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Резюме. В исследовании определены клинические, гормональные и иммунологические факторы, 
позволяющие прогнозировать исход цикла ЭКО у больных репродуктивного возраста с сочетанны-
ми формами бесплодия. Показатели гонадотропной стимуляции яичников в цикле ЭКО у больных 
репродуктивного возраста с сочетанными формами бесплодия зависят от их возраста и содержания 
в фолликулярной жидкости цитокинов. Эффективность стимуляции яичников гонадотропинами об-
ратно зависит от возраста больных; его увеличение сочетается с возрастанием содержания в фоллику-
лярной жидкости провоспалительных цитокинов, а в эндометрии – повышением экспрессии рецеп-
торов хемокинов ССR1 и снижением ССR3; эффективность стимуляции яичников гонадотропинами 
зависит от концентрации цитокинов в фолликулярной жидкости, о чем свидетельствует наличие до-
стоверной прямой корреляции между количеством растущих фолликулов, ооцитов и содержанием 
в ней IL-10, IL-15, эотаксина, MIP-1β, RANTES, ТNFα, IFNγ и GM-CSF; уровень свободного тесто-
стерона коррелирует положительно – с количеством ооцитов, полученных при пункции яичников; 
экспрессией в эндометрии CXCR2 и CCR3; отрицательно – с содержанием в фолликулярной жидко-
сти IL-4. У больных с отрицательным результатом цикла ЭКО уровень IL-13 в фолликулярной жид-
кости яичников во время стимуляции в 2 раза выше такового у больных с наступившей после ЭКО 
беременностью. Прогноз наступления беременности в цикле лечения у больных репродуктивного 
возраста с сочетанными формами бесплодия определяется комплексом клинико-анамнестических, 
гормональных, эмбриологических факторов и позволяет повысить точность прогнозирования исхода 
ЭКО. С целью определения вероятности наступления беременности после цикла ЭКО рекомендуется 
рассчитывать прогностический индекс с чувствительностью теста – 93% и cпецифичностью теста – 
89%.
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Введение
В настоящее время охрана репродуктивного 

здоровья населения является приоритетной ме-
дико-социальной проблемой.

Ведущими причинами женского бесплодия 
являются: трубно-перитонеальный фактор (40-
50%), эндокринные нарушения (15-30%), эн-
дометриоз (20-30%). В структуре женского бес-
плодия иммунологические факторы занимают 
около 3% [1]. Более чем у половины бесплодных 
женщин отмечается сочетание от 2 до 5 факторов 
и более, нарушающих репродуктивную функ-
цию. Считается, что иммунологические факторы 
могут приводить к нарушениям репродуктивного 
процесса на различных его стадиях – фолликуло-
генеза, овуляции, имплантации [2, 3, 4, 5].

Иммунные нарушения могут быть вовлечены 
в этиологию и патогенез различных форм бес-
плодия, в том числе неясного генеза. Результаты 
современных фундаментальных исследований 
позволили установить тесную взаимосвязь между 
функционированием гипоталамо-гипофизар-
но-яичниковой и иммунной системами в гор-
мональной, овуляторной функции яичников, 
морфофункциональных изменениях эндоме-
трия, оплодотворении, эмбриогенезе. В частно-
сти, было показано, что действие гипофизарных 
и яичниковых гормонов на клеточном уровне 
реализуется через вовлечение множества пептид-
ных ростовых факторов, среди которых особая 
роль отводится лимфогемопоэтическим цитоки-
нам, хемокинам и факторам роста, продуцируе-
мым иммунокомпетентными клетками. Однако, 
несмотря на интенсивные исследования в обла-
сти иммунологии репродукции, до настоящего 
времени сведения о значении различных цито-
кинов в репродуктивной функции женщины не-
однозначны [6].

Возможность изучения у человека продуци-
руемых в яичнике цитокинов стала особенно ре-
альной вместе с внедрением в практику методов 
ЭКО. Исследование фолликулярной жидкости, 
взятие которой стало возможным при заборе со-
зревших ооцитов, позволило идентифицировать 
в ней широкий набор цитокинов. Согласно ре-
зультатам некоторых публикаций, уровень про-
дукции отдельных цитокинов в фолликулярной 
жидкости выше, чем в периферической крови, 
что свидетельствует о значимости цитокинов 
в регуляции начальных этапов репродуктивного 
процесса [7].

К настоящему времени получены данные 
об особенностях системной и локальной цитоки-
новой регуляции плацентации, родовой деятель-
ности, осложнений беременности (гестоза, пла-
центарной недостаточности, невынашивания). 
Однако функциональные исследования, посвя-
щенные значению цитокинов, ростовых фак-
торов и хемокинов в фолликулогенезе при сти-
муляции яичников гонадотропинами в циклах 
ЭКО, взаимосвязи между иммунологическими 
факторами и уровнем гипофизарных и овариаль-
ных стероидных гормонов единичны, а их резуль-
таты часто противоречат друг другу.

