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Резюме. В работе исследованы параметры иммунитета здоровых фертильных женщин (n = 48) 
и женщин с бесплодием неясного генеза (n = 386). Сравнительный анализ женщин с первичным 
(n = 179) и вторичным (n = 207) бесплодием показал, что в обеих группах регистрируются сходные им-
мунные нарушения. Наиболее часто (в 86,5% случаев) выявляется дефицит продукции блокирующих 
факторов, снижение пролиферативного ответа клеток женщины на аллоантигены партнера в СКЛ 
регистрируется в 51,5% случаев, у 42% женщин выявляется повышенное количество активированных 
CD56+CD16+NK-клеток. Снижение продукции блокирующих факторов может быть следствием низ-
кого ответа лимфоцитов на аллоантигены партнера из-за сходства по HLA локусам, либо смещения 
цитокинового баланса в сторону доминирования Th1/провоспалительных факторов и дефицита цир-
кулирующих CD4+CD25+Т-клеток. Результаты исследования свидетельствуют, что развитие первич-
ного и вторичного бесплодия ассоциировано с однотипными иммунными дисфункциями, которые 
свидетельствуют о нарушении супрессорной реаранжировки иммунной системы в периовуляторный 
период менструального цикла.
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Immune dysfunctIons In women wIth InfertIlIty of unknown orIgIn
Abstract. The study deals with evaluation of immune parameters in healthy fertile women (n = 48) versus 

female patients with infertility of unknown origin (n = 386). A comparative analysis has shown similar patterns 
of immune dysfunction in women with primary infertility (n = 179) and recurrent spontaneous abortion 
(n = 207). The most common markers of immune dysfunction include decreased production of blocking 
antibodies (86.5% of cases), low proliferative response to paternal alloantigens in mixed leukocyte reaction 
(MLR) shown in 51.5% of cases, and increased number of activated CD56+CD16+NK-cells (42.0%). Decreased 
production of MLR-blocking antibodies may be caused by low lymphocyte response, due to the partner’s HLA-
similarity, or by predominance of Th1/proinflammatory cytokines and low contents of circulating regulatory 
CD4+CD25+T-cells. The study results demonstrate that development of primary infertility and recurrent 
spontaneous abortions is associated with a uniform set of immune disorders, thus probably reflecting a failure 
of suppressor rearrangement within immune system during periovulatory period of menstrual cycle. (Med. 
Immunol., Vol. 12, N 6, pp 511-520)
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Введение
Как известно, ведущими причинами беспло-

дия у женщин считаются трубно-перитонеальный 
фактор, эндокринные расстройства и анатомиче-
ские дефекты репродуктивных органов. Активно 
обсуждается также роль «иммунного» фактора, 
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связанного с развитием у женщины иммунных 
реакций, направленных против сперматозоидов 
и развивающегося плода. Тем не менее у 10-15% 
бесплодных пар выявить объективные причины 
нарушений репродуктивной функции не удается, 
и в таких случаях выставляется диагноз беспло-
дия «неясного генеза» [25]. Поскольку диагно-
стика иммунных дисфункций до сих пор не во-
шла в широкую клиническую практику, многие 
специалисты предполагают, что нераспознанные 
иммунные нарушения зачастую и являются при-
чиной идиопатического бесплодия. Кроме того, 
учитывая современные данные о том, что беспло-
дие возникает под влиянием нескольких причин, 
иммунный фактор, на наш взгляд, может быть 
причастным к патогенезу и других форм беспло-
дия, например, связанных с воспалительными 
процессами и эндокринной патологией. 

Иммунная система играет исключительно 
важную роль в репродуктивных процессах. По-
скольку клетки плода экспрессирует отцовские 
антигены, непременным условием его сохране-
ния во время беременности является индукция 
толерантности к аллоантигенам плода, которая 
обеспечивается за счет нескольких механизмов, 
включая смещение баланса в сторону доминиро-
вания Th2/Th3 цитокинов, а также генерации ре-
гуляторных Т-клеток (Treg), в том числе с фено-
типом CD4+CD25+/high Treg [3, 10, 14]. Возрастание 
уровня иммуносупрессорных цитокинов и Treg 
сопровождается рядом характерных изменений, 
которые связывают с проявлением «гестацион-
ной» иммуносупрессии. К таковым относят сни-
жение митогенной реактивности Т-лимфоцитов, 
появление в сыворотке крови супрессорной ак-
тивности и ограничение численности активиро-
ванных CD56+CD16+NК-клеток [1, 4, 5, 7, 20]. 
Еще одним маркером иммуносупрессорной пе-
рестройки является появление в сыворотке крови 
блокирующих факторов (БФ), способных пода-
влять пролиферативную активность лимфоцитов 
матери при стимуляции лимфоцитами партнера 
в смешанной культуре лимфоцитов (СКЛ) [15, 17].  
БФ представляют собой распознающие алло-
антигены IgG антитела, которые генерируются 
под действием Th2 цитокинов и защищают плод 
от повреждающего действия иммунной системы 
матери [16]. Нарушение супрессорной реаранжи-
ровки рассматривается в качестве одной из веду-
щих причин невынашивания беременности. Так, 
у пациенток с угрозой прерывания беременности 
отмечается увеличение уровня Th1-цитокинов, 
уменьшение относительного содержания Treg, 
дефицит блокирующих факторов, повышенная 
митогенная реактивность Т-лимфоцитов и уве-

