действительно, если ранее предполагалось, 
что низкая реактивность лимфоцитов женщины 
к аллоантигенам партнера в СКЛ и дефицитом 
БФ у женщин с привычным невынашиванием 
неясного генеза ассоциированы со сходством 
супружеских пар по антигенам гистосовмести-
мости [7, 17], то ряд более поздних исследований 
не подтвердил однозначность этих предположе-
ний [21, 32]. 

Как известно, генерация блокирующих фак-
торов отражает активацию гуморального иммун-
ного ответа против фетальных аллоантигенов, 
и этот процесс может в значительной степени 
усиливаться на фоне Th1→Th2 переключения 
или генерации регуляторных Т-клеток, подавля-
ющих клеточный иммунитет. Соответственно, 
можно полагать, что при нарушениях «супрес-
сорной» перестройки иммунной системы, гене-
рация БФ может быть снижена. Проведенные 
нами ранее исследования показали, что дефицит 
БФ у женщин с сохранным ответом в СКЛ ас-
социирован с низким количеством CD4+CD25+ 
клеток, высоким уровнем продукции IFNγ, IL-17 
и низким содержанием IL-6 [1]. Дефицит числа 

Treg и повышенная активность провоспалитель-
ных цитокинов, как возможная причина беспло-
дия, обсуждаются и другими авторами [5, 12, 41]. 
В этом аспекте заслуживают внимания данные 
о том, что проведение АИЛ сопровождается воз-
растанием количества циркулирующих Treg [42] 
и смещением цитокинового баланса в сторону 
доминирования Тh2-цитокинов [11, 40, 43].

С другой стороны, можно предположить, что 
способность сывороток женщин блокировать от-
вет в СКЛ обусловлена не только действием БФ, 
но и другими ингибирующими факторами, кон-
центрация которых может возрастать на фоне 
АИЛ. Так, например, было показано, что АИЛ 
сопровождается повышением продукции проге-
стерон-индуцирующего блокирующего фактора 
(PIBF), который продуцируется CD8 Т-клетками 
(в основном Тγδ) и играет важную роль в пере-
ключении цитокиновго баланса в сторону доми-
нирования Th2-цитокинов [8, 31].

Еще одним важным моментом настоящего ис-
следования явились данные, подтверждающие 
значительную роль БФ в обеспечении успешной 
беременности. Как при первичном бесплодии, 
так и в группе с ПНБ частота родов у женщин 
с наличием БФ превышала таковую в группах 
с дефицитом БФ, соответственно, в 5,5 и 2,5 раза. 
Генерация БФ после проведения АИЛ у женщин 
с привычным невынашиваением является хоро-
шо известным фактом [23, 29]. В то же время вы-
явление взаимосвязи между успешной беремен-
ностью и появлением БФ на фоне первичного 
бесплодия продемонстрировано нами впервые. 

Таким образом, будучи одной из давно раз-
работанных технологий, метод аллоиммуниза-
ции отцовскими лимфоцитами в сопровождении 
иммунологического мониторинга может занять 
определенную нишу в лечении бесплодия, причем 
не только вторичного, но и первичного генеза.
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