Цель исследования состояла в изучении роли 
цитокинов в эффективности гонадотропной сти-
муляции яичников в цикле ЭКО и его исходах 
у больных репродуктивного возраста с сочетан-
ными формами бесплодия.

Материалы и методы
Обследовано 79 женщин, которые составили 

следующие группы: основную (n = 36), сравне-
ния (n = 36) и контрольную (n = 7). Контрольную 
группу составили пациентки, принимающие уча-
стие в программе «Донорство ооцитов». 

in follicular fluid. Effectiveness of gonadotropin-induced ovarian stimulation is inversely dependent on the 
patients’ age, its increase is related to increased contents of pro-inflammatory cytokines in follicular fluid and 
increased expression of CCR1, along with decreased expression of CCR3 chemokine receptors in endometrium. 
Effectiveness of gonadotropin-induced ovarian stimulation depends on concentration of cytokines in the 
follicular fluid, which is argued by presence of a significant direct correlation between the number of growing 
follicles, oocytes and local contents of IL-10, IL-15, eotaxin, MIP-1β, RANTES, TNFα, IFNγ, and GM-
CSF. Free testosterone levels show a positive correlation with numbers of oocytes obtained from the ovarian 
punctate, and CXCR2 and CCR3 expression in endometrium, as well as a negative correlation was found with 
IL-4 contents in follicular fluid. In patients with negative IVF cycle outcomes, levels of IL-13 in follicular fluid 
upon ovarian stimulation proved to be twofold higher than those in patients with successful pregnancy after IVF. 
Prognosis for pregnancy in a cycle of treatment in patients with combined forms of infertility of reproductive 
age is determined by a patients’ story, and a variety of clinical, hormonal and embryological factors which can 
increase predictive accuracy of the IVF outcomes. To determine a probability of successful pregnancy after IVF 
cycle, an appropriate prognostic index is recommended, with a sensitivity levels of 93% and specificity of 89%. 
(Med. immunol., 2012, vol. 14, n 4-5, pp 373-382)

Keywords: infertility, cytokines, in vitro fertilization.
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В основной группе средний возраст женщин 
составил 32±4,3 года; длительность бесплодия – 
6,2±3,7 года. 47,2% больных данной группы 
имели в прошлом беременности (13,9% – роды; 
30,5% – искусственные аборты; 2,8% – само-
произвольные аборты; 2,8% – неразвивающие-
ся беременности). В структуре сопутствующей 
гинекологической заболеваемости у пациенток 
основной группы выявлены: хронический саль-
пингоофорит (36,1%); миома матки (11,1%), на-
ружный генитальный эндометриоз I-II cтепени 
тяжести (22,2%); аденомиоз (5,5%). 36,1% паци-
енток основной группы перенесли в анамнезе 
диагностическую и/или операционную лапаро-
скопию, 27,8% – диагностическую и/или опера-
ционную гистероскопию.

В группе сравнения средний возраст женщин 
составил 33,7±4,2 лет; длительность бесплодия – 
5,7±3,2 года. 61,1% больных данной группы 
в прошлом имели беременности (27,8% – сроч-
ные роды; 16,7% – эктопическую беременность; 
44,4% – искусственный аборт; 8,3% – самопро-
извольный аборт; 16,7 – неразвивающуюся бере-
менность). В структуре сопутствующей гинеко-
логической заболеваемости у пациенток группы 
сравнения выявлены: хронический сальпингоо-
форит (58,3%), миома матки (16,4%), наружный 
генитальный эндометриоз I-II степени тяжести 
(25,0%); аденомиоз (13,9%). 47,2% пациенток 
группы сравнения перенесли в анамнезе диагно-
стическую и/или операционную лапароскопию, 
55,5% – диагностическую и/или операционную 
гистероскопию.

Контрольную группу составили здоровые 
женщины, принявшие участие в программе «До-
норство ооцитов». Все они состояли в браке, 
в анамнезе имели роды, закончившиеся рожде-
нием здорового ребенка. Средний возраст паци-
енток составил 29,7±3,9 лет.

Таким образом, пациенты основной группы 
и группы сравнения были сопоставимы по возра-
сту, данным акушерско-гинекологического анам-
неза, частоте сопутствующей гинекологической 
и экстрагенитальной патологии и лабораторным 
показателям обследования. Основными при-
чинами бесплодия у больных основной группы 
и группы сравнения явился трубно-перитонеаль-
ный фактор, недостаточность функции яичников 
и некритические нарушения сперматогенеза, та-
ким образом, бесплодие носило сочетанный ге-
нез.

Клиническое обследование пациенток вклю-
чало в себя сбор анамнеза, первичный осмотр, 
специальное гинекологическое обследование. 
При гормональном исследовании радиоиммун-
ным и иммунноферментым методами с исполь-
зованием стандартных наборов производилось 

определение содержания в крови на 2-3 день 
менструального цикла гонадотропных гормонов 
(ФСГ, ЛГ), эстрадиола, пролактина, свободного 
тестостерона, дегидроэпиандростерон-сульфа-
та (ДГА-С), 17 оксипрогестерона, на 19-23 день 
цикла – прогестерона, независимо от дня цик-
ла – содержание антимюллерова гормона. Уль-
тразвуковое исследование производилось перед 
началом стимуляции яичников, в ходе ультразву-
кового мониторинга в цикле ЭКО, а также с це-
лью диагностики предполагаемой беременности 
и контроля за ее развитием.

Иммунологическое обследование пациенток 
включало определение уровня цитокинов в фол-
ликулярной жидкости методом мультиплекс-
ного анализа белков (MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, 
RANTES, эотаксина, IP-10, IL-8, фракталкина, 
TNFα, IL-1β, IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, 
IL-13, IL-15, IL-10, IL-1ra) и определение в био-
птатах эндометрия методом PCR экспрессии 
мРНК хемокинов (MCP-1, MIP-1α,MIP-1β, 
RANTES, эотаксина, IP-10, IL-8, фракталкина) 
и их рецепторов (CXCR1, 2, 3, 4; CX3CR1; CCR 
1, 3, 4, 5, 7).

Образцы фолликулярной жидкости полу-
чали во время процедуры трансвагинальной 
пункции фолликулов после проведения курса 
контролируемой стимуляции суперовуляции. 
В случае попадания проводной крови в содер-
жимое фолликулов исследование данного мате-
риала не проводилось. Биологический материал 
хранили в таких же пробирках, как и сыворотку 
крови, в замороженном состоянии (при темпера-
туре -20 °С). Содержание в фолликулярной жид-
кости цитокинов оценивали методом проточной 
флюориметрии на 2-лучевом лазерном автомати-
зированном анализаторе (Bio-Plex Protein Assay 
System, Bio-Rad, USA) с использованием ком-
мерческих тест-систем 17-Plex (определяемый 
динамический диапазон 2-32000 пг/мл) в соот-
ветствии с инструкцией фирмы-производителя. 

Оценка содержания мРНК хемокинов и их ре-
цепторов в ткани эндометрия проводилась с по-
мощью метода RT-PCR, описанного ранее [24]. 

Статистическая обработка данных выполнена 
на персональном компьютере с использованием 
программной системы STATISTICA 10.0, которая 
является интегрированной системой статистиче-
ского анализа и обработки данных. Исследованы 
методы анализа средних тенденций и линейного 
корреляционного анализа. В процессе анализа 
были рассчитаны коэффициенты корреляции 
Спирмена как мера линейной зависимости при-
знаков, проведены факторный анализ, сравнения 
групп с использованием критерия Манна–Уитни, 
метод Краскела–Уоллиса (непараметрический 
критерий сравнения трех и более групп), а также 
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дискриминантный анализ для выделения груп-
пы переменных, оказывающих максимальное 
влияние на результат лечения. Для исследования 
зависимости между качественными переменны-
ми были использованы таблицы сопряженности 
и точный критерий Фишера (в случае таблиц 
2 × 2) или критерий Хи-квадрат. Во всех случаях 
статистически значимыми считались различия 
при p < 0,05.

Результаты
При обследовании больных основной группы 

и группы сравнения было показано, что по со-
держанию эстрадиола и прогестерона эти группы 
были сопоставимы между собой. Выявлены до-
стоверные различия только в содержании сво-
бодного тестостерона. Так, его уровень у больных 
основной группы был в 1,4 раза выше такового 
у больных группы сравнения. С возрастанием 
уровня свободного тестостерона в крови наблю-
далось повышение экспрессии мРНК CXCR2 
в эндометрии и снижение уровня IL-4 в фолли-
кулярной жидкости у пациенток обеих групп.

У больных с отрицательным результатом цик-
ла ЭКО уровень IL-13 в фолликулярной жид-
кости яичников во время стимуляции в 2 раза 
выше такового у больных с наступившей после 
ЭКО беременностью (рис. 1). Достоверных раз-
личий в содержании других цитокинов в фолли-
кулярной жидкости у больных основной группы 
и группы сравнения не было получено.

Проведен корреляционный анализ между по-
казателями стимуляции яичников (суммарной 
дозой гонадотропинов, длительностью стимуля-
ции яичников, количеством фолликулов в яич-
никах, количеством ооцитов, полученных при 
пункции яичников) в цикле ЭКО и содержанием 
цитокинов в фолликулярной жидкости. Общая 
доза гонадотропинов имела достоверную отрица-
тельную взаимосвязь с MIP-1α. Возрастание кон-
центрации IL-10 сопровождается увеличением 
количества фолликулов в яичниках. Аналогич-
ная зависимость выявлена с увеличением IFNγ,  
MIP-1β, RANTES, TNFα и возрастанием количе-
ства фолликулов в яичниках. Обнаружено также, 
что между концентрацией в фолликулярной жид-
кости цитокинов IL-10, IFNγ, GM-CSF, MIP-1β, 
RANTES, TNFα и количеством ооцитов, полу-
ченных при пункции яичников, также имеется 
достоверная позитивная взаимосвязь (табл. 1)

В нашем исследовании с помощью корреля-
ционного анализа определено, что имеется до-
стоверная взаимосвязь между концентрацией от-
дельных цитокинов в фолликулярной жидкости. 
Содержание IL-10 имело позитивную взаимо-
связь с концентрациями IL-6, эотаксина, MCP-1 
и G-CSF, а содержание IL-2 – c GM-CSF и IL-15 
(табл. 2).

При корреляционном анализе между содер-
жанием в фолликулярной жидкости больных 
цитокинов и данными их акушерско-гинеколо-
гического анамнеза было выявлено, что имеется 

Рисунок 1. Содержание IL-13 в фолликулярной жидкости больных бесплодием и лиц контрольной группы
Примечание. * – достоверность различий  группы сравнения от основной группы и группы сравнения при р < 0,05.
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достоверная позитивная взаимосвязь между воз-
растом больных обеих групп и уровнем G-CSF, 
IL-7,IL-9,IL-1ra, PDGF ВВ. Также с возрастом 
в ткани эндометрия уровень мРНК CCR1 нарас-
тал, а уровень мРНК CCR3 снижался (табл. 3).

Выявлена корреляционная взаимосвязь меж-
ду содержанием в фолликулярной жидкости ци-
токинов GM-CSF, MIP-1β, RANTES, IFNγ, IL-15 
и качеством ооцитов, а также частотой дробления 
и частотой криоконсервации эмбрионов. Возрас-
тание концентрации GM-CSF, MIP-1β, RANTES 
сопровождалось увеличением числа ооцитов 
на стадии MII мейоза, а возрастание концентра-
ции GM-CSF в фолликулярной жидкости сопро-
вождалось уменьшением частоты оплодотворе-
ния (табл. 4).

С помощью дискриминантного анализа про-
ведено выявление факторов, определяющих 
прогноз лечения бесплодия с помощью ЭКО 
(табл. 5). Как видно из таблицы, одним из наи-
более информативных прогностических факто-
ров является наличие трубно-перитонеального 
бесплодия. Согласно статистическому методу 
в дальнейшем было использовано расслоение вы-

борки по данному признаку. Были определены 
основные клинико-анамнестические, гормо-
нальные и иммунологические факторы, опреде-
ляющие исход цикла ЭКО, у больных (n = 42), 
не имеющих трубно-перитонеального фактора 
бесплодия.

На основании полученных данных была опре-
делена сводная характеристика эффективности 
лечения бесплодия с помощью ЭКО у больных, 
не имеющих трубно-перитонеального фактора 
бесплодия: D0 = –0,81494* Возраст + 0,146218* 
(% дробления эмбрионов) – 0,24226* G-CSF + 
0,188225* прогестерон + 0,40203* IL-9 + 20,47004* 
IL-4 – 0,17025* IL-13 + 1,775071* IL-2 – 1,70697* 
TNFα – 4,13941* GM-CSF + 0,920219* свобод-
ный тестостерон + 7,771985. При D > 0 прогно-
зируется наступление беременности после цикла 
ЭКО; при D < 0 прогнозируется отрицательный 
результат лечения. Оперативные характеристики 
теста: чувствительность – 93%; специфичность – 
89%. 

Также были определены основные значимые 
прогностические факторы в отношении эффек-

Таблица 1. ЗавиСимоСТь количеСТва фолликулов и количеСТва ооциТов оТ уРовня некоТоРых 
циТокинов в фолликуляРной жидкоСТи больных беСПлодием (n = 60)

Показатели 
стимуляции

Цитокины 
в фолликулярной 

жидкости

Коэффициент корреляции 
Спирмена, Rс p

Количество 
фолликулов

IL-10 0,31 < 0,05

IFNγ 0,31 < 0,01

MIP-1β 0,32 < 0,01

RANTES 0,38 < 0,01

TNFα 0,27 < 0,05

Количество ооцитов

IL-10 0,26 < 0,05

IFNγ 0,28 < 0,05

GM-CSF 0,28 < 0,05

MIP-1β 0,28 < 0,05

RANTES 0,35 < 0,01

TNFα 0,28 < 0,05

Таблица 2. коРРеляционный аналиЗ вЗаимоСвяЗи между конценТРацией оТдельных циТокинов 
в фолликуляРной жидкоСТи

Цитокин Цитокин Rc Р

IL-10

IL-6 0,759042 < 0,0001
Eotaxin 0,627613 0,00000008
MCP-1 0,625601 0,000000081
G-CSF 0,560548 0,0000006

IL-2
GM-CSF 0,591489 0,0000002

IL-15 0,788342 < 0,0001
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Таблица 3. ЗавиСимоСТь СодеРжания некоТоРых циТокинов в фолликуляРной жидкоСТи и мРнк 
некоТоРых хемокиновых РецеПТоРов в Ткани эндомеТРия оТ воЗРаСТа больных

Цитокины N Коэффициент корреляции Спирмена R p

Возраст

IL-1ra 68 0,31 0,010009

IL-7 68 0,33 0,005968

IL-9 60 0,28 0,033376

G-CSF 60 0,33 0,010425

РDGF-BB 60 0,41 0,001142

мРНК CCR1 27 0,40 0,035400

мРНК CCR3 27 -0,42 0,028783

Таблица 4. коРРеляционная вЗаимоСвяЗь между СодеРжанием в фолликуляРной жидкоСТи 
циТокинови качеСТвом ооциТов, чаСТоТой дРобления, чаСТоТой кРиоконСеРвации эмбРионов

Показатели качества ооцитов 
и раннего развития эмбрионов

Цитокины 
в фолликулярной 

жидкости
N Коэффициент корреляции 

Спирмена R p

Количество ооцитов на стадии МII

GM-CSF 59 0,27 0,037485

MIP-1β 59 0,31 0,015079

RANTES 59 0,32 0,011913

% оплодотворения GM-CSF 59 -0,29 0,026133

% дробления
IFNγ 59 -0,28 0,031401

RANTES 59 -0,263 0,043509

Перенос эмбрионов IL-15 62 0,26 0,043468

Криоконсервация эмбрионов MIP-1β 61 0,30 0,017846

Таблица 5. оСновные клинико-анамнеСТичеСкие, гоРмональные и иммунологичеСкие факТоРы, 
оПРеделяющие иСход цикла эко у вСех ПРедСТавленных ПациенТов (n = 72) в целом

Фактор Дискриминантный 
коэффициент Р

Возраст -0,876 < 0,001
Содержание IL-13 в фолликулярной жидкости -0,274 < 0,01
Трубно-перитонеальный фактор бесплодия -7,045 < 0,001
% дробления 0,051 0,1
Тестостерон 0,427 0,3
Содержание IL-1ra в фолликулярной жидкости 0,007 < 0,05
Содержание TNFα в фолликулярной жидкости 0,548 < 0,05
Возраст менархе -1,994 < 0,01
ИМТ -0,471 < 0,05
Содержание RANTES в фолликулярной жидкости -0,015 < 0,05
Длительность бесплодия 0,583 < 0,05
Содержание IL-12 (p70) в фолликулярной жидкости 0,773 0,1
Содержание VEGF 
в фолликулярной жидкости -0,002 0,2
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тивности цикла ЭКО у больных, имеющих труб-
но-перитонеальный фактор бесплодия.

На основании полученных данных была опре-
делена сводная характеристика эффективности 
лечения бесплодия с помощью ЭКО у больных, 
имеющих признаки трубно-перитонеального 
бесплодия: D1 = – 0,5476* Возраст – 0,31456* 
IL-13 + 0,011018* IL-1ra + 1,384012* свобод-
ный тестостерон – 0,00392* VEGF + 1,064499* 
IL-12 – 0,48706* ИМТ + 0,056158* прогестерон 
+ 25,82745. При D > 0 – прогнозируется насту-
пление беременности после цикла ЭКО; при 
D < 0 – прогнозируется отрицательный резуль-
тат лечения. Оперативные характеристики теста: 
чувствительность – 81%; специфичность – 79 %. 

Обсуждение
Одним из направлений преодоления бес-

плодия является применение вспомогательных 
репродуктивных технологий, в том числе экс-
тракорпорального оплодотворения, средняя эф-
фективность которого в плане частоты наступ-
ления беременности и родов составляет, 
соответственно, 29,1% и 21,5% [8].

Одним из путей повышения эффективности 
ЭКО является изучение регуляторных механиз-
мов репродуктивных процессов, прогнозиро-
вание их нарушений и определение подходов 
к коррекции. В этом плане одно из центральных 
мест занимает проблема иммунологической ре-
гуляции репродуктивной функции женщины. 
Иммунокомпетентные клетки (макрофаги, лим-
фоциты) и продукты их деятельности (цитоки-
ны, ростовые факторы, хемокины) являются 
неотъемлемыми участниками основных репро-
дуктивных процессов: овуляции, формирования 
и функционирования желтого тела, морфофунк-
циональных изменений эндометрия в течение 
менструального цикла и при наступлении бере-
менности, оплодотворения и имплантации.

Короткодистантный (ауто- и паракринный) 
характер действия цитокинов определяет осо-
бую актуальность изучения не только системных, 
но, прежде всего, локальных механизмов их дей-
ствия.

В исследовании изучалась взаимосвязь между 
показателями гонадотропной стимуляции яич-
ников в цикле ЭКО и содержанием в фолли-
кулярной жидкости, полученной при пункции 
фолликулов, иммунологических факторов. В ра-
боте выявлено, что эффективность стимуляции 
яичников гонадотропинами зависит от концен-
трации цитокинов в фолликулярной жидкости. 
Так, определена достоверная прямая корреляция 
между количеством растущих фолликулов, ооци-
тов, в том числе зрелых, и содержанием в фол-
ликулярной жидкости IL-10, IL-15, эотаксина, 

MIP-1β, RANTES, ТNFα, IFNγ и GM-CSF. Кро-
ме этого, при сравнении содержания цитокинов, 
факторов роста и хемокинов в фолликулярной 
жидкости яичников, полученной во время их 
пункции, выявлено, что уровень IL-13 у больных 
основной группы (беременность наступила) в 2 
раза ниже такового у больных группы сравнения 
(беременность не наступила) (5,4 пг/мл и 10 пг/мл  
соответственно). Полученная в нашем исследо-
вании корреляция между количеством растущих 
фолликулов и содержанием в фолликулярной 
жидкости яичников цитокинов, вероятно, обе-
спечивается высоким количеством иммуноком-
петентных клеток, в том числе макрофагов, лей-
коцитов, в тканях яичников при гонадотропной 
стимуляции. Кроме этого, секреция цитокинов 
может обеспечиваться гранулезными клетками 
фолликулов. Секретируемые ИКК цитокины, 
ростовые факторы вовлечены в развитие, рост 
фолликула, стимулируя пролиферацию и ин-
гибируя апоптоз клеток гранулезы, участвуют 
в синтезе стероидных гормонов яичника. Полу-
ченные нами результаты согласуются с данными 
некоторых исследований, в которых анализиро-
валось содержание цитокинов в крови, а также 
в фолликулярной жидкости больных с беспло-
дием во время стимуляции яичников в циклах 
ЭКО. Так, в работе T.C.S. Bonetti [8] при ана-
лизе содержания в сыворотке крови во время 
пункции фолликулов IL-8, IL-6, IL-1β, IL-10, 
IL-12, TNFα, LIF было определено, что только 
содержание IL-1β позитивной коррелировало 
с частотой наступления беременности. Часто-
та наступления беременности после цикла ЭКО 
у больных, у которых во время пункции фолли-
кулов в крови определен данный цитокин, соста-
вила 62,5%, а частота наступления беременности 
у больных, у которых IL-1β в крови не опреде-
лялся – 37,5%. Полифункциональные цитокины 
IL-10, IL-4, IL-13 относят к цитокинам, харак-
терным для так называемого Th2-иммунного от-
вета, доминирующего при нормальном течении 
беременности. IL-10, IL-4 обладают выражен-
ным противовоспалительным эффектом, регу-
ляторными свойствами в отношении цитотокси-
ческих и хелперных Т-лимфоцитов, NK-клеток, 
В-лимфоцитов, дендритных клеток. Экспрессия 
данных цитокинов в плаценте рассматривается 
как один из факторов, способствующих сохране-
нию беременности путем негативной регуляции 
синтеза простагландинов и сократительной ак-
тивности миометрия [9]. Считается, например, 
что основным их источником в плаценте явля-
ются макрофаги. IL-10 и IL-4 могут рассматри-
ваться в качестве антагонистов действия ТNFα, 
IFNγ, обладающих провоспалительным действи-
ем. Так, IL-10 ингибирует апоптоз клеток, инду-
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цированный ТNFα или IFNγ. Цитокины, секре-
тируемые в яичниках во время их гонадотропной 
стимуляции, могут оказывать прямое или опос-
редованное воздействие на процесс ангиогенеза 
в яичнике. Прямым ангиогенным эффектом мо-
гут обладать ТNFα, G-CSF, GM-CSF, IL-10, IL-4. 
Эти цитокины принимают участие в миграции, 
пролиферации эндотелиальных клеток, форми-
ровании капиллярных трубок и новой базальной 
мембраны. Опосредованное ангиогенное дей-
ствие ТNFα и IFNγ может быть реализовано через 
индукцию экспрессии VEGF, играющего ключе-
вую роль в ангиогенезе. При этом ТNFα, IL-10  
могут оказывать также и противоположный, ан-
гиостатический эффект. Такие данные были по-
лучены, например, при исследовании ангиоге-
неза плаценты ТNFα и IFNγ, секреция которых 
возрастает во время гонадотропной стимуляции 
яичников. Они могут индуцировать апоптоз кле-
ток (в высоких концентрациях) через активацию 
проапоптотических Bax-белков, протеинкиназы 
С или каспаз. В некоторых исследованиях по-
казано, что TNFα, IFNγ, GM-CSF необходимы 
для осуществления сигнального взаимодействия 
между ооцитом и окружающими его соматиче-
скими (гранулезными) клетками, обеспечивая 
рост фолликула, а при формировании желтого 
тела они участвуют в синтезе прогестерона [10, 
11]. Синтезируемые макрофагами хемокины об-
ладают хемоаттрактивным эффектом и обеспе-
чивают привлечение и активацию в ткани яич-
ника лейкоцитов [12]. Таким эффектом обладают 
RANTES, эотаксин, MIP-1β, секреция которых 
возрастает, согласно нашим данным, в ходе го-
надотропной стимуляции яичников. Привле-
ченные в ткань яичника лейкоциты также секре-
тируют цитокины, хемокины и факторы роста, 
вероятно, обеспечивая избыточность цитокино-
вой регуляции фолликулогенеза в яичниках [13]. 
Считается, что основная роль GM-CSF в яични-
ках заключается в рекрутировании и активации 
макрофагов, гранулоцитов и дендритных клеток. 
Кроме этого, GM-CSF осуществляет сигнальное 
взаимодействие между ооцитом и окружающими 
его соматическими (гранулезными) клетками, 
обеспечивая рост фолликула, а при формирова-
нии желтого тела – синтеза прогестерона [14]. 
Существуют данные о влиянии GM-CSF на раз-
витие эмбриона до имплантации. Дефицит фак-
тора приводил к уменьшению количества клеток 
бластоцисты. При этом культивирование эмбри-
она в присутствии GM-CSF восстанавливало 
клеточный состав эмбриона [15]. Данный ци-
токин играет также важную роль в обеспечении 
толерантности материнского организма к анти-
генным структурами плода, обеспечивая нор-
мальный ход раннего развития эмбриона. Это 

может свидетельствовать о сходных клеточных 
источниках синтеза указанных факторов [16].

В результате нашего исследования были вы-
явлены взаимосвязи между возрастом больных, 
содержанием в их крови гонадотропных, ова-
риальных стероидных гормонов и секрецией 
в яичниках провоспалительных цитокинов. Так, 
увеличение возраста больных с бесплодием со-
четалось с повышением содержания в фоллику-
лярной жидкости яичников G-CSF, PDGF ВВ, 
IL-1ra, IL-7, IL-9, а в эндометрии повышением 
содержания мРНК ССR1 и снижением содержа-
ния мРНК ССR3. Возможно, у человека имеются 
возрастные особенности цитокиновой регуля-
ции репродуктивных процессов. При этом может 
иметь место возрастная специфичность продук-
ции цитокинов во время фолликулогенеза, в том 
числе стимулированного. Возрастание уров-
ня G-CSF в крови больных наблюдается также 
во время стимуляции яичников [17]. Возрастание 
содержания цитокинов в фолликулярной жидко-
сти у больных, ассоциированное с увеличением 
их возраста, возможно, является, проявлением 
возрастных изменений функциональных свойств 
ИКК яичника, а также комплекса ооцит-куму-
люс, в том числе их адаптации к гонадотропной 
стимуляции. Увеличение содержания в фолли-
кулярной жидкости IL-1ra, IL-7, IL-9, вероятно, 
отражает нарастание провоспалительного потен-
циала с увеличением возраста больных. При этом 
с увеличением возраста выявлено повышение со-
держания в фолликулярной жидкости PDGF BB 
[18] Известно, что PDGF является проангиоген-
ным фактором, стимулирующим пролиферацию 
эндотелиальных клеток, перицитов и гладкомы-
шечных клеток, обеспечивает стабилизацию со-
судистого русла. Кроме этого, данный фактор 
влияет на миграцию и /или выживание этих кле-
ток во время роста эндотелия. Усиление экспрес-
сии тромбоцитарного фактора роста может быть 
обусловлено активацией синтеза провоспали-
тельных цитокинов ИКК [19]. Выявленные нами 
закономерности напоминают особенности геста-
ционных эффектов цитокинов, которые во мно-
гом обусловлены возрастом фетоплацентарной 
морфофункциональной единицы, что прояв-
ляется стадийной специфичностью продукции 
цитокинов во время беременности – последо-
вательно сменяющие друг друга так называемые 
«окна гестации», каждое из которых характеризу-
ется сложной сетью цитокиновой сигнализации 
с тонкой и точной пространственной и времен-
ной регуляцией [20]. Нами было определено, что 
при этом уровень свободного тестостерона кор-
релирует положительно с количеством ооцитов, 
экспрессией в эндометрии CXC-рецепторов; от-
рицательно – с содержанием в фолликулярной 
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жидкости IL-4. Кроме этого, было установлено, 
что имеется достоверная обратная взаимосвязь 
между базальным уровнем ФСГ и секрецией 
в яичниках IL-10 и эотаксина; уровнем эстради-
ола в крови и содержанием в яичниках цитоки-
на MCP-1. Была также определена достоверная 
прямая корреляция между базальным уровнем 
ЛГ и содержанием IFNγ в фолликулярной жид-
кости; уровнем пролактина и уровнем фактора 
роста фибробластов в фолликулярной жидко-
сти. Полученные данные могут быть обусловле-
ны влиянием стероидных гормонов на функцию 
ИКК, в частности макрофагов. Так, в исследова-
ниях [21] выявлено, что эстрогены и прогестерон 
являются негативными регуляторами экспрес-
сии провоспалительных цитокинов IL-1 и IL-6. 
Считается, что гормональный контроль может 
осуществляться как при непосредственном свя-
зывании гормона с соответствующим рецепто-
ром, так и быть опосредованным аутокринной 
и паракринной продукцией цитокинов и росто-
вых факторов [22]. На поверхности макрофагов 
децидуальной оболочки экспрессируется общий 
рецептор к лютеинизирующему гормону и хо-
рионическому гонадотропину. Это предполагает 
гормональную регуляцию синтеза аутокринных 
и паракринных регуляторных молекул в этих 
клетках [23].

В настоящей работе впервые выявлена отри-
цательная взаимосвязь между уровнем продук-
ции в яичниках во время стимуляции гонадотро-
пинами GМ-CSF, IFNγ, RANTES и качеством 
оплодотворения эмбриона. В последние годы 
получены сведения о том, что стимуляция яич-
ников, ее режимы влияет на «качество» ооцита, 
потенции его к оплодотворению и темпы ран-
него развития эмбриона. Известно, что морфо-
функциональная зрелость ооцита является осно-
вой успешного оплодотворения и ранних стадий 
эмбриогенеза. Предполагается, что негативную 
роль на зрелость ооцита, процесс оплодотворе-
ния и дробления могут играть высокие концен-
трации в крови больных эстрадиола во время 
стимуляции яичников. Предметом дискуссий яв-
ляется также влияние на яйцеклетку, в том числе 
на частоту хромосомных аномалий, фармаколо-
гических препаратов, использующихся во время 
стимуляции яичников (гонадотропинов, аго-
нистов и антагонистов гонадотропин-рилизинг 
гормона). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что усиление секреции в яичнике провос-
палительных цитокинов, в том числе GМ-CSF, 
IFNγ, RANTES, могжет являться одним из воз-
можных механизмов неблагоприятного влияния 
стимуляции яичников гонадотропинами на оо-
цит. Полученные нами результаты подтвердили 
имеющиеся фундаментальные представления 

о том, что взаимодействие между ооцитом и со-
матическими клетками фолликула являются кри-
тическим для нормального течения фолликуло- 
и оогенеза.

Заключительным этапом нашего исследова-
ния явилась разработка прогностических при-
знаков эффективности цикла ЭКО у больных 
репродуктивного возраста с сочетанными фор-
мами бесплодия. С помощью дискриминантного 
анализа было доказано, что наиболее значимыми 
для определения прогноза эффективности цикла 
ЭКО, наряду с такими критериями как возраст 
больной, индекс массы тела, наличие трубно-
перитонеального фактора бесплодия и возраст 
менархе, являются показатели содержания сво-
бодного тестостерона и прогестерона в крови 
на 20-22 день менструального цикла, предше-
ствующего ЭКО, и содержание в фолликуляр-
ной жидкости следующих цитокинов: IL-2, IL-4,  
IL-9, IL-13, IL-1ra, TNFα, RANTES и G-CSF.

Таким образом, в ходе настоящего исследова-
ния выявлена роль цитокинов в эффективности 
цикла ЭКО у больных репродуктивного возраста 
с сочетанными формами бесплодия и определе-
ны клинические, гормональные и иммунологи-
ческие факторы, позволяющие прогнозировать 
его исход.
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