личение количества активированных NK-клеток 
[9, 18, 23, 24]. 

Важно отметить, что иммуносупрессорная 
реаранжировка необходима не только для вына-
шивания, но и имплантации оплодотворенной 
яйцеклетки. Так, согласно полученным нами 
ранее данным, в овуляторный период физио-
логического менструального цикла и особенно 
на пике стимулированной овуляции по про-
грамме ЭКО в сыворотке крови женщин проис-
ходит сдвиг баланса в сторону доминирования 
медиаторов с супрессорной, противовоспа-
лительной и проапоптогенной активностью, 
что в сочетании с увеличением количества 
CD4+CD25+Т- кле ток свидетельствует о имму-
носупрессорной перестройке к моменту овуля-
ции [2, 13]. Однако данные, характеризующие 
параметры иммунитета у женщин с бесплодием 
неясного генеза в менструальном цикле (небе-
ременные женщины), практически отсутствуют. 
Аналогичным образом, много неясностей оста-
ется в отношении механизмов, лежащих в осно-
ве нарушений супрессорной реорганизации им-
мунной системы.

Нарушение иммуносупрессорной перестрой-
ки связывают в первую очередь с наличием у су-
пругов сходных аллелей антигенов II класса ги-
стосовместимости (HLA-DRB1, DQA1, DQB1). 
В такой ситуации отсутствуют необходимые 
условия для индукции толерантности к чужерод-
ным аллоантигенам и, как следствие, иммунная 
система матери подавляет имплантацию и разви-
тие эмбриона [12]. Лабораторным подтверждени-
ем дефекта распознавания аллоантигенов в этом 
случае является низкий пролиферативный ответ 
мононуклеарных клеток матери при стимуляции 
лимфоцитами партнера и дефицит сывороточ-
ных блокирующих факторов, ингибирующих от-
вет в СКЛ [15, 16]. Однако вопрос о том, всегда 
ли дефицит блокирующих факторов связан с не-
достаточной активацией аллореактивных лимфо-
цитов, остается открытым. Кроме того, не ясно, 
имеются ли какие-либо различия в иммунных 
нарушениях при первичном и вторичном бес-
плодии. Исходя из вышесказанного, целью на-
стоящего исследования явилось исследование 
параметров иммунитета у небеременных женщин 
с бесплодием неясного генеза, в том числе в груп-
пах с первичным и вторичным бесплодием.

Материалы и методы
В исследование были включены 386 женщин 

в возрасте от 19 до 42 лет (в среднем 33,5±2,5 года), 
у которых на момент иммунологического обсле-
дования не была выявлена причина инфертиль-
ности (регулярный овуляторный менструальный 
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цикл, проходимость маточных труб, фертильная 
сперма партнера, отсутствие анатомических де-
фектов репродуктивных органов). Женщины 
с аутоиммунной патологией и антифосфоли-
пидным синдромом в исследование не вклю-
чались. Длительность бесплодия варьировала 
от 2 до 16 лет и в среднем составила 5,6±2,6 лет. 
У 179 женщин (46,4%) было диагностировано 
первичное и у 207 женщин (53,6%) вторичное 
бесплодие. У женщин со вторичным бесплодием 
в анамнезе было не менее 2 спонтанных выкиды-
шей или замерших беременностей, не связанных 
с хромосомной аномалией плода. Контрольную 
группу составили 48 женщин (средний возраст 
31,4±2,5 лет) с сохранной репродуктивной функ-
цией, у которых в анамнезе беременность завер-
шилась рождением здорового ребенка.

Мононуклеарные клетки (МНК) получали 
центрифугированием гепаринизированной ве-
нозной крови в градиенте плотности фиколла-
верографина. Содержание естественных киллер-
ных клеток и регуляторных Т-клеток проводили 
методами одно- и двуцветной проточной цитоф-
люориметрии (FACSCalibur, Becton Dickinson), 
используя соответствующие анти-CD3-, -CD4, 
-CD25, -CD16, -CD56 моноклональные антитела 
(«Сорбент», Москва; BD PharMingen, США).

Пролиферативный ответ МНК женщин оце-
нивали в однонаправленной смешанной куль-
туре лимфоцитов. Для этого МНК женщины 
(0,1 х 106/лунку) культивировали с МНК партне-
ра (0,1 х 106/лунку), предварительно обработан-
ных в течение 1 ч митомицином С (40 мкг/мл). 
МНК культивировали в 96-луночных кругло-
донных планшетах в среде RPMI-1640 (Sigma-
Aldrich), дополненной 0,3 мг/мл L-глютамина,  
5 мМ HEPES-буфера, 100 мкг/мл гентамицина 
и 10% инактивированной сыворотки доноров 
IY (АВ) группы крови либо 10% аутологичной сы-
воротки женщины при 37 °С в СО2-инкубаторе. 
Пролиферативный ответ в СКЛ исследовали 
на 5 сутки, пролиферацию МНК в ответ на сти-
муляцию митогеном – конканавалином А (КонA, 
Sigma-Aldrich, 15 мкг/мл), используемым в ка-
честве позитивного контроля – на 3 сутки. Ин-
тенсивность пролиферации оценивали по вклю-
чению 3Н-тимидина (1 µКю/лунку), вводимого 
за 18 ч до окончания культивирования. О нали-
чии 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(IY) группы (контроль).

Спонтанную или стимулированную липо-
полисахаридом (ЛПС, E . c o l i  0111:B4, Sigma) 
продукцию цитокинов (IFNγ, TNFα, IL-6, IL- 10, 
IL-13, IL-17) определяли в культурах клеток 
цельной крови. Для этого гепаринизированную 
(20 ЕД/мл) венозную кровь разводили в 5 раз 
средой RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, США), допол-
ненной 0,3 мг/мл L-глютамина, 5 мМ HEPES-
буфера и 100 мкг/мл гентамицина, и культивиро-
вали в круглодонных, стерильных пробирках при 
37 °С в СО2-инкубаторе в течение 24 ч, после чего 
собирали супернатанты и хранили полученные 
образцы при -20 °С до тестирования. Концентра-
цию цитокинов оценивали методом проточной 
флюориметрии на 2-х лучевом лазерном авто-
матизированном анализаторе (Bio-Plex Protein 
Assay System, Bio-Rad, США) с использованием 
коммерческих тест-систем в соответствии с ин-
струкцией фирмы-производителя. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
программ «Statistica 6.0». Сравнение вариационых 
рядов осуществляли с помощью непараметри-
ческого U-критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Достоверность различия частоты встречаемо-
сти признака определяли, используя метод хи-
квадрата (χ2). Различия считали достоверными 
при уровне значимости p < 0,05. Корреляцион-
ный анализ проводился методом ранговой кор-
реляции Спирмена. Данные приведены в виде 
среднего арифметического значения (М) и стан-
дартной ошибки среднего (S.E.), а также в виде 
медианных значений (Median) и интерквартиль-
ного диапазона (LQ-UQ). Для оценки прогно-
стической значимости параметров вычисляли 
информативность каждого признака по соотно-
шению двух вероятностей P(Xi/A1) и P(Xi/A2), 
где А1 и А2 – классы прогноза, где А1 составили 
фертильные женщины (n = 48) и A2 – женщи-
ны с бесплодием (n = 386); Xi – номер призна-
ка, а P(Xi/Ak) – вероятность (частость) события. 
Диагностический коэффициент (ДК) вычисляли 
по формуле: ДК = 10 lg x P(Xi/A1)/P(Xi/A2). 

Информативность по К. Шеннону J(Sh) рас-
считывали по формуле: 

Jxi = P(Xi/A1)/10 lg P(Xi/A2) [P(Xi/A1) - P(Xi/A2)]

Результаты
Оценка иммунологических параметров у жен-

щин с бесплодием неясного генеза включала ис-
следование пролиферативной активности МНК 
женщины при стимуляции лимфоцитами пар-
тнера и митогеном КонА; определение активно-
сти в сыворотке факторов, блокирующих СКЛ, 
и оценку относительного содержания активи-
рованных CD56+CD16+NK-клеток. Контролем 
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служили фертильные женщины. Значения по-
казателей женщин с бесплодием, выходящие 
за нижнюю или верхнюю границы квартильно-
го диапазона контрольной группы, расценивали 
как значимое изменение соответствующих имму-
нологических параметров.

Анализ пролиферативной активности лим-
фоцитов в СКЛ показал, что в целом по группе 
женщины с бесплодием неясного генеза стати-
стически достоверно отличались более низким 
уровнем ответа по сравнению с контрольной 
группой. Сниженный пролиферативный ответ 
на аллоантигены партнера отмечался в 51,5% 
случаев и регистрировался примерно с равной 
частотой у женщин с первичным и вторичным 
бесплодием (соответственно в 54,2 и 49,3% слу-
чаев). При этом следует отметить, что пролифе-
ративная активность МНК женщин с бесплоди-
ем в КонА-стимулированных культурах в целом 
по группе была сопоставима с показателями 
фертильных женщин. Тем не менее анализ мито-
генной реактивности в подгруппах женщин с со-
хранным (n = 187) и сниженным (n = 199) ответом 
в СКЛ (медианные значения ответа в СКЛ со-
ставляли соответственно 13600 и 5090 имп/мин) 
показал, что уровень КонА-индуцированной 
пролиферации у женщин второй подгруппы 
был снижен и достоверно отличался от пока-
зателей женщин с сохранным ответом в СКЛ 
(24300±950 v s  33360±1250 имп/мин, рU < 0,01), 
а также от нормативных значений фертильных 
женщин (30100±1520 имп/мин, рU < 0,05). Кроме 
того, проведенный корреляционный анализ по-
казал наличие умеренной прямой взаимосвязи 
между уровнями КонА-стимулированной про-
лиферации и ответом в СКЛ в целом по группе 
обследованных женщин с бесплодием (rS = 0,34; 
p = 0,00001). Таким образом, угнетение ответа 
лимфоцитов на аллоантигены по крайней мере 
отчасти могло быть обусловлено компонентом 
неспецифической иммуносупрессии. 

Исследование активности БФ показало, что 
у фертильных женщин уровень пролифератив-
ного ответа в СКЛ в присутствии аутологичной 
сыворотки крови был ниже (5900±790, медиана 
3830 имп/мин), чем в присутствии сыворотки 
крови доноров IY (АВ) группы (14100±1000, ме-
диана 12900 имп/мин). Соответственно, значе-
ния ИВБФ были существенно ниже 1,0 (медиа-
на 0,36 расч. ед.). Это означало, что в сыворотке 
крови фертильных женщин содержались раство-
римые факторы, способные блокировать ответ 
на аллоантигены партнера в среднем на 64%. 

В отличие от фертильных женщин, значения 
ИВБФ у женщин с бесплодием были достоверно 
выше и составляли в среднем 1,0, свидетельствуя 

об отсутствии у них блокирующих факторов в сы-
воротке крови. Дефицит БФ, диагностируемый 
при значениях ИВБФ, выходящих за верхнюю гра-
ницу квартильного диапазона контрольных зна-
чений (> 0,60 расч. ед.), регистрировался у 86,5% 
женщин исследуемой группы и выявлялся при-
мерно с одинаковой частотой у женщин с пер-
вичным и вторичным бесплодием (в 89,9 и 83,6% 
случаев соответственно). Более того, практиче-
ски у каждой второй женщины (в 45,8% случаев), 
у которой ИВБФ выходил за установленную грани-
цу нормы, пролиферативный ответ в СКЛ в при-
сутствие аутологичной сыворотки был выше, чем 
в присутствии сыворотки доноров (ИВБФ  > 1,0, 
медиана 1,2 расч. ед.). Эти данные свидетельству-
ют о наличии в сыворотке крови инфертильных 
женщин факторов, которые не блокируют, а нао-
борот усиливают ответ на аллоантигены партнера 
в среднем на 20%. 

Сравнительная оценка относительного содер-
жания активированных NK-клеток в перифери-
ческой крови женщин исследуемой и контроль-
ной групп не выявила статистически значимых 
различий. Тем не менее при индивидуальном 
анализе у 42% женщин с бесплодием относитель-
ное количество СD16+СD56+NK-клеток превы-
шало верхнюю границу квартильного диапазо-
на нормативных значений (> 7,0%), составляя 
в среднем 9,0% (v s  6,0% у фертильных женщин). 
Частота встречаемости женщин с повышенным 
содержанием СD16+СD56+ клеток в подгруппе 
с вторичным бесплодием была выше, чем у жен-
щин с первичным бесплодием (44,4 и 39,6% соот-
ветственно), однако эти различия не были стати-
стически достоверны.

Исходя из полученных данных, у женщин 
с бесплодием неясного генеза наиболее часто 
(в 86,5% случаев) встречается низкая (вплоть 
до полного отсутствия) активность блокирую-
щих факторов в сыворотке крови. Снижение 
пролиферативного ответа в СКЛ и увеличение 
относительного количества циркулирующих ак-
тивированных NK-клеток регистрируется реже, 
но тем не менее отмечается в 51,5 и 42% случаев 
соответственно. Кроме того, полученные резуль-
таты свидетельствуют также, что дефицит БФ 
у женщин с бесплодием неясного генеза может 
наблюдаться как на фоне сниженного, так и со-
хранного ответа в СКЛ, и, следовательно, эти 
два параметра могут быть не связаны между со-
бой. Действительно, корреляционный анализ 
не выявил какой-либо значимой взаимосвязи 
между уровнем пролиферации в СКЛ и ИВБФ 
(rS = -0,06; p = 0,25; n = 386). Не было выявлено 
также корреляционной взаимосвязи между коли-
чеством активированных NK клеток и уровнем 
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пролиферации в СКЛ (rS = 0,07; p = 0,18; n = 386) 
или ИВБФ (rS = -0,08; p = 0,10; n = 386).

Анализ частоты встречаемости различных 
вариантов комбинированных изменений пара-
метров иммунитета показал, что данные имму-
нологические тесты обладают высокой диагно-
стической значимостью. Из данных таблицы 2 
видно, что различные комбинации иммунных 
нарушений обладают высокой специфичностью 
(SP варьирует от 89,6 до 97,9%) в сочетании с от-
носительно низкой чувствительностью (SN ва-
рьирует от 17,3 до 43%). Снижение активности 
блокирующих факторов в сочетании с низким 
ответом в СКЛ или с увеличением количества 
активированных NK-клеток характеризовалось 
высокими значениями диагностических коэф-
фициентов (ДК = 8,4 и 6,4), информативность 
которых составляла 2,78 и 2,11. Обнаружение 
у женщин репродуктивного возраста таких им-
мунных нарушений ассоциируется с 11- и 6-крат-
ным увеличением относительно риска бесплодия 

неясного генеза (RR 11,3 и 6,2). Следует отметить 
тем не менее, что чувствительность выделенных 
признаков составляет всего 36-43%, т.е. такие 
комбинации иммунных нарушений обнаружи-
ваются только примерно у трети женщин с бес-
плодием, правда, в этом случае позволяют про-
водить диагностику с очень высокой точностью  
(SP на уровне 91,7 – 93,8%). 

Вариант сниженного ответа в СКЛ в сочета-
нии с увеличением количества активированных 
NK-клеток имел наименьший диагностический 
коэффициент (ДК = 3,1), информативность ко-
торого составляла 1,03. Использование комби-
нации, включающей все три исследуемых пара-
метра (ИВБФ + СКЛ + NK-клетки), повышало 
точность диагностической процедуры практиче-
ски до 100% (SP 97,9%), но одновременно сопро-
вождалось существенным снижением чувстви-
тельности до 17,3%. 

Тем не менее полученные нами результаты 
четко показывают, что анализируемые иммуно-

ТАБЛИЦА 1. ПАРАМЕТРЫ ИММУНИТЕТА У ФЕРТИЛЬНЫХ ЖЕНЩИН И У ПАЦИЕНТОК С БЕСПЛОДИЕМ

Параметры
Фертильные 

женщины
(n = 48)

Женщины 
с бесплодием

(n = 386)

Первичное
бесплодие

(n = 179)

Вторичное 
бесплодие

(n = 207)

Ответ в СКЛ, 
имп/мин

M±S.E. 14100±1000 9900±320 ** 9940±480 ** 9860±430 **

Median 12900 8700 8350 9200

LQ-UQ 8900-17900 Частота встречаемости значений < LQ
(< 8900 имп/мин)

51,5% (199/386)
χ2 = 0,0005

54,2% (97/179)
χ2 = 0,0003

49,3% (102/207)
χ2 = 0,002

Индекс 
влияния БФ, 
расч.ед.

M±S.E. 0,40±0,04 1,0±0,03 ** 0,98±0,02 ** 1,02±0,05 **

Median 0,36 1,0 0,99 1,0

LQ-UQ 0,12-0,60 Частота встречаемости значений > UQ 
(> 0,60 расч. ед.)

86,5% (334/386)
χ2 = 0,000001

89,9% (161/179)
χ2 = 0,000001

83,6% (173/207)
χ2 = 0,000001

Содержание 
CD56+CD16+

NK-клеток, 
%

M±S.E. 5,9±0,5 6,25±0,2 6,1±0,3 6,4±0,2

Median 6,0 6,0 6,0 6,0

LQ-UQ 3,0-7,0 Частота встречаемости значений > UQ 
 (> 7,0 %)

42% (163/386)
χ2 = 0,021

39,6% (71/179)
χ2 = 0,061

44,4% (92/207)
χ2 = 0,013

Ответ 
на КонА, 
имп/мин

M±S.E. 30100±1520 28700±810 29300±1360 28200±960

Median 29800 24900 24000 25450

примечание. ** – pU < 0,001 - достоверность различий средних значений по сравнению с фертильными женщинами. 
Достоверность различий частоты встречаемости индивидуальных значений, выходящих за границы нормативного 
квартильного диапазона, посчитана с помощью хи-квадрата (χ2).
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логические параметры могут быть в дальнейшем 
использованы в качестве высоко информатив-
ных и специфичных диагностических признаков 
для диагностики и уточнения иммунных меха-
низмов бесплодия.

Согласно современным представлениям по-
явление БФ в сыворотке крови беременных рас-
сматривается как одно из проявлений гестацион-
ной иммуносупрессии. Однако важно отметить, 
что признаки супрессорной реаранжировки им-
мунной системы наблюдаются не только при бе-
ременности, но и у фертильных небеременных 

женщин в процессе менструального цикла. Учи-
тывая эти факты, а также отсутствие взаимос-
вязи между дефицитом блокирующих факторов 
и уровнем ответа в СКЛ, можно полагать, что 
отсутствие БФ у женщин исследуемой группы 
может быть обусловлено не только и не столько 
сходством партнеров по аллоантигенам, сколько 
несостоятельностью супрессорной реаранжиров-
ки иммунной системы в процессе овуляторного 
цикла.

Чтобы проверить это предположение, в от-
дельной серии экспериментов было проведе-

ТАБЛИЦА 2. ИНФОРМАТИвНОСТЬ РАзЛИчНЫХ вАРИАНТОв КОМБИНИРОвАННЫХ ИММУННЫХ ДИСФУНКЦИй 
в ДИАгНОСТИКЕ БЕСПЛОДИя НЕяСНОгО гЕНЕзА

Комбинация признаков
Частота, %

P (Xi/Ak) ДК SN % SP % J(Sh) RR
A1 A2

1. ИВБФ > 0,60 расч. ед. +
СКЛ < 8900 имп/мин 6,2 43 ** 8,4 43 93,8 2,78 11,3

2. ИВБФ > 0,60 расч.ед. +
CD56+CD16+NK-клетки > 7% 8,3 36 ** 6,4 36 91,7 2,11 6,2

3. СКЛ < 8900 имп/мин +
CD56+CD16+NK-клетки > 7% 10,4 21,2 * 3,1 21,2 89,6 1,03 2,3

4. ИВБФ > 0,60 расч.ед. +
СКЛ < 8900 имп/мин +
CD56+CD16+NK-клетки > 7%

2,1 17,3 ** 9,2 17,3 97,9 3,06 9,9

примечание: А1 и А2 – классы прогноза, где А1 составили фертильные женщины (n = 48) и A2 – женщины с бесплодием 
(n = 386). ДК – диагностический коэффициент; SN – чувствительность и SP – специфичность признака; J(Sh) – 
информативность по К.Шеннону; RR – относительный риск. Достоверность различий частот рассчитана методом хи-
квадрата (* и ** при уровне χ2 < 0,05 и < 0,01 соответственно).

Рисунок 1. Содержание CD4+CD25+Т-клеток в периферической крови фертильных женщин и женщин с бесплодием
Примечание. По оси ординат представлены индивидуальные (точками) и медианные (линией) значения процентного содержания 
CD4+CD25+Т-клеток в периферической крови фертильных женщин (контроль, n = 20) и женщин с бесплодием (n = 18).
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но сравнительное исследование содержания 
СD4+СD25+T-клеток и продукции цитокинов 
в периферической крови женщин контроль-
ной и исследуемой групп. Поскольку возрас-
тание доли Treg и смещение баланса в сторону  
Th2 цитокинов у фертильных женщин регистри-
рует к моменту овуляции, женщины исследуемой 
и контрольной групп в данной серии экспери-
ментов были обследованы на 12-18 день менстру-
ального цикла. Количество СD4+СD25+Т-клеток, 
в том числе с высокой экспрессией СD25 антиге-
на, у женщин контрольной и исследуемой групп 
достоверно не различалось, хотя фертильные 
женщины характеризовались тенденцией к бо-
лее высокому содержанию СD4+СD25+ клеток 
(6,8±0,8%; n = 20 v s  5,1±0,6%; n = 18; pU = 0,08). 
Вместе с тем анализ индивидуальных значений 
показал (рис. 1), что практически у каждой вто-
рой женщины с бесплодием (в 8 из 18 случаев) 
содержание СD4+СD25+ клеток было сниженным 
и выходило за нижнюю границу нормативного 
квартильного диапазона (< 4,25%). Характерно, 
что у большинства женщин со сниженным ко-
личеством СD4+СD25+ Т-клеток (7 из 8 паци-
енток) дефицит БФ (ИВБФ 0,92±0,03 расч. ед) 
наблюдался на фоне сохранного ответа в СКЛ 
(10659±1237 имп/мин), и только в 1 из 7 случаев 
был сопряжен со снижением ответа на аллоанти-
гены.

Сравнительный анализ продукции Th1/про-
воспалительных и Th2/противовоспалительных 
цитокинов в культурах клеток цельной кро-
ви женщин исследуемой и контрольной групп 
не выявил значимых различий в уровне их спон-
танной секреции (табл. 3). Тем не менее у женщин 
с бесплодием отмечалась тенденция к усилению 
продукции провоспалительного цитокина IL-17 

и снижению синтеза Th2 цитокина – IL-6. В то 
же время женщины с бесплодием отличались до-
стоверным возрастанием ЛПС-стимулированной 
продукции IFNγ и IL-17 и снижением индуциро-
ванной секреции IL-6. Исследование сопряжен-
ности цитокинового дисбаланса с уровнем от-
вета в СКЛ показал, что изменения продукции 
цитокинов почти в 2 раза чаще регистрировалось 
у пациенток с сохранным уровнем ответа в СКЛ 
(64,3%; 9/14), чем у женщин со сниженным про-
лиферативным ответом на аллоантигены (35,7%; 
5/14 случаев). Таким образом, бесплодие неясно-
го генеза ассоциировалось со смещением баланса 
в сторону Th1/провоспалительных цитокинов, 
что проявлялось в виде тенденции в отношении 
спонтанной продукции цитокинов и достовер-
ных различий в культурах ЛПС-стимулированных 
клеток крови и более часто регистрировалось 
у женщин с сохранным ответом в СКЛ. 

Обсуждение
Согласно данным литературы, нарушение 

механизмов иммунологической толерантности 
рассматривается в качестве возможной причины 
самопроизвольного прерывания беременности, 
т.е. вторичного бесплодия [14, 19]. Однако во-
прос о том, возникают ли указанные дисфунк-
ции во время беременности или формируются 
уже в процессе менструального цикла, остается 
открытым. Кроме того, до сих пор практически 
отсутствуют данные о состоянии иммунитета 
у женщин с первичным бесплодием. Поэтому 
настоящая работа была нацелена на исследова-
ние параметров иммунитета у женщин с первич-
ным и вторичным бесплодием неясного генеза 
в естес твенном овуляторном цикле.

ТАБЛИЦА 3. СПОНТАННАя И ЛПС-СТИМУЛИРОвАННАя ПРОДУКЦИя ЦИТОКИНОв КЛЕТКАМИ ЦЕЛЬНОй КРОвИ 
У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ

Цитокины,
пкг/мл

Спонтанная продукция Стимулированная продукция

Контроль
n=6

Женщины 
с бесплодием,  

n = 22

Контроль,
n = 6

Женщины 
с бесплодием,  

n = 22

IFNγ 12,1±4,6 12,7±2,2 233±61 973±205 *

TNFα 18,6±7,0 20,5±3,7 4022±694 6628±1059

IL-17 20,4±3,9 31,3±6,2 26,6±2,6 47,9±7,0 *

IL-6 61,5±49,0 39,0±14,3 5832±168 3172±236 *

IL-10 2,9±1,4 1,7±0,3 595±93 493±48,0

примечание. Данные представлены в виде M±S.E. * – pU < 0,05 – достоверность различий показателей стимулированной 
продукции цитокинов по сравнению с контрольной группой женщин. Содержание цитокинов определяли в супернатантах 
цельной крови после 24-часовой  инкубации клеток без митогенов (спонтанная продукция) или при добавлении ЛПС 
(стимулированная продукция).
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Полученные нами результаты показали, что 
изменения иммунных параметров регистрирова-
лись у подавляющего большинства женщин с бес-
плодием. Доминирующим нарушением, которое 
выявлялось в изолированном или комбиниро-
ванном виде у 86,5% женщин, было снижение 
(вплоть до полного отсутствия) активности сы-
вороточных блокирующих факторов. Основным 
компонентом БФ является молекула IgG, которая 
связывается с соответствующими рецепторами 
на NK-клетках и подавляет их активность, а так-
же экранирует плод от действия аллореактивных 
цитотоксических Т-клеток. Недостаточная про-
дукция БФ сопровождается нарушением про-
цесса плацентации, что в свою очередь приводит 
к спонтанным выкидышам или замершей бере-
менности. Поэтому снижение содержания БФ, 
выявленное многими авторами в сыворотке кро-
ви женщин с вторичным бесплодием [15, 16, 17]  
вполне объяснимо. Однако аналогичное сни-
жение продукции БФ было выявлено нами и у 
89,9% женщин с первичным бесплодием. Из это-
го следует, что дефицит БФ регистрируется уже 
в овуляторном цикле до наступления беремен-
ности и характерен не только для вторичного, но 
и первичного бесплодия. 

Вторым важным моментом, на наш взгляд, 
явилось сходство иммунных нарушений, выяв-
ленных в подгруппах с первичным и вторичным 
бесплодием. И в том и другом случае у большей 
части женщин регистрировалось отсутствие бло-
кирующих факторов, около 50% имели низкий 
ответ в СКЛ, и примерно у 40% женщин отмеча-
лось повышенное количество активированных 
NK-клеток. Традиционно дефицит БФ связыва-
ют с дефектом запуска механизмов толерантно-
сти вследствие сходства партнеров по HLA-DR 
и НLA-DQ локусам, которые отвечают за уровень 
иммунного ответа на аллоантигены [12]. Соот-
ветственно, лимфоциты таких женщин характе-
ризуются низким уровнем пролиферативного от-
вета в СКЛ при стимуляции клетками партнера. 
В наших исследованиях снижение ответа в СКЛ 
отмечалось только у каждой второй женщины 
с дефицитом БФ (в 49,7%, у 166 из 334 женщин), 
означая, что отсутствие БФ может иметь ме-
сто и при сохранной реактивности лимфоцитов 
женщины на аллоантигены партнера, т.е. может 
быть обусловлено другими механизмами. Дей-
ствительно, проведенные нами дополнительные 
исследования показали, что дефицит БФ у жен-
щин с сохранным ответом в СКЛ ассоциирован 
со снижением количества CD4+CD25+Т-клеток.

Кроме того, женщины с бесплодием, обсле-
дованные в овуляторный период, характеризова-
лись смещением цитокинового баланса в сторо-
ну более высокой продукции провоспалительных 

цитокинов (IFNγ и IL-17) и снижением Th2 ци-
токинов (IL-6) в ЛПС-стимулированных культу-
рах клеток крови. При этом изменения баланса 
цитокинов в 64,3% случаев выявлялись у женщин 
с сохранной реактивностью лимфоцитов на ал-
лоантигены. 

Уменьшение относительного содержания 
в периферической крови и/или функциональ-
ной активности естественных CD4+CD25+Treg, 
а также смещение баланса в сторону доминиро-
вания Th1/провоспалительных цитокинов при 
беременности однозначно интерпретируется 
как нарушение «гестационной» иммуносупрес-
сии и является характерным для женщин с при-
вычным невынашиванием [7, 24]. Полученные 
нами данные впервые выявили сходные изме-
нения в периферической крови у значительной 
части инфертильных женщин в овуляторной 
фазе менструального цикла. Согласно данным 
литературы, признаки супрессорной перестрой-
ки происходят не только при беременности, но 
и регулярно наблюдаются у фертильных женщин 
в процессе менструального цикла. Так, в перифе-
рической крови в период овуляции отмечается 
возрастание количества естественных Treg [6]. 
Кроме того, переход в лютеиновую фазу ассо-
циирован со смещением баланса в сторону Th2 
цитокинов [8]. Учитывая эти данные, а также по-
лученные нами результаты, можно полагать, что 
иммунные нарушения у женщин с бесплодием 
формируются еще до наступления беременности. 
В пользу такого предположения свидетельству-
ют также результаты исследований Jasper M.J. 
с соавторами, которые выявили снижение экс-
прессии Foxp3 (характерный маркер Treg) в эн-
дометрии женщин с первичным бесплодием [11]. 
Можно также предположить, что изменения Treg 
в большей степени характерны для эндометри-
альной ткани, поэтому в периферической крови 
выявляются не у всех женщин.

Выявленное нами нарушение баланса цито-
кинов в овуляторный период менструального 
цикла у женщин с бесплодием может отчасти 
объяснить причину дефицита БФ у пациентов 
с сохранным ответом клеток в СКЛ. Так, наря-
ду с молекулами IgG, свойствами «блокирую-
щих факторов» могут обладать и другие молеку-
лы, например, иммуносупрессорные цитокины 
[21]. Снижение продукции иммуносупрессор-
ных цитокинов может быть обусловлено кон-
ституциональными особенностями, например, 
аллельным полиморфизмом генов цитокинов 
или скрытыми недиагностированными инфек-
циями, сопровождающимися изменением ба-
ланса цитокинов. В этом аспекте заслуживают 
внимания данные о возможной сопряженности 
между повышенным содержанием провоспали-
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тельных цитокинов, в частности TNFα, и разви-
тием инфертильности [22, 23].

В целом полученные нами результаты позво-
ляют предположить, что у женщин с бесплодием 
неясного генеза нарушения супрессорной реа-
ранжировки иммунной системы происходят уже 
в процессе менструального цикла и могут быть 
обусловлены различными механизмами. В част-
ности, причиной дефицита БФ у пациентов 
со сниженным ответом в СКЛ может быть сход-
ство партнеров по аллоантигенам, а у женщин 
с сохранным уровнем ответа в СКЛ – снижение 
количества естественных Treg и/или смещение 
баланса цитокинов в сторону доминирования 
Th1/провоспалительных факторов. 
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