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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы:  

Проблема бесплодия в супружеских парах остается одной из наиболее 

актуальных и социально значимых. Доля бесплодных браков на территории 

России колеблется от 8 до 17,5% и в настоящее время не имеет тенденции к 

снижению [61]. До 60-70% женского бесплодия составляет трубно-

перитонеальный фактор, частота бесплодия в сочетании с эндометриозом 

колеблется от 20 до 48% [17].  

Одним из эффективных и в ряде случаев единственным методом 

лечения бесплодия является ЭКО. Однако, несмотря на достигнутый 

прогресс в разработке протоколов стимуляции суперовуляции яичников и 

методах культивирования эмбрионов, частота наступления беременности 

после ЭКО, по данным разных центров, остается невысокой и   колеблется в 

пределах 20-40% [61]. Важным критерием удачного исхода программы ЭКО 

является качество переносимых эмбрионов [64]. Предполагается, что 

качество эмбриона, полученного в ходе оплодотворения in vitro, во многом 

зависит от  исходного состава фолликулярной жидкости. Известно, что в 

фолликулярной жидкости, кроме гормонов, содержатся различные белки и 

цитокины, в том числе ингибины А и В, TGF [151; 128], VEGF [114, 69], 

IGF-1 [127], а также цитокины IL-12 [95, 129, 131], IL-6 [161], IL-8 и др. 

Высокое содержание IL-12 в фолликулярной жидкости рассматривают как 

маркер качества эмбрионов и успешной имплантации [129], а уровень  АМГ 

в фолликулярной жидкости – как показатель оплодотворения и исхода ЭКО 

[72].   

Менее изучено содержание хемокинов в сыворотке крови и 

фолликулярной жидкости у женщин, участвующих в программе ЭКО. Ранее 

было доказано, что хемокины играют особую роль в процессах репродукции, 

включая овуляцию, в пролиферации эндометрия, реакции децидуализации и 

др. [142, 195, 138]. Между тем, отсутствуют данные о связи хемокинов с 

качеством ооцита и эмбриона. Известно, что основными продуцентами и 
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клетками-мишенями цитокинов являются эффекторные клетки врожденного 

иммунитета – моноциты и макрофаги, однако особенности 

функционирования этих клеточных популяций у женщин с бесплодием 

различной этиологии, изучены недостаточно. Установлено, что макрофаги 

являются наиболее многочисленной популяцией клеток иммунной системы, 

присутствующей в яичниках и участвующей в регуляции ангиогенеза и 

фолликулогенеза [99]. Их роль в регуляции овариальных процессов и 

обеспечении качества зачатия до конца не установлена.  

Таким образом, определение особенностей функционального состояния 

фагоцитов и содержания хемокинов в фолликулярной жидкости и 

периферической крови является актуальной задачей современной науки и 

имеет большое значение для практики.  

Цель исследования: 

Разработать новые критерии прогноза качества эмбрионов при 

проведении ЭКО у женщин с бесплодием трубного происхождения и при 

эндометриозе на основании комплексного изучения содержания хемокинов и 

оценки функционального состояния моноцитов/макрофагов  периферической 

крови и фолликулярной жидкости. 

 Задачи исследования: 

1. Установить наиболее значимые клинические факторы, 

определяющие развитие бесплодия и качество эмбрионов при 

проведении ЭКО, у женщин с бесплодием трубного происхождения  

и у пациенток с эндометриозом. 

2. Оценить содержание хемокинов в сыворотке крови и 

фолликулярной жидкости у женщин с бесплодием трубного 

происхождения  и с эндометриозом в зависимости от качества 

эмбрионов, полученных при проведении ЭКО. 

3. Определить особенности экспрессии функциональных молекул 

моноцитами крови и макрофагами фолликулярной жидкости у 

женщин с бесплодием трубного происхождения  и с эндометриозом 
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в зависимости от качества эмбрионов, полученных при проведении 

ЭКО. 

4. Разработать новый способ прогноза качества эмбрионов при 

проведении ЭКО у женщин с бесплодием трубного происхождения  

и с эндометриозом. 

Научная новизна исследования:  

 Установлено, что развитие бесплодия, как трубного происхождения, 

так и при эндометриозе, сопровождается снижением сывороточного 

содержания  хемокина RANTES и нарушением функционального состояния 

моноцитов с угнетением экспрессии CD16 молекул и повышением 

экспрессии CD86 молекул.  

 Выявлено, что нарушение фертильности у пациенток с эндометриозом 

ассоциировано с более выраженными иммунологическими нарушениями, 

чем у женщин с бесплодием трубного происхождения, проявляющимися 

более высоким уровнем внутриклеточной продукции моноцитами IL-8, 

угнетением экспрессии CD49e молекул и снижением сывороточного 

содержания МСР-1.  

Выявлены особенности содержания хемокинов в фолликулярной 

жидкости относительно уровня хемокинов в крови у пациенток с  

бесплодием трубного происхождения и с эндометриозом, связанные со 

значительным повышением в фолликулярной жидкости содержания IL-8, 

умеренным повышением уровня МСР-1 и снижением содержания RANTES.  

Установлено, что в фолликулярной жидкости женщин с бесплодием и 

эндометриозом в отличие от пациенток с бесплодием трубного 

происхождения повышено содержание CD16+, CD11b+ и CD86+ макрофагов 

и снижен уровень  CD49е+ макрофагов.  

Показано, что получение эмбрионов низкого качества у пациенток с 

бесплодием трубного происхождения ассоциировано с низким содержанием 

RANTES и CD86+ фолликулярных макрофагов при высокой 
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внутриклеточной продукции IL-8 моноцитами и повышенном уровне CD16+ 

моноцитов.  

Выявлено, что у женщин с бесплодием и эндометриозом получение 

эмбрионов низкого качества сочетается с  высоким содержанием в крови IL-

8+ моноцитов, низким уровнем CD49e+,  HLA-DR+ и CD11b+ моноцитов и 

HLA-DR+ фолликулярных макрофагов.  

Впервые показано, что получение эмбрионов высокого качества у 

женщин как трубного происхождения, так и связанного с эндометриозом, 

ассоциировано с высоким относительным содержанием в крови HLA-DR+ 

моноцитов. 

Практическая значимость исследования 

В клиническую практику предложен «Способ прогнозирования 

качества эмбриона при проведении ЭКО у женщин с бесплодием», 

основанный на определении в периферической крови количества HLA-DR+ 

моноцитов (патент №2441243 от 27.01.2012).  

Выявлено, что к факторам, определяющим качество эмбрионов, 

полученных при проведении ЭКО у женщин с бесплодием трубного 

происхождения, относятся количество полученных при оплодотворении 

эмбрионов, толщина эндометрия, уровень ФСГ и  АМГ в крови, а у женщин с 

бесплодием и эндометриозом -гиперплазия эндометрия в анамнезе, 

количество полученных эмбрионов  и  ооцитов, оперативные вмешательства 

на яичниках в анамнезе. 

Методология и методы исследования: Для достижения поставленной 

цели проведено обследование кагортным методом пациенток с бесплодием 

трубного происхождения и с бесплодием и эндометриозом маточных труб и 

тазовой брюшины I-II стадии, обратившихся в отделение вспомогательных 

репродуктивных технологий для проведения ЭКО. При обследовании 

пациенток использовался комплекс современных клинических, 

иммунологических методов исследования. Статистическая обработка 

результатов исследования проводилась с использованием пакета 
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современных компьютерных программ прикладного статистического 

анализа. 

Положения, выносимые на защиту 

Механизмы нарушения фертильности  у пациенток как с бесплодием 

трубного происхождения, так и с эндометриозом связаны с нарушением 

регуляции реакций врожденного иммунитета, которые проявляются 

угнетением системной продукции хемокина RANTЕS и изменением 

экспрессии CD16 и CD86 молекул моноцитами периферической крови и 

фолликулярными макрофагами. 

Получение эмбрионов низкого качества при бесплодии трубного 

происхождения связано с низким сывороточным содержанием RANTES, 

высокой внутриклеточной продукцией IL-8 моноцитами, сниженной 

экспрессией CD11b молекул моноцитами и CD86 молекул фолликулярными 

макрофагами. У женщин с бесплодием и эндометриозом получение 

эмбрионов низкого качества ассоциировалось со сниженным содержанием 

HLA-DR+, CD11b+, CD49e+ моноцитов в крови и HLA-DR+ макрофагов в 

фолликулярной жидкости.  

При значениях относительного содержания HLA-DR+ моноцитов 

крови 68% и более прогнозируется получение эмбрионов высокого качества 

у пациенток с бесплодием как трубного происхождения, так и связанного с 

эндометриозом. 

Апробация работы 

Основные результаты исследований по теме диссертации докла-

дывались и обсуждались на: XIII Всероссийском научном Форуме с 

международным участием имени академика В.И. Иоффе «Дни иммунологии 

в Санкт-Петербурге» (Санкт-Петербург, 2009), XXII Международном 

Конгрессе с курсом эндоскопии «Новые технологии в диагностике и лечении 

гинекологических заболеваний (Москва, 2009), научно-практической 

конференции ЦФО РФ с международным участием «Инновации и 

информационные технологии в диагностической, лечебно-профилактической 
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и учебной работе клиник» (Тверь, 2009), Республиканской научно-

практической конференции «Современные перинатальные медицинские 

технологии в решении проблем демографической безопасности» 

(Белоруссия, Минск, 2009), XXIII Международном конгрессе с курсом 

эндоскопии «Новые технологии в диагностике и лечении гинекологических 

заболеваний (Москва, 2010), Всероссийском конгрессе «Амбулаторно-

поликлиническая практика - новые горизонты» (Москва, 2010), VIII 

Конференции иммунологов Урала (Сыктывкар, 2010), IV Международном 

конгрессе по репродуктивной медицине (Москва, 2010), конференции 

молодых ученых, посвященной 30-летию со дня основания Ивановского 

НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова  (Иваново, 2010), 90-ой 

юбилейной итоговой научно-практической конференции студентов и 

молодых ученых, посвященной 80-летию ИвГМА (Иваново, 2010). 

Внедрение результатов в практику 

              Разработанный «Способ прогнозирования качества эмбриона при 

проведении ЭКО у женщин с бесплодием» прошел предрегистрационное 

испытание в отделении вспомогательных репродуктивных технологий 

Федерального государственного бюджетного учреждения «Ивановский 

научно-исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. 

Городкова» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

Личное участие автора 

Самостоятельно проводились отбор пациенток в группы, согласно 

критериям включения и исключения, клиническое обследование пациенток. 

Принимала участие в проведении иммунологических исследований. 

Проводила систематизацию, статистическую обработку, анализ и описание 

полученных результатов. 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 11 печатных работ, из них 4 – в 

журналах и изданиях, рекомендованных ВАК РФ. 
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 Объем и структура диссертации: 

 Диссертация изложена на 152 страницах машинописного текста, 

содержит введение, обзор литературы, 4 главы собственных исследований, 

обсуждение полученных результатов, заключение, выводы и практические 

рекомендации.  Библиографический указатель включает  230 источников, в 

том числе 63 отечественных и 167 иностранных. Работа иллюстрирована 25 

таблицами и 7 рисунками. 

  



11 
 

 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Современные представления о факторах, определяющих качество 

эмбрионов, при проведении ЭКО у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и при эндометриозе 

 

Частота бесплодных браков в России превышает 15%, а в некоторых 

регионах данный показатель составляет  20%  [26]. Число заболеваний, прямо 

или косвенно оказывающих влияние на репродуктивные органы, непрерывно 

растет. [29, 44, 46]. Бесплодие в семье - это тяжелое состояние, которое 

нарушает социальную и психологическую адаптацию человека и требует 

оказания высокоспециализированной медицинской помощи [24, 25,150]. 

Низкая эффективность традиционных методов лечения бесплодия привели к 

развитию методов вспомогательных репродуктивных технологий  (ВРТ), в 

том числе экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и переноса 

эмбрионов в полость матки (ПЭ). Эффективность данного метода в России 

составляет 25-45% [26].Большое количество неудачных исходов заставляет 

исследователей все глубже изучать данную проблему и искать новые пути ее 

решения. 

Наиболее частыми формами бесплодия, с которыми супружеские пары 

обращаются для проведения программы ЭКО, являются трубно-

перитонеальный фактор и эндометриоз [17]. Мета-анализ по оценке 

эффективности программ ВРТ показал, что у пациенток с эндометриозом 

частота наступления беременности почти в 2 раза ниже, чем у женщин с 

трубно-перитонеальным бесплодием [78]. По данным ряда авторов, у 

женщин с бесплодием и эндометриозом Ш-IV стадии после проведения  

хирургического и гормонального лечения частота наступления беременности 

при проведении ЭКО составляет лишь 10%–12% [53, 117, 174]. При этом у 

женщин с бесплодием трубного происхождения результаты эффективности 

лечения методом ЭКО значительно выше, чем у женщин с другими 

факторами бесплодия, такими как эндометриоз, синдром поликистозных 
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яичников [97]. Так, частота наступления беременности после ЭКО у женщин 

с бесплодием трубного происхождения на цикл стимуляции по разным 

источникам составляет от 28,6 до 37,4% [60]. Однако даже эти результаты, 

превышающие аналогичные данные при лечении пациенток с другими 

формами бесплодия, остаются относительно невысокими.  

В литературе эффективность программ ЭКО в большинстве случаев 

оценивается по наступлению беременности или ее отсутствию. При 

выявлении факторов, влияющих на исход ЭКО, было показано, что частота 

наступления беременности почти в 4 раза выше у пациенток, которые на 

протяжении 3-6 месяцев перед вступлением в программу ЭКО получали 

агонисты гонадотропин-рилизинг-гормонов (аГнРГ) [13]. Однако при 

длительной подготовке cиспользованием аГнРГ происходит выраженное 

подавление  функции яичников, что проявляется увеличением потребности в 

гонадотропинах во время стимуляции суперовуляции, медленным ростом 

фолликулов и эндометрия, поэтому некоторые исследователи предлагают 

сократить время подготовки до 3 месяцев [224]. 

Многие исследователи уделяют большое внимание состоянию 

эндометрия и его рецептивности как предиктора дальнейшей имплантации и 

наступления беременности в результате ЭКО [36, 41, 52, 110]. 

Менее изучены факторы, влияющие на качество эмбрионов, 

получаемых в ходе программы ЭКО, от которых во многом зависит ее исход 

[58]. Прогнозирование качества эмбрионов до вступления женщины в 

программу  ВРТ могло бы существенно повысить эффективность процедуры 

путем коррекции тактики ведения пациентки.  

К настоящему времени выявлены некоторые генетические факторы, 

влияющие на качество эмбрионов. Так, при исследовании генотипа женщин с 

бесплодием трубного происхождения, которые готовятся к программе ЭКО, 

было установлено, что выявление у этих пациенток аллельного 

полиморфизма генов HLAII класса (аллелей DQB1*06 и/или DRB1*13) 

ассоциировалось с получением эмбрионов высокого качества [40]. 
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Установлено, что анализ экспрессии ряда генов клетками кумулюса 

позволяет опосредованно судить о качестве яйцеклетки и прогнозировать 

качество эмбрионов, которые впоследствии будут получены при проведении 

оплодотворения in vitro. К числу наиболее информативных относятся гены, 

связанные с регуляцией апоптоза, транскрипционными факторами и 

хемокиновыми рецепторами [100]. Изучение взаимосвязи между 

полиморфизмом генов фолатного обмена MTHFR и исходом ЭКО у 

бразильских женщин, показало, что  C677 аллельный вариант был связан с 

получением пропорции зрелых и незрелых ооцитов, а A1298C вариант был 

ассоциирован с общим количеством забранных ооцитов. Но ассоциации 

полиморфизма этих генов с качеством эмбрионов выявлено не было [169].  

Широко обсуждался вопрос о гормональном обследовании женщин, 

планирующих ЭКО, так как это приводило к их более рациональному 

ведению, повышению качества получаемых эмбрионов и увеличению 

частоты положительных исходов [3, 125]. В литературе есть данные о важной 

роли щитовидной железы в процессах, которые способствуют повышению 

эффективности лечения бесплодия методом ЭКО [1, 34]. Выявлена высокая 

частота носительства антител к щитовидной железе у женщин с неудачными 

попытками ЭКО. По данным исследований, уровень тиреотропного гормона 

значительно выше у пациенток с низким качеством ооцитов и эмбрионов и 

неудачным исходом ЭКО [181]. Таким образом, исследование функции 

щитовидной железы может сыграть важную роль для прогноза 

эффективности ЭКО. 

Есть исследования, которые посвящены изучению влияния 

сывороточного уровня пролактина на исход ЭКО. При проведении 

ретроспективного исследования о роли гиперпролактинемии в программе 

ЭКО в 90 лечебных циклах было показано, что она не оказывает 

отрицательного влияния на наступление беременности у пациенток в 

программе ЭКО [223]. Однако существует и противоположное мнение о том, 

что нескорригированная до вступления в протокол стимуляции 
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суперовуляции гиперпролактинемия приводит к получению ооцитов низкого 

качества и в итоге к неудачному исходу программы ЭКО [225]. 

Существенное влияние на качество эмбрионов оказывают нарушения 

процессов  фолликулогенеза и оогенеза.  Многие авторы указывают на то, что у 

женщин с эндометриозом отмечается дисфункция яичников и нарушение 

фолликулогенеза, что приводит к сниженному качеству ооцитов и полученных 

эмбрионов, далее – к нарушению имплантации у этих пациенток [86,144, 163, 

178, 217, 227]. При этом угнетение процессов оогенеза может быть вызвано 

перитонеальным воспалением, которое отмечается при эндометриозе [137]. В 

ряде работ указывается на то, что у женщин с бесплодием и эндометриозом 

нарушения роста фолликула и созревания яйцеклеток могут быть вызваны 

изменениями клеточного цикла клеток гранулезы, которые характеризуются 

снижением количества клеток в G2/M фазе и увеличением количество 

клеток, находящихся в S фазе и вступивших в апоптоз [118]. Изменение 

апоптоза клеток гранулезы подтверждено другим исследователями, которые 

показали, что при эндометриозе апоптоз клеток гранулезы повышен 

пропорционально степени тяжести эндометриоза, что приводит к снижению 

качества ооцитов и получаемых эмбрионов [178].  

Существует мнение, что среди факторов, которые оказывают влияние 

на качество эмбрионов и эффективность ЭКО является возраст женщины 

[121, 124, 185]. Показано, что до 35 лет основные параметры фолликуло- и 

эмбриогенеза практически не изменяются [6, 203], высока частота успешных 

исходов в программе ЭКО [21, 113, 182]. После того как женщина достигает 

39 лет, снижается ответ яичников на стимуляцию овуляции, ухудшаются 

качество и характер оплодотворения полученных ооцитов, вплоть до того что 

они вообще могут отсутствовать, изменяется скорость и характер дробления 

эмбрионов, что в итоге оказывает влияние на снижение эффективности ЭКО 

у женщин старше 40-44 лет [9]. Кроме того, показано, что с возрастом растет 

число получаемых в результате программы ЭКО ооцитов в стадии 

дегенерации и количество полиплоидных зигот [7], повышается частота 
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анеуплодии ооцитов [11].Низкое качество ооцитов и эмбрионов у женщин 

старшей возрастной группы связывают с накоплением хромосомных 

дефектов в ооцитах, которые возникают в результате нарушений первого и 

второго делений мейоза [124].  Такие генетические аномалии необязательно 

приведут к развитию фрагментации или вакуолизации эмбриона, замедлению 

или остановке его развития или индукции апоптоза, но абсолютно точно 

могут стать причиной отсутствия имплантации или ранней гибели уже 

имплантировавшегося эмбриона [92, 135]. Известно, что с возрастом 

накапливаются повреждения ядерной и митохондриальной ДНК, 

регуляторных белков и липидов, которые вызваны свободными радикалами в 

результате окислительного стресса [124,156], что, вероятно, может приводить 

к усилению процессов апоптоза клеток гранулезы со всеми вытекающими 

последствиями [212]. 

Многие исследователи констатируют, что у пациенток старше 46 лет 

после ЭКО беременность не наступает. Существует мнение, что для данной 

возрастной группы женщин с бесплодием наиболее перспективно участие в 

программе донации ооцитов [162]. 

Таким образом, почти все исследователи указывают на отрицательное 

влияние увеличения возраста на эффективность программ ЭКО. Это связано 

с физиологическим процессом угасания функции яичников, в результате 

происходит уменьшение их резервных возможностей для формирования 

когорты фолликулов при стимуляции яичников и снижение качества 

полученных ооцитов и эмбрионов [104, 173].  

Существует ряд работ, посвященных изучению влияния 

продолжительности бесплодия на качество получаемых эмбрионов, их 

способность к имплантации и наступлению беременности [23, 24, 187, 211]. 

В работе  Светлакова А.В. с соавт. [57] проанализировано влияние  на 

предимплантационный эмбриогенез разной продолжительности бесплодия 

(менее 5 лет, от 6 до 10 лет и более 10 лет) у женщин в возрасте от 30 до 34 

лет. Критерием качества полученных эмбрионов использовали способность к 
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формированию бластоцисты в культуре, учитывая скорость дробления и 

степень фрагментации эмбрионов и/или частоту наступления имплантации 

(ЧНИ). Было обнаружено, что количество образовавшихся бластоцист 

снижалось в зависимости от длительности бесплодия, а ЧНИ изменялась в 

группе женщин с бесплодием трубного происхождения, но не с эндокринным 

фактором бесплодия. Частота наступления беременности снижалась с 

увеличением длительности бесплодного периода и составляла при бесплодии 

менее 5 лет - 41,7%, от 6 до 10 лет – 27,3% и при бесплодии более 10 лет – 

18,2% соответственно [57]. Таким образом, исходя и полученных данных, 

можно сделать вывод о том, что длительность бесплодия, а значит и 

выраженность патологического процесса в репродуктивной системе 

женщины является фактором, влияющим на характер, скорость дробления и 

степень фрагментации эмбрионов. 

По некоторым литературным данным, на эффективность ЭКО влияет 

диагностированное первичное или вторичное бесплодие. Известно, что 

женщины, у которых были беременности в анамнезе имеют больше шансов 

наступления беременности после ЭКО, а у пациенток, у которых есть дети, 

вероятность успешного исхода ЭКО значительно выше [209]. Считают, что 

первичное бесплодие является менее благоприятным фактором для исхода 

программы ЭКО, так как при нем происходят более глубокие нарушения в 

репродуктивной системе, в том числе связанные с нарушением рецептивности 

эндометрия, большое значение также оказывают и иммунные механизмы, а  

также генетические факторы, непосредственно участвующие в патогенезе 

первичного бесплодия, что не может не отразиться и на качестве получаемых 

эмбрионов в программе ЭКО [10, 91, 219] 

В связи с этим, особую диагностическую ценность в плане 

прогнозирования качества эмбриона приобретают методы оценки 

овариального резерва пациенток, планирующих участвовать в программе 

ЭКО. Известно, что к основным критериям оценки овариального резерва на 

сегодняшний день относят определение базальных уровней 
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гонадотпропинов, эстрадиола, ингибина В, АМГ, количества антральных 

фолликулов и объема яичников. 

Многие исследования посвящены изучению овариального резерва и 

прогнозированию эффективности стимуляции суперовуляции на основании 

оценки базальных уровней гонадотропинов и эстрадиола [23]. Так, показано, 

что бедный ответ яичников при стимуляции овуляции ожидается при уровне 

ФСГ > 10 мЕД/л [26]. 

     Во многих работах прослеживается также влияние сниженного 

овариального резерва  на качество ооцитов и получаемых в ходе программы 

ЭКО эмбрионов у женщин с бесплодием и эндометриозом [164]. Показано, 

что независимо от возраста, распространенные формы эндометриоза 

ассоциированы с прогрессивным снижением овариального резерва, который 

оценивали по сывороточному уровню антимюллерового гормона [188]. 

Однако остается до конца не ясным, является ли снижение овариального 

резерва прямым следствием распространенного эндометриоза, или это 

снижение было первичным и связано с онтогенетическими особенностями 

развития пациенток с эндометриозом [164].  

Ингибин В является показателем, который характеризует овариальный 

резерв. Ранее указывалось, что уровень ингибина В имеет большое значение 

при планировании проведения ЭКО [204]. 

         Доказано, что возрастное снижение овариального резерва, 

проявляющееся в  уменьшении числа фолликулов в яичниках женщин, 

приводит к  падению уровня ингибина В в крови [133].  

        Выявлено, что по уровню ингибина В можно прогнозировать успешное 

получение ооцитов и наступление беременности в результате ЭКО [147], а 

уровни ингибина В, ингибина А и активина А коррелируют с размерами 

фолликулов [128]. В некоторых работах приводятся данные сравнительного 

анализа содержания ингибина В в периферической крови и в фолликулярной 

жидкости пациенток с бесплодием различного генеза и их связь с успехом 

различных этапов ЭКО. Так, предполагают, что у женщин с бесплодием, 
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обусловленным как трубным фактором, так и эндометриозом низкие уровни 

ингибина В и АМГ в сыворотке крови в дальнейшем приводят к слабому 

ответу яичников на стимуляцию овуляции, меньшему количеству 

полноценных ооцитов и в итоге к негативному исходу программы ЭКО 

[96,109]. Высокий уровень ингиина В в фолликулярной жидкости 

свидетельствует о прогнозе хорошего ответа яичников на стимуляцию, 

связанного с числом полученных яйцеклеток [102]. Анализ содержания 

ингибина В в сыворотке крови у женщин с эндометриозом и бесплодием 

трубного происхождения в циклах ЭКО показал, что у пациенток с 

эндометриозом уровень ингибина В и число полученных ооцитов были 

значительно снижены, что по мнению авторов, указывает на нарушение 

функций клеток гранулезы при эндометриозе [202].  

Большую клиническую значимость перед проведением ЭКО приобрело 

определение сывороточного уровня  антимюллерова гормона (АМГ). АМГ - 

представитель семейства трансформирующих факторов роста β, 

вырабатывается в преантральных и антральных фолликулах [32]. АМГ не 

зависит от уровня ФСГ, не изменяется в течение менструального цикла [32]  

и способен лучше отражать процессы старения в яичнике чем базальные 

уровни ФСГ и ингибина В [72,74, 205]. При уровне АМГ ниже 0,6 нг/мл 

прогнозируется «бедный ответ» яичников на стимуляцию суперовуляции, 

получение ооцитов и эмбрионов низкого качества и в целом - низкая 

эффективность программы ЭКО. Выявлено, что частота наступления 

беременности в результате проведения ЭКО при низких значениях АМГ 

составляла лишь 14%, тогда как при АМГ более 0,6 нг/мл беременность 

наступала  в 28% наблюдений [193].  

Для оценки овариального резерва и прогноза исхода программы ЭКО 

специалисты применяют ультразвуковую оценку объема яичников и 

определение числа антральных фолликулов. Установлено, что «бедный 

ответ» на овариальную стимуляцию наблюдается при объеме яичников < 3 

см3 и количестве антральных фолликулов меньше двух на 3-й день 
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менструального цикла [32,112]. Полагают, что уменьшение объема яичников 

и числа антральных фолликулов отражает снижение овариального резерва 

[186, 191]. Таким образом, анализируя перечисленные гормональные 

инструментальные методы оценки овариального резерва, многие авторы [32, 

122, 185] считают, что ни один из них нельзя использовать как достаточно 

надежный для прогноза ответа яичников на стимуляцию суперовуляции. 

Есть мнение о том, что размер матки и толщина эндометрия 

коррелируют с результатами стимуляции суперовуляции в циклах ЭКО, то 

есть чем тоньше эндометрий, тем беднее ответ яичников на стимуляцию [18, 

20, 197, 198]. Полагают, что эффективность ЭКО зависит от количества 

полученных при трансвагинальной пункции ооцитов, и чем больше их 

количество, тем шанс получения эмбрионов хорошего качества выше, а 

значит и прогноз ЭКО более благоприятный [175, 208].  

Роль системного и локального воспаления как фактора, участвующего 

в механизмах нарушения оогенеза, обсуждался в  литературе [56, 64]. 

Наличие хронического эндометрита можно рассматривать в качества одного 

из факторов, непосредственно влияющего на качество полученных в 

программе ЭКО эмбрионов [10, 54]. Известно, что при бесплодии трубного 

происхождения непосредственной причиной окклюзии маточных труб 

являются перенесенные ранее воспалительные процессы, чаще всего 

вызванные генитальными инфекциями [22, 76, 121, 159]. Учитывая эти 

данные, можно предположить, что наличие ИППП в анамнезе у женщин с 

трубно-перитонеальным бесплодием опосредованно может оказывать 

негативное влияние  на процесс созревания яйцеклеток, а в дальнейшем - на 

процесс оплодотворения и качество эмбрионов у этих пациенток.  

Ряд авторов в своих работах указывают, что многократные операции на 

придатках матки приводят к резкому снижению овариального резерва 

яичников, их кровоснабжения, а значит и нарушению процессов оогенеза [23, 

26,30], что негативно отражается на качестве получаемых эмбрионов в 

программе ЭКО. 
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       По данным литературы, при определении качества эмбриона можно 

использовать опосредованные параметры оценки качества, к которым 

относят, например, число эмбрионов на 2 день после проведения 

оплодотворения, общее количество бластоцист, число замороженных 

бластоцист, а также имплантационный индекс [126]. Единственный 

показатель, позволяющий непосредственно оценить качество эмбриона – это 

шкала баллов, основанная на морфологических характеристиках 

развивающегося эмбриона [37, 126]. Однако использование этого показателя 

на практике несколько затруднено, поскольку нет единого 

стандартизованного подхода к оценке баллов в различных лабораториях. 

Кроме того, часто практикуется перенос более чем одного эмбриона, а когда 

эмбрионы различного качества, то в этом случае невозможно рассчитать 

«средний показатель качества» [228]. Для преодоления этих трудностей ряд 

авторов предлагали использовать кумулятивный показатель качества, 

которой представляет собой общую сумму баллов перенесенных эмбрионов 

[213]. Однако наиболее часто характеристики лучшего эмбриона (так 

называемый «лидирующий эмбрион») применяются  для оценки качества 

эмбрионов у индивидуальной пациентки [228]. 

Определение качества переносимых в полость матки эмбрионов имеет 

большое практическое значение, особенно при переносе нескольких 

эмбрионов. Ретроспективный анализ 1467 циклов программы ЭКО у 

пациенток с разным количеством перенесенных в полость матки эмбрионов 

показал, что при переносе одного эмбриона эффективность составила 20%, 

двух эмбрионов – 18,7%, трех эмбрионов – наступление беременности 

произошло в 40,9% циклах [216]. Поэтому во избежание риска наступления 

многоплодной беременности авторы советуют производить перенос одного 

эмбриона высокого качества женщинам в возрасте до 30 лет, двух эмбрионов 

высокого качества пациенткам 31-35 лет. Женщинам 35 лет и старше 

рекомендуют переносить в полость матки трех эмбрионов высокого качества 

[216]. Во всех этих случаях для повышения эффективности ЭКО необходимо 
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правильно оценить качество переносимых эмбрионов. Данные 

систематического обзора и метаанализа [157] 1654 пациенток показали, что 

существует более высокая вероятность наступления беременности и ее 

вынашивания до родов при переносе эмбрионов на стадии бластоцисты, чем 

на стадии дробления. 

Таким образом, качество эмбрионов во многом определяют 

эффективность программы ЭКО. Исследования, проведенные к настоящему 

времени, позволили установить, что качество эмбрионов зависит от целого 

ряда факторов, таких как генетические, гормональные факторы, а также от 

возраста, типа и продолжительности бесплодия, состояния овариального 

резерва, толщины эндометрия. Следует отметить, что до настоящего времени 

остается практически не изученной взаимосвязь состоянии иммунной 

системы женщин, участвующих в программе ЭКО, с качеством полученных 

у них эмбрионов. Учитывая важную роль иммунных механизмов в 

регуляции практически всех этапов  репродуктивных процессов, можно 

предположить, что клетки иммунной системы и вырабатываемые ими 

цитокины могут оказывать непосредственное влияние на оогенез, и, 

соответственно, на качество яйцеклеток и получаемых из них эмбрионов.  

 

1.2 Роль хемокинов в регуляции оогенеза и обеспечении успеха 

различных этапов ЭКО 

К настоящему времени получены многочисленные доказательства, что 

цитокины, содержащиеся в фолликулярной жидкости, непосредственно 

участвуют в процессах созревания ооцита и обеспечении имплантационного 

потенциала эмбриона [107]. Так, выявлено корреляционные связи между 

содержанием в фолликулярной жидкости ряда факторов роста и степенью 

зрелости ооцита. Показано, что концентрация VEGF в фолликулярной 

жидкости негативно коррелирует с созреванием ооцитов [114], тогда как 

содержание IGF-1 в фолликулярной жидкости позитивно коррелирует с 

качеством эмбриона, что, по мнению авторов, позволяет расценивать IGF-1 
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как биохимический маркер качества эмбриона [127]. Кроме того, 

установлено, что высокое содержание в фолликулярной жидкости фактора 

ST2, являющегося рецептором IL-33, отмечается в случаях получения 

эмбрионов высокого качества [107]. Однако не было установлено связи 

между фолликулярным уровнем IL-18 и связывающего его протеина с 

качеством эмбриона [141]. Очевидно, что не все цитокины фолликулярной 

жидкости, напрямую, участвуют в регуляции оогенеза и имеют одинаковую 

значимость в регуляции функции яичников. Наибольший интерес в этом 

плане представляет такое семейство цитокинов, как хемокины.  

 Основной характеристикой молекул из семейства хемокинов является  

их хемоаттрактантная активность [47]. Эта группа молекул имеет ряд 

особенностей строения, характерных только для них. Молекулы хемокинов 

состоят из 70-80 аминокислотных остатков, и отличительным признаком их 

строения является наличие дисульфидных связей между остатками цистеина, 

положение которых и определяет принадлежность молекулы к той или иной 

группе [99]. К настоящему времени выделяют 4 семейства хемокинов: 

 - семейство СХС-хемокинов (или α – хемокины) включает в себя молекулы, 

имеющие два цистеиновых остатка, разделенные каким-либо 

аминокислотным остатком (-С-Х-С-). К этому семейству относят IL-8, рост-

регулирующие онкогены (GROα, GROβ и GROγ), интерферон-

продуцируемый протеин 10 (IP-10) и другие молекулы [48]. Действие 

хемокинов этого семейства в большей степени проявляется в регуляции 

острого воспаления. Они являются сильными хемоаттрактантами для 

нейтрофилов, базофилов, Т-лимфоцитов, естественных киллеров [190].  

Семейство СС- или β – хемокинов, является наиболее 

многочисленным, оно представлено молекулами, имеющими два рядом 

расположенных (-СС-) цистеиновых остатка. В это семейство входят такие 

хемокины, как RANTES (регулируемый активацией фактор, 

экспрессируемый и секретируемый нормальными Т-клетками), 

макрофагальный воспалительный протеин (MIP-1α, MIP-1β), моноцитарный-
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хемотаксический протеин - 1, 2, 3, 4 (MCP-1, 2, 3, 4), эотаксин и ряд других 

молекул. Хемокины этого семейства принимают участие в развитии 

хронического воспаления [168], являются мощными хемоаттрактантами для 

Т-лимфоцитов, моноцитов/макрофагов и активированных NK- клеток 

[64,171,190]. 

Семейство γ-хемокинов изучено в меньшей степени и представлено 

молекулами, имеющими один цистеиновый остаток (-С-). К ним относятся: 

лимфотактин (LT), специфически действующий на Т-хелперы, 

цитотоксические лимфоциты и естественные киллеры, но не активирующий 

хемотаксис нейтрофилов и макрофагов [48,  94].  

Семейство δ-хемокинов, или CX3C семейство включает в себя 

хемокины, у которых два цистеиновых остатка разделены тремя 

аминокислотами (-С-ХХХ-С-). Это семейство представлено мембранно-

связанным гликопротеином фракталкином [140]. Он обладает 

хемоаттрактантной активностью для Т- клеток, моноцитов и NK клеток, но 

не для нейтрофилов [65].  

Основная биологическая роль хемокинов - привлечение в очаг 

воспаления лейкоцитов с последующей их активацией [47]. Помимо 

регуляции воспалительных процессов, хемокины непосредственно участвуют 

в обеспечении физиологического течения многих репродуктивных 

процессов, включая овуляцию, пролиферацию, и рост эндометрия, реакцию 

децидуализации и многие другие [16]. Особую роль, по мнению ряда 

авторов, хемокины играют в обеспечении процесса оогенеза [148]. Это 

связано с тем, что рекрутирование активированных лейкоцитов 

непосредственно в яичники является необходимым условием нормального 

течения процессов фолликулярной атрезии, овуляции образования желтого 

тела [222]. Продемонстрировано присутствие в яичниках различных 

популяций моноцитов/макрофагов, Т-лимфоцитов, эозинофилов, причем их 

содержание в различные фазы цикла меняется. Это свидетельствует о том, 

что лейкоциты и их секреторные продукты действуют как локальные 
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медиаторы фолликулярной атрезии, овуляции и лютеолизиса. Аккумуляция 

лейкоцитов только в определенных структурах яичников может быть 

обусловлена направленной миграцией клеток из сосудистого русла в ответ на 

специфический хемоаттрактантный сигнал, который обеспечивают хемокины 

[42, 222]. Факторы, обладающие хемоаттрактантным действием в отношении  

лейкоцитов, изначально были выявлены в фолликулярной жидкости 

овуляторных фолликулов [208]. Murdoch W.J. и McCormick R.J. [170] первые 

сообщили о том, что периовуляторные фолликулы секретируют 

низкомолекулярные факторы, способные стимулировать миграцию 

лейкоцитов in vitro. Причем, по их данным, миграция различных популяций 

лейкоцитов была неодинаковой в различные фазы овуляции. Так, 

нейтрофилы и эозинофилы мигрировали под действием кондиционированной 

среды из фолликулярной ткани, полученной через 24 и 36 часов после 

повышения ЛГ, тогда как моноциты мигрировали только в ответ на ткань, 

полученную через 36 часов, что приблизительно соответствовало 12 часам 

после овуляции [170]. Базофилы и лимфоциты при этом не оказывали 

хемотаксической активности. Впоследствии та же динамика миграции 

нейтрофилов и эозинофилов при овуляции с последующим хемотаксисом 

моноцитов/макрофагов в течении лютеинизации была подтверждена в других 

работах [101, 222]. Учитывая эти данные, особое внимание исследователей 

привлекли 3 хемокина-  IL-8, MCP-1 и RANTES, поскольку именно эти 

факторы играют существенную роль в обеспечении хемотаксиса 

нейтрофилов, эозинофилов и макрофагов. Было установлено, что IL-8 и 

RANTES экспрессируются в максимальной степени в овуляторных 

фолликулах, а МСР-1, хемокин, специфический для моноцитов, 

экспрессируется в течение овуляции и при образовании желтого тела [229]. 

IL-8 (другое его название CXCL8) активно вырабатывается 

фибробластами, моноцитами/макрофагами, эндотелиальными и 

эпителиальными клетками в местах воспаления и обладает сильной 

хемоаттрактантной активностью в отношении нейтрофилов [130]. Под его 
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влиянием происходит изменение формы нейтрофилов, увеличивается 

уровень внутриклеточного Са2+, происходит экзоцитоз гранул, а также 

образуются реактивные метаболиты кислорода [5]. Было показано, что 

действие в яичниках IL-8 не ограничивается только хемоаттрактантной 

функцией в отношении нейтрофилов. Выявлено, что IL-8 активно 

продуцируется клетками гранулезы, активируя при этом Са2+-зависимый 

рецептор IL-8 и р38 митоген-активированный протеин-киназный сигнальный 

путь в моноцитах и индуцируя направленную миграцию этих клеток. 

Моноциты, в свою очередь, также начинают вырабатывать IL-8, что 

свидетельствует об их важной роли в обеспечении массированной 

лейкоцитарной инфильтрации при образовании желтого тела [148]. 

Возможно, что прямым следствием лейкоцитарной инфильтрации под 

действием IL-8 является регуляция ангиогенеза в  яичниках. Было показано, 

что клетки гранулезы, вырабатывающие IL-8, индуцируют миграцию и 

образование капиллярных трубок эндотелиальными клетками in vitro. В то же 

время, сами лейкоциты оказывают регулирующие влияние на клетки 

гранулезы в отношении выработки ими про-ангиогенных  факторов [148].  

МСР-1 относится к семейству СС-хемокинов, он обладает 

хемотаксичекой активностью в отношении моноцитов/макрофагов, Т-

лимфоцитов и базофилов [167]. Активация макрофагов под действием МСР-1 

приводит к их дегрануляции и респиратрному взрыву, сопровождающемуся 

выработкой реактивных форм кислорода [5]. Установлено, что МСР-1 

вовлекается в циклические изменения в яичниках. Так, экспрессия мРНК   

МСР-1 в ткани перифолликулярной стромы усиливалась от периовуляторной 

к поздней овуляторной фазе с последующим падением в постовуляторную 

фазу. При этом плотность макрофагов в ткани была выше в пре- и раннюю 

овуляторную фазу по сравнению с постовуляторной фазой [166]. По другим 

данным, МСР-1 регулирует инфлюкс макрофагов в corpus luteum в течение 

лютеолизиса [222].Эти данные позволяют предположить, что МСР-1 
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участвует в развитии воспалительно-подобной реакции в яичниках в течение 

овуляторного процесса.  

RANTES, также называемый CCL5, выполняет в организме функцию 

привлечения Т-лимфоцитов, дендритных клеток, эозинофилов, ЕК, тучных 

клеток в места воспаления и инфекции [154]. Установлено, что этот хемокин 

активно участвует  регуляции эозинофильной инфильтрации corpus luteum. 

Так, по данным литературы, эозинофилы преимущественно аккумулируются 

в микрососудах текального слоя, трансформирующегося в септу corpus 

luteum. При этом клетки гранулезного слоя, текального слоя и 

геморрагические участки при лютеинизации содержат низкое, умеренное и 

высокое количество эозинофилов, соответственно. И это селективное 

присутствие эозинофилов в периовуляторных структурах было обусловлено 

усиленной активностью RANTES [119].  

Таким образом, можно считать доказанной важную роль хемокинов IL-

8, MCP-1 и RANTES в обеспечении процессов оогенеза. В связи с этим, 

можно предположить, что продукция этих хемокинов как на системном 

уровне, так и на уровне яичников может отражать качество ооцитов и 

позволит прогнозировать качество полученных из этих ооцитов эмбрионов 

при проведении оплодотворения in vitro.  Однако в настоящее время 

остаются мало изученными особенности содержания хемокинов в 

фолликулярной жидкости и связь их концентрации с качеством эмбриона и 

успехом имплантации.  

В отдельных работах, посвященных этому вопросу, указывается, что в 

фолликулярной жидкости определяются такие хемокины, как IL-8 [142], 

RANTES и MCP-1 [195], а присутствие в эндометрии этих хемокинов играет 

важную роль в успешной имплантации бластоцисты [138]. Однако данные о 

том, как связано содержание этих хемокинов с качеством ооцита и эмбриона, 

в какой мере содержание хемокинов в фолликулярной жидкости коррелирует 

с их сывороточным уровнем в литературе практически отсутствуют.  
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      Есть данные о том, что содержание IL-8 в фолликулярной жидкости 

женщин с бесплодием и эндометриозом выше по сравнению с данным 

показателем у фертильных женщин, что, вероятно, вызывает снижение 

овариального резерва, способствуя тем самым развитию бесплодия [111]. 

Некоторые авторы отмечают положительную корреляционную связь между  

концентрацией  IL-8 в фолликулярной жидкости и наступлением 

беременности в результате программы ЭКО, а также указывают на то, что 

повышение уровня IL-8 наблюдается вместе с ростом и созреванием 

фолликулов в яичнике, высоким уровнем прогестерона после проведения 

стимуляции овуляции. Эти данные позволяют предположить 

непосредственное участие данного хемокина в процессах фолликулогенеза и 

овуляции [129].  

Показано, что повышенный сывороточный уровень MCP-1 выявлен у 

женщин с трубно-перитонеальным бесплодием, у которых в результате 

лечения методом ЭКО наступила беременность, а экспрессия данного 

хемокина положительно коррелировала с содержанием CD3+, CD56+,CD16+ 

NK- клеток, что явилось предиктором положительного исхода программы 

ЭКО [136]. В имеющихся отдельных работах, посвященных изучению 

содержания хемокинов в фолликулярной жидкости пациенток с 

эндометриозом, приводятся противоречивые данные. Так, сообщалось о том, 

что содержание RANTES в фолликулярной жидкости женщин с бесплодием 

и эндометриозом было выше, а уровень  MCP-1 – ниже аналогичных 

показателей женщин с трубно-перитонеальным фактором [196]. В то же 

время, другие исследователи не нашли каких-либо изменений в содержании 

RANTES в фолликулярной жидкости при эндометриозе [180].  

Таким образом, до сих пор нет единого мнения о содержании 

хемокинов IL-8, MCP-1, RANTES в сыворотке крови и фолликулярной 

жидкости и их связи с качеством получаемых эмбрионов в результате 

программы ЭКО. 

 



28 
 

 

1.3. Участие фагоцитов в обеспечении процесса оогенеза в норме и при 

бесплодии  

Фагоциты являются ключевыми клетками-эффекторами, определяющими 

развитие как адаптивного, так и врожденного иммунитета [63]. Принято 

считать, что основная функция этих клеток – защита организма от патогенов 

инфекционной природы. Однако, благодаря способности к продукции 

большого числа цитокинов и ростовых факторов, а также способности к 

тканевому ремоделированию макрофаги выполняют важную функцию по 

поддержанию тканевого гомеостаза во многих органах и системах [132]. 

Макрофаги присутствуют в больших количествах во всех органах женской 

репродуктивной системы, включая яичники, матку, фаллопиевы трубы, 

молочные железы, что позволяет говорить об их непосредственном участии в 

регуляции различных этапов репродуктивного процесса [221].  

Макрофаги образуются из клеток-предшественников костномозгового 

происхождения, которые при созревании поступают в кровоток как 

моноциты [161]. Из циркулирующего пула моноцитов после их миграции в 

ткань образуются макрофаги. Поступив в ткань, моноциты/макрофаги 

участвуют в поддержании тканевого гомеостаза за счет осуществления: 

фагоцитоза и деградации чужеродных антигенов, тканевого ремоделирования 

за счет диссоциации элементов внеклеточного матрикса, продукции и 

секреции многочисленных цитокинов, хемокинов и факторов роста [132]. 

Эти эффекторные функции позволяют фагоцитам регулировать локальный 

иммунный ответ и провоспалительные реакции, определяя выполнение 

тканью своих функций [161]. Тканевые фагоциты характеризуются 

экспрессией специфического набора поверхностных протеинов, которые 

преимущественно выполняют рецепторную функцию [161]. К числу 

наиболее важных рецепторов фагоцитов относятся EMR-1, определяющий 

адгезию фагоцитов по типу клетка-клетка, MHC молекулы II класса или 

HLA-DR молекулы, которые вовлекаются в процессы антигенной 

презентации макрофагами, рецепторы к Fc-фрагментам иммуноглобулинов, в 
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том числе CD16 молекулы, рецепторы к комплементу, включая CD11b 

молекулы, а также маннозные рецепторы, сиалоадгезин, и так называемые 

«рецепторы-мусорщики» [161]. Важно, что эти маркеры, используемые для 

идентификации макрофагов, также несут важную информацию об 

изменениях функциональных характеристик фагоцитов. Фагоциты являются 

основными секреторными клетками, способными к продукции цитокинов и 

факторов роста, которые функционируют при нормальных, воспалительных 

и других патологических процессах в большинстве тканей организма [161]. 

Макрофаги также являются активными продуцентами хемокинов [161], таких 

как МСР-1 и -3, RANTES, IL-8, нейтрофильный аттрактант эпителиального 

происхождения-78 (ENA-78), GROα и др. [47, 161]. 

Присутствие макрофагов в яичниках установлено давно. Первые работы, 

посвященные этому вопросу, выполнены в 1964г. на крысах, в яичниках 

которых были идентифицированы макрофаги на основании выявления 

экспрессии таких ферментов, как щелочная фосфатаза, эстераза и -

глюкуронидаза [161]. Специфическое распределение макрофагов в яичниках 

и изменения их содержания в различные фазы менструального цикла, а также  

способность макрофагов к регуляции клеточной пролиферации, воспаления и 

стероидогенеза позволяет рассматривать эти клетки как важные регуляторы 

функции яичников [99]. 

Роль макрофагов в регуляции процессов роста фолликулов остается мало 

изученной. Есть мнение, что макрофаги, локализованные в клетках теки 

растущего фолликула, продуцируют факторы роста и цитокины, влияющие 

на клеточную пролиферацию и рост фолликула, одновременно супрессируя 

его апоптоз [161]. Более подробно изучены макрофаги, содержащиеся в 

фолликулярной жидкости. Показано, что макрофаги составляют от 5 до 15% 

всех клеток в образцах аспиратов фолликулярной жидкости, полученных при 

проведении ЭКО. При этом около 8% клеток имеют овариальное 

происхождение, тогда как остальные макрофаги происходят из пула 

моноцитов периферической крови [161]. Поскольку макрофаги являются 
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важнейшим источником цитокинов, формирующих интрафолликулярное 

микроокружение, много работ было посвящено оценке уровня цитокинов 

макрофагального происхождения в фолликулярной жидкости. Было 

установлено, что в фолликулярной жидкости содержится большое 

количество  IL-1, IL-6, IL-10, GM-CSF, MCP, MIP-α, которые могут 

участвовать в регуляции роста фолликула и овуляции [166]. Однако фенотип 

и функциональное состояние макрофагов фолликулярной жидкости у 

пациенток с бесплодием различной этиологии, а также взаимосвязь уровня 

активации макрофагов с качеством эмбрионов, полученных у этих женщин 

при проведении ЭКО, к настоящему времени остается мало изученным.  

В отдельных работах указывается на нарушение функции овариальных 

макрофагов у пациенток с СПКЯ. Установлено, что у них значительно 

повышено общее количество макрофагов в фолликулярной жидкости, что 

ведет к развитию локального воспалительного процесса [158]. 

При изучении особенностей функционального состояния овариальных 

макрофагов при эндометриозе установлено, что в фолликулярной жидкости 

при эндометриозе значительно повышено содержание CD14+ макрофагов по 

сравнению с показателями пациенток с трубным фактором [161]. На 

основании этих данных высказывается предположение о том, что 

фолликулярные макрофаги могут оказывать негативное влияние на 

фоликулогенез и созревание ооцитов  при эндометриозе. Однако подробного 

изучения фенотипа макрофагов фолликулярной жидкости при эндомериозе и 

трубном факторе до настоящего времени не проводилось.  

Таким образом, моноциты/макрофаги играют важную роль в регуляции 

репродуктивных процессов. Учитывая их широкое присутствие и 

непосредственное участие в функционировании яичников, можно 

предположить, что существует непосредственная связь между уровнем 

функциональной активности моноцитов крови/макрофагов фолликулярной 

жидкости с качеством созревающих яйцеклеток и, соответственно, с 

качеством эмбрионов, которые впоследствии будут получены из этих 



31 
 

 

яйцеклеток при оплодотворении in vitro  при проведении ЭКО. Определение 

этой взаимосвязи имеет не только научный интерес, но и большую 

практическую значимость, поскольку поможет созданию новых 

прогностических критериев качества эмбриона. Использование этих 

критериев в практике центров ЭКО позволит своевременно скорректировать 

тактику ведения пациенток, участвующих в программе ЭКО, что будет 

способствовать повышению эффективности ВРТ.  
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Организация работы и характеристика объекта исследования 

 

Работа выполнена в Федеральном государственном бюджетном 

учреждении «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и 

детства им. В.Н. Городкова» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (директор – д.м.н. А.И. Малышкина). Отбор и обследование 

супружеских пар осуществлялись на базе отделения вспомогательных 

репродуктивных технологий (зав. – д.м.н., профессор И.К. Богатова), в 

лаборатории клинической иммунологии (зав. – д.м.н., профессор Н.Ю. 

Сотникова) с 2008 по 2010г. 

Всего обследовано 162 женщины из супружеских пар, участвующих в 

программе ЭКО, которые были разделены на следующие группы: 

- 1 группа - 99 женщин с бесплодием трубного происхождения (N 97.1); 

- 2 группа – 63 женщины, у которых бесплодие было обусловлено 

эндометриозом маточных труб (N 80.2) и тазовой брюшины (N80.3) I-II стадии. 

В результате проведения экстракорпорального оплодотворения в 

зависимости от качества полученных эмбрионов были выделены  4 подгруппы: 

- 1а подгруппа – 53 женщины с эмбрионами высокого качества при бесплодии 

трубного происхождения; 

- 1б подгруппа - 46 женщин с эмбрионами  низкого качества при бесплодии 

трубного происхождения; 

- 2а подгруппа – 23 женщин с эмбрионами высокого качества при бесплодии и 

эндометриозе; 

- 2б подгруппа - 40 женщин с эмбрионами  низкого качества при бесплодии и 

эндометриозе.  

Критерии включения в программу исследования: 

- бесплодие трубного происхождения;  

- бесплодие, связанное с эндометриозом маточных труб и тазовой брюшины I-II 
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стадии. 

 Диагноз бесплодия трубного происхождения и бесплодия, связанного с 

эндометриозом, поставлен на основании данных анамнеза, УЗИ, 

гистеросальпингографии, диагностической лапароскопии. 

 Критерии исключения из исследования: 

   -  бесплодие, связанное с отсутствием овуляции (N 97.0); 

   -  бесплодие маточного происхождения (N 97.2); 

   -  бесплодие цервикального происхождения (N 97.3); 

   -  бесплодие, связанное с мужскими факторами (N 97.4); 

   -  другие формы женского бесплодия (N 97.8); 

   -  бесплодие неуточненное (N 97.9), 

 Женщины обеих групп перед программой ЭКО обследовались в 

соответствии с приказом № 107 («О порядке использования вспомогательных 

репродуктивных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их 

применению») Минздрава РФ от 30 августа 2012г. Кроме того, пациенткам 

перед началом проведения ЭКО определяли уровень ингибина В. Оценку 

иммунологических параметров крови и фолликулярной жидкости проводили в 

день трансвагинальной пункции яичников. 

 После оплодотворения in vitro оценивалось качество полученных 

эмбрионов. 

 Все исследования проводились с  информированного согласия пар. 

 На каждую женщину заполнялась «Индивидуальная карта 

обследования», в которую вносились данные анамнеза, результаты клинико-

лабораторных исследований, сведения о тактике ведения и исходах программы 

ЭКО.  

 Материалом для исследования служили периферическая венозная кровь 

из кубитальной вены и фолликулярная жидкость.  

 При оценке иммунологических показателей и параметров овариального 

резерва (ФСГ, ингибин В, АМГ) использовали имеющиеся в лаборатории 

клинической иммунологии нормативные показатели периферической крови 
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здоровых небеременных женщин фертильного возраста (контрольная группа, 

n=23).  

                    2.2. Программа экстракорпорального оплодотворения 

 Стимуляцию суперовуляции яичников начинали при отсутствии 

ретенционных образований в яичниках и  при толщине эндометрия не более 

5мм. Ультразвуковой мониторинг стимуляции суперовуляции осуществляли 

каждые 2-3 дня до момента введения овуляторной дозы чХГ. Применяли 

фармакологические протоколы комбинированного использования человеческих 

менопаузальных гонадотропинов (ЧМГ) (препарат менопур, Ferring, Германия) 

и рФСГ (препарат гонал-Ф, Merck Serono, Швейцария) на фоне антГнРГ 

(препарат цетротид, Serono Ares, Швейцария) или аГнРГ (препарат диферелин, 

Beafour Ipsen, Франция). «Овуляторную» дозу чХГ (препарат хорагон, Ferring, 

Германия) назначали при наличии максимального диаметра лидирующих 

фолликулов, по данным УЗИ, не менее 17-18мм, толщины эндометрия не менее 

7мм. Доза препаратов чХГ составила 5-10 000 МЕ и зависела от количества 

растущих фолликулов и степени риска развития синдрома гиперстимуляции 

яичников. 

      Через 36 часов после введения овуляторной дозы чХГ под контролем УЗИ 

проводилась трансвагинальная пункция фолликулов и аспирация их 

содержимого. 

Оплодотворение in vitro осуществлялось стандартным методом с последующим 

инкубированием [33].  

      Перенос эмбрионов в полость матки осуществляли на 3 или 5 сутки после 

начала культивирования in vitro и оценки их качества с помощью 

инвертированного микроскопа Axiovert 40 CFL (Karl Zeiss, Германия). 

    Всем пациенткам проводилась поддержка посттрансферного периода с 

применением гестагенов (микронизированный прогестерон в капсулах или 

дидрогестерон), которые назначались через 24 часа после проведения 

трансвагинальной пункции фолликулов. 

На 14 день после переноса эмбрионов с целью диагностики возможной 
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беременности оценивали уровень β – субъединицы ХГЧ, а на 21 день после 

переноса эмбрионов проводили  УЗИ для определения плодного яйца в полости 

матки. 

2.3. Методы исследования 

 Клинические методы исследования включали сбор анамнеза, общий и 

гинекологический осмотр, стандартные лабораторные обследования, 

необходимые для женщин, планирующих проведение ЭКО.    

Консультации специалистов (маммолога, терапевта, эндокринолога) 

проводились по показаниям. 

Методы оценки овариального резерва: в сыворотке крови, забранной 

перед началом протокола стимуляции суперовуляции методом 

иммуноферментного анализа на микропланшетном ридере Multiscan EX 

(Labsystems, Finland) определяли концентрацию ингибина В с помощью 

коммерческой тест-системы производства Diagnostic System Laboratoris (Texas, 

USA) и концентрацию антимюллерова гормона (АМГ) с помощью 

коммерческого набора AMH GenII ELISA производства Beckman Coulter Inc. 

(USA). Анализ и интерпретацию результатов осуществляли в соответствии с 

рекомендациями фирмы-разработчика.  

УЗИ органов малого таза, при котором проводилось измерение  объема 

яичников, числа антральных фолликулов перед вступлением в программу ЭКО 

выполняли на аппарате «ALOKA Prosound SSD-3500 SX» (Япония)  с 

использованием интравагинального и абдоминального датчиков (UST – 984 5 

МГц, UST – 979 3,5 МГц) и электронного линейного датчика (UST – 5512U 7,5 

МГц)  [38]. 

        Эмбриологические методы оценки качества эмбриона проводились после  

оплодотворения in vitro визуальной микроскопией  с помощью 

инвертированного микроскопа Axiovert 40 CFL (Karl Zeiss, Германия). На 

основании морфологических признаков: скорость дробления, форма и размер 

бластомеров, степень фрагментации и вакуолизации цитоплазмы все эмбрионы 

делили на эмбрионы высокого и низкого качества [59]. В подгруппы женщин с 
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эмбрионами высокого качества были отнесены пациентки, у которых 

преимущественно преобладали эмбрионы класса А или В, а в подгруппы 

женщин с эмбрионами низкого качества – пациентки с преобладанием 

эмбрионов класса С и Д. 

       

 2.3.1. Иммунологические методы исследования 

Процедура выделения мононуклеарных клеток из периферической 

крови и фолликулярной жидкости 

Выделение обогащенной популяции мононуклеарных клеток (МНК) из 

периферической крови осуществляли стандартным методом скоростного 

центрифугирования в градиенте плотности фиколл-урографина (d=1,078). 

Для получения обогащенной популяции мононуклеарных клеток 

фолликулярной жидкости предварительно проводили центрифугирование 

полученной при трансвагинальной пункции яичников фолликулярной 

жидкости аспирируемых фолликулов в течение 10 мин. После окончания 

центрифугирования удаляли надосадочную фракцию, осадок ресуспендировали 

в 6 мл физ.раствора и центрифугировали в градиенте плотности фиколл-

урографина (d=1,060,  d=1,078). Отбирали кольцо клеток в интерфазе 

фиколл-верографин d-1,078 – физ.раствор, отмывали средой RPMI 1640, 

доводили концентрацию клеток до 1х106кл/мл и использовали для 

дальнейших исследований. 

Проведение цитометрического исследования периферических моноцитов и 

фолликулярных макрофагов 

           Поверхностный фенотип иммунокомпетентных клеток и 

внутриклеточную продукцию ими IL-8 определяли с помощью 

моноклональных антител (мАТ) методом проточной цитофлюориметрии на 

приборе FACScan (Becton Dickinson, USA). В качестве флюорохромной 

метки использовали флюоресцеинизотиоцианат (FITC) и фикоэритрин (РЕ). 

Фирма-производитель и клон мАТ, которые использовались в исследовании,  

указаны в таблице 2.3.1.  
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Процедуру окрашивания и фиксации клеток проводили стандартным 

способом в соответствии с указаниями фирмы-разработчика. При проведении 

проточной цитометрии клетки использовали в конечной концентрации 1х106. 

При оценке мембранной экспрессии CD-маркеров периферическими 

моноцитами и фолликулярными макрофагами к 50 l суспензии клеток в 

 

Таблица 2.3.1. 

Панель моноклональных антител, использованных в исследовании  

№ 

п/п 

мАТ Клон Фирма-

производитель 

Флюорохромная 

метка 

1. Анти-Human HLA-DR -  ООО «Сорбент», 

Москва 

PE 

2. Анти-Human CD16 -  ООО «Сорбент», 

Москва 

FITC 

3. Анти-Human CD11b - ООО «Сорбент», 

Москва 

FITC 

4. Анти-Human CD49е IIA1 BD Boisceinces, 

USA 

PE 

5. Анти-Human CD86 HA5.2B7  Beckman Coulte, 

Francer 

PE 

6. Анти-Human CD14 TuK4 Caltag 

Laboratories, USA 

PE 

7. Анти-Human IL-8 - Invitrogen,USA PE 

FITC – флюоресцеинизотиоцианат 

PE – фикоэритрин 

 

концентрации 1х106 клеток/мл добавляли 5 lмАТ, меченных FITC или  

5lмАТ, меченных PE, инкубировали в темноте при комнатной температуре 

в течение 30 минут, затем клетки отмывали в 1 мл фосфатного буфера (PBS), 

содержащего 0,1% азид натрия, и фиксировали в соответствии со 

стандартной процедурой. При оценке внутриклеточной продукцию IL-8 в 

популяции моноцитов крови и макрофагов фолликулярной жидкости 

предварительно проводили процедуру фиксации и пермеабилиазации 

клеточной мембраны с использованием коммерческого набора Fixative 

Solution IO Test®310x Concentrate (Beckman Coulter, USA).  
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Не менее 10000 клеток анализировалось в каждом образце. Анализ 

результатов проводили в программе «CELL Quest Pro» (Becton Dickinson, 

USA). Анализировали клетки в моноцитарном гейте, который устанавливали 

на основании окрашивания клеток анти-CD14 антителами. 

Иммуноферментный анализ 

Для оценки содержания в периферической крови и фолликулярной 

жидкости хемокинов RANTES, МСР-1 и IL-8 использовали метод 

твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА).  Концентрацию 

цитокинов определяли с использованием коммерческих тест-систем на  

микропланшетном ридере Multiscan EX (Labsystems, Finland). Анализ 

проводился в соответствии с протоколом фирмы-производителя.    

Фирма-производитель и предел чувствительности тест-систем, 

использовавшихся в исследовании, указаны в таблице 2.2.2.  

Таблица 2.3.2. 

Характеристика тест-систем для определения цитокинов и факторов роста, 

использованных при проведении исследования. 

№ 

п/п 

Цитокин Фирма-производитель Предел 

чувствительности тест-

системы  

1.  RANTES  Invitrogen, USA 3пкг/мл 

2. МСР-1 Bender MedSystems, Austria 2,3 пг/мл 

3. IL-8 Bender MedSystems, Austria 2,0 пг/мл 

 

           2.3.2. Статистические методы исследования 

 Статистическая обработка результатов исследования проводилась по 

общепринятым методам вариационной статистики после проверки рядов 

данных на нормальность распределения. В зависимости от типа 

распределения данных достоверность различий между показателями 

независимых выборок оценивались по непараметрическому критерию U 

(Манна-Уитни) или по t-критерию. Результаты представлены как среднее 

арифметическое и ошибка среднего арифметического (М±m). Для оценки 

относительного риска   получения эмбрионов низкого качества при 

проведении программы ЭКО рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95% 
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доверительным интервалом (ДИ – 95%). Статистический анализ 

осуществлялся в пакете прикладных лицензионных программ «Statistica 6.0», 

«MicrosoftOffice 2007», «GenStat», «MedCalk» и «OpenEpi». 

Объем проведенных исследований представлен в таблице 2.3.2 

 

Таблица 2.3.2 

Общее число выполненных исследований 

Методы исследования  Абсолютное число 

Клинические 162 

Ультразвуковые 162 

Эмбриологические методы определения 

качества эмбриона 

162 

Иммунологические: 

Проточная цитофлюориметрия: 

HLA-DR+ моноциты  35 

CD16+ моноциты 43 

CD11b+ моноциты 30 

CD49+ моноциты 25 

CD86+ моноциты 28 

IL-8+ моноциты 36 

HLA-DR+ фолликулярные макрофаги 43 

CD16+ фолликулярные макрофаги 49 

CD11b+ фолликулярные макрофаги 39 

CD49+ фолликулярные макрофаги 34 

CD86+ фолликулярные макрофаги 31 

IL-8+ фолликулярные макрофаги 44 

Иммуноферментный анализ: 

АМГ 57 

Ингибин В 80 
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IL-8 в сыворотке крови  72 

MCP в сыворотке крови 72 

RANTES в сыворотке крови 72 

IL-8  в фолликулярной жидкости  51 

MCP в фолликулярной жидкости 51 

RANTES в фолликулярной жидкости 47 

Всего 1425 
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Глава 3. СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ОБСЛЕДОВАННЫХ ЖЕНЩИН 

3.1.  Особенности пациенток с бесплодием трубного происхождения и при 

эндометриозе 

          Возраст женщин 1 группы колебался от 24 до 44 лет, а женщин 2 группы 

- от 23 до 45 лет (таблица 3.1.1.). Средний возраст женщин  1 группы составил 

32,7±0,4 года, 2 группы - 32,9±0,5 года, что практически не различалось.  

Таблица 3.1.1 

Возрастной состав обследованных женщин (абс.ч., %) 

Возраст 

(в годах) 

1 группа 

(n=99) 

  2 группа 

 (n=63) 

р 

≤25  3 (3,03%) 1 (1,6%) 0,494 

26-30  24 (24,2%) 15 (23,8%) 0,553 

31-38  62 (62,6%) 41 (65,1%) 0,442 

>38  10 (10,1%) 6 (9,5%) 0,566 

М±m 32,7±0,4 32,9±0,5 0,716 

р – достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

    

В обеих группах было больше женщин в возрасте от 31 до 38 лет. Они 

составили 62,6%  в 1 группе и 65,1% - во 2 группе.  Таким образом, женщины 

обеих групп достоверно не отличались между собой по возрастным 

характеристикам.  

Средний возраст менархе  в 1 группе составил 13,1±0,1 года, во 2 

группе - 13,1±0,2 года (таблица 3.1.2). Своевременное менархе отмечалось у 

86(86,9%) женщин с бесплодием трубного происхождения и у 54(85,7%) 

женщин с бесплодием и эндометриозом. Позднее менархе в 1 группе 

выявлено у 7(7,1%)  женщин и у 4(6,3%) женщин во 2 группе. Раннее 

менархе наблюдалось у 6(6,1%) пациенток  1 группы и у 5(7,9%) пациенток 2 

группы. Таким образом, достоверных отличий в среднем  возрасте менархе  в 

обследованных группах не обнаружено.  
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У большинства женщин в обеих группах имел место регулярный 

менструальный цикл: 92,9% и 88,9% соответственно группам.  

Как представлено в таблице 3.1.2, дисменорея диагностирована 

практически с одинаковой частотой у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом (23,2% и 27,0%). 

Следует отметить, что у пациенток 2 группы достоверно чаще, чем у женщин 

1 группы  отмечалась НЛФ (27% и 9,5%,  р=0,003). 

Таблица 3.1.2 

Менструальная функция обследованных женщин (абс.ч.,%) 

Менструальная 

функция 

1 группа 

 (n=99) 

2 группа 

 (n=63) 

р 

Своевременное 

менархе 

86 (86,9%) 54 (85,7%) 0,505 

Позднее менархе 7 (7,1%) 4 (6,3%) 0,564 

Раннее менархе 6 (6,1%) 5 (7,9%) 0,436 

Средний возраст 

менархе, лет 

13,1±0,1 13,1±0,2 0,405 

Меноррагия 14 (14,1%) 11 (17,5%) 0,361 

Гипоменорея 7 (7,1%) 7 (11,1%) 0,269 

Дисменорея  23 (23,2%) 17 (27%) 0,360 

Опсоменорея  0 (0%) 1 (1,6%) 0,389 

НЛФ 9 (9,5%) 17 (27%) 0,003 

р – достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

 

Характеристика репродуктивной функции обследованных женщин 

представлена в таблице 3.1.3. Средний возраст начала половой жизни в 1 

группе составил 18,2±0,3 года, во 2 группе – 18,9±0,3 лет, что достоверно не 

различалось.  

 Первичное бесплодие чаще наблюдалось в группе с бесплодием и 

эндометриозом - у 36(57,1%) женщин (р=0,000), вторичное бесплодие – в 

группе женщин с бесплодием трубного происхождения - у 75(75,8%) 

пациенток (р=0,000).  

Длительность бесплодия до 3 лет достоверно чаще отмечалась у 
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пациенток с бесплодием трубного происхождения по сравнению с группой 

женщин с бесплодием и эндометриозом (17,2% и 6,3%, соответственно, 

р=0,036).  

Своевременные роды в анамнезе отмечали 10(10,1%)  женщин 1 группы, 

причем у 3(3%)   из них было двое родов. Во 2 группе своевременные роды 

были у 4(6,4%) женщин, в т.ч. у одной (1,6%) - двое родов. Медицинские 

аборты имели 21(21,2%)  женщина 1 группы и 11(17,5%)  пациенток 2 группы. 

Частота самопроизвольных выкидышей в группе с бесплодием трубного 

происхождения составила 14,1%, а в группе с бесплодием и  эндометриозом -  

7,9%, однако это отличие не было статистически значимым. Эктопическую 

беременность в анамнезе имели 48,5% женщин с бесплодием трубного 

происхождения, во 2 группе подобных случаев было меньше – 12,7% 

(р=0,000). При изучении методов контрацепции, которые применяли 

пациентки обследованных групп, достоверных различий не установлено 

(таблица 3.1.3). 

Таблица 3.1.3 

 

 Характеристика репродуктивной функции и контрацепция у 

обследованных женщин (абс.ч.,%) 

Параметр  1 группа 

 (n=99) 

 2 группа 

 (n=63) 

р 

Средний возраст начала 

половой жизни 

18,2±0,3 18,9±0,3 0,053 

Первичное бесплодие 24 (24,2%) 36 (57,1%) 0,000 

Вторичное бесплодие 75 (75,8%) 27 (42,9%) 0,000 

Длительность бесплодия до 3 

лет 

17 (17,2%) 4 (6,3%) 0,036 

Длительность бесплодия от 3 

до 10 лет 

 

50 (50,5%) 

 

36 (57,1%) 

 

0,254 

Длительность бесплодия 

более 10 лет 

 

32 (32,3%) 

 

23 (36,5%) 

 

0,352 

1 роды  10 (10,1%) 4 (6,4%) 0,299 

≥2 родов 3 (3%) 1 (1,6%) 0,494 

Медицинские аборты 21 (21,2%) 11 (17,5%) 0,354 
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Самопроизвольные 

выкидыши 

14 (14,1%) 5 (7,9%) 0,173 

Эктопическая беременность 48 (48,5%) 8 (12,7%) 0,000 

Внутриматочная 

контрацепция 

9 (9,4%) 2 (3,2%) 0,126 

Барьерная контрацепция 5 (5,3%) 3 (4,8%) 0,622 

Оральные контрацептивы 11 (11,6%) 6 (9,5%) 0,483 

р – достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

 

Таблица 3.1.4 

Гинекологическая патология у обследованных женщин (абс.ч.,%) 

Заболевания и 

оперативные 

вмешательства 

1 группа 

 (n=99) 

2 группа 

 (n=63) 

р 

Воспаление придатков 

матки 

99 (100%) 9 (14,3%) 0,000 

Эндометрит 13 (13%) 22 (37,9%) 0,000 

Аденомиоз 0 (0%) 6 (9,5%) 0,003 

Заболевания шейки матки 18 (18,8%) 12 (19,1%) 0,524 

ИППП  56 (56,6%) 30 (47,6%) 0,171 

Бактериальный вагиноз 7 (7,4%) 0 (0%) 0,029 

Доброкачественные 

опухоли яичников 

13 (13,7%) 13 (20,6%) 0,147 

Гиперандрогения 11 (11,6%) 6 (9,5%) 0,483 

Гиперпролактинемия 7 (7,4%) 2 (3,2%) 0,246 

Гиперплазия эндометрия 10 (10,1%) 12 (19,1%) 0,084 

Гипоплазия эндометрия 0 (0%) 3 (4,8%) 0,057 

Миома матки 13 (13,7%) 10 (15,9%) 0,395 

Окклюзия или отсутствие 

маточных труб  

99 (100%) 0 (0%)  0,000 

Эндометриоз маточных 

труб и тазовой брюшины 

I-II стадии 

0 (0%)   63 (100%) 0,000 

Операции на яичниках  25 (25,3%) 30 (47,6%) 0,003 

Оперативные 

вмешательства, 

связанные с 

 

 

5 (5,2%) 

 

 

6 (9,5%) 

 

 

0,215 
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экстрагенитальной 

патологией 

Стимуляция овуляции 

(КБ) 

20 (20,6%) 23 (36,5%) 0,018 

ИОСМ 7 (7,2) 21 (33,3) 0,000 

ЭКО не проводилось 64 (64,6%) 43 (68,3%) 0,383 

1 попытка ЭКО  23 (23,2%) 15 (23,8%) 0,539 

 ≥2 попытки ЭКО 12 (12,1%) 5 (7,9%) 0,284 

     р – достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

 

Как представлено в таблице 3.1.4, у всех женщин с бесплодием 

трубного происхождения в анамнезе диагностировано воспаление придатков 

матки, что достоверно чаще, чем в группе с бесплодием и эндометриозом 

(14,3%, р=0,000). Эндометрит чаще имел место у пациенток 2 группы по 

сравнению с 1 группой (37,9% и 13,0% соответственно, р=0,000). 

Аденомиоз в анамнезе  был отмечен у 6(9,5%) женщин 2 группы, тогда 

как в 1 группе его не было (р=0,003). Неопухолевые заболевания шейки матки 

в анамнезе отмечены у 18(18,8%) женщин 1 группы,  и у 12(19,1%) женщин            

2 группы.  Инфекции, передающиеся половым путём, перенесли 56(56,6%) 

женщин с бесплодием трубного происхождения и 30(47,6%) пациенток с 

бесплодием и эндометриозом. Бактериальный вагиноз был в анамнезе только 

у женщин 1 группы (7,4%, р=0,029). Кисты и доброкачественные опухоли 

яичников были диагностированы у 13(13,7%) женщин 1 группы и у 13(20,6%) 

женщин 2 группы. Гиперпластический процесс эндометрия в анамнезе 

встречался у 10(10,1%) женщин 1 группы и у 12(19,1%) больных во 2 группе. 

Гипоплазия эндометрия выявлена только в группе с бесплодием и 

эндометриозом  у  3(4,8%)  женщин. Гиперандрогению практически одинаково 

часто отмечали женщины с бесплодием трубного происхождения (11,6%) и 

женщины с бесплодием и эндометриозом (9,5%). Гиперпролактинемия в 

отмечалась у 7,4% женщин 1 группы  и у 3,2% пациенток 2 группы, но эти 

различия не были статистически значимыми. В анамнезе  миому матки малых 

размеров (до 1,5см в диаметре) в 1 группе имели 13(13,7%)  женщин, во 2 
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группе - 10(15,9%). 

 Всем пациенткам проводилась оценка состояния маточных труб на 

основании МСГ, которая уточнялась при лапароскопии. Окклюзия или 

отсутствие маточных труб были диагностированы у всех женщин 1 группы.  

Во  2  группе данная патология отсутствовала  (р=0,000). У всех  женщин 2 

группы диагностирован эндометриоз маточных труб и тазовой брюшины I-II 

стадии, тогда как в 1группе данное заболевание отсутствовало, что достоверно 

отличало эту группу от пациенток 2 группы (р=0,000). 

Операции на яичниках (аднексэктомии, резекции яичника) достоверно 

чаще встречались у женщин с бесплодием и эндометриозом (47,6%), по 

сравнению с пациентками с бесплодием трубного происхождения (25,3%, 

р=0,003). Оперативные вмешательства, связанные с экстрагенитальной 

патологией (аппендэктомия, грыжесечение), с одинаковой  частотой 

отмечались у женщин обеих групп наблюдения (5,2% и 9,5%, 

соответственно).  

Стимуляцию овуляции в естественном цикле КБ проводили у 

20(20,6%)  пациенток 1 группы, что достоверно реже, чем во 2 группе (36,5%, 

р=0,018). ИОСМ проводилось у  женщин с бесплодием и эндометриозом 

чаще, чем в группе с бесплодием трубного происхождения – в 33,3% и 7,2% 

случаев соответственно (р=0,000). В 1 группе у 64(64,6%)  супружеских пар 

ЭКО в анамнезе не проводилось, 23(23,2%)  пары однократно участвовали в 

программе ЭКО, а у 12(12,1%) - проведено   2 и более попыток  ЭКО. Во 2 

группе у 43(68,3%) пар  не было ни одной попытки ЭКО, 15(23,8%)  пар 

однократно участвовали в программе ЭКО, а у 5(7,9%)  пар было 2 и более 

попыток, что достоверно не различалось.  

В таблице 3.1.5 показано, что соматические заболевания отсутствовали 

у 12(12,1%) женщин  1 группы и у 6(9,5%) пациенток 2 группы. Достоверных 

отличий между группами по частоте перенесённых соматических заболеваний 

разных нозологических форм выявлено не было.  

На момент начала программы экстракорпорального оплодотворения 
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острой или обострения хронической экстрагенитальной патологии у женщин 

обеих групп не было. Хронические экстрагенитальные заболевания на момент 

начала программы ЭКО и ПЭ были в стадии ремиссии у всех женщин в обеих 

исследуемых группах. 

Таблица 3.1.5 

Экстрагенитальная патология в анамнезе (абс.ч.,%) 

Экстрагенитальная патология 1 группа 

 (n=99) 

2 группа 

 (n=63) 

р 

Отсутствовала 12 (12,1%) 6 (9,5%) 0,404 

Частые простудные 

заболевания 

95 (96%) 60 (95,2%) 0,558 

Детские инфекционные 

заболевания 

22 (22,2%) 16 (25,4%) 0,389 

Болезни органов пищеварения  14 (14,1%) 11 (17,5%) 0,361 

Заболевания органов дыхания 13(13,1%) 9 (14,3%) 0,505 

Заболевания 

мочевыделительной системы  

5 (5,4%) 5 (7,9%) 0,335 

Заболевания сердечно-

сосудистой системы  

12 (12,1%) 5 (7,9%) 0,284 

Ожирение 22 (22,2%) 10 (15,9%) 0,217 

Варикозная болезнь нижних 

конечностей 

0 (0%) 2 (3,2%) 0,150 

Аллергические реакции 22 (22,2%) 11 (17,5%) 0,299 

р – достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

             

Перед вступлением в программу ЭКО у всех женщин оценивали 

овариальный резерв.  

Данные УЗИ показали, что до 10 фолликулов и более в яичниках 

наблюдалось у 66(66,7%) женщин 1 группы, и у 40(63,5%) пациенток 2 

группы. При измерении объема яичников у 40(40,4%) женщин 1 группы объем 

яичников был меньше 8 см3. Во 2 группе количество таких пациенток 

составило 58,7%, что было достоверно больше  по сравнению с 1 группой  

(р=0,020).  

Показатели сывороточного содержания гормонов у женщин обеих 

групп мы сравнивали с аналогичными  показателями овариального резерва 

здоровых женщин с доказанной фертильностью, которые обратились в Центр 
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здоровья семьи ФГБУ «Ивановский НИИ материнства и детства им. В.Н. 

Городкова» Минздрава России с целью введения ВМС (таблица 3.1.6). Как 

видно из полученных результатов, средний уровень ФСГ был повышен в 

обеих обследованных группах по сравнению со  здоровыми женщинами 

(p=0,000 и р=0,007 соответственно группам), а средний уровень ингибина В - 

снижен (р=0,041 и  р=0,043, соответственно).   Нами не выявлено 

статистически значимых различий в средних показателях сывороточного 

содержания АМГ у женщин 1 и 2 групп по сравнению со здоровыми 

фертильными женщинами. Проведение сравнительно анализа параметров 

овариального резерва у женщин с бесплодием трубного происхождения и у 

женщин с бесплодием и эндометриозом не выявило значимых различий в 

средних показателях сывороточного содержания ФСГ, ингибина В и АМГ.  

                   

Таблица 3.1.6 

Сравнительная характеристика показателей овариального резерва 

обследованных пациенток и здоровых фертильных женщин (М±m) 

Параметр Здоровые 

фертильные 

женщины 

 (n=20)  

1 группа 

 (n=24) 

2 группа 

 (n=32) 

р 

 

ФСГ, мЕд/л  

 

4, 21±0,4 

 

6,69±0,22 

 

 

6,20±0,30 

 

р1=0,000 

р2=0,007 

р3=0,235 

 

Ингибин В, 

пг/мл 

 

67,16±8,7 

 

44,61±4,92 

 

43,08±0,28 

 

р1=0,041 

р2=0,043 

р3=0,540 

 

АМГ, нг/мл  

2,16±0,2 2,56±0,26 

 

2,20±0,41 

 

р1=0,412 

р2=0,925 

р3=0,324 

р1 - достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин  и пациенток 1 группы;  

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин  и пациенток 2 группы;  

р3 - достоверность различий между показателями женщин  1 и 2 групп.  
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 Для уточнения состояния овариального резерва у женщин с 

бесплодием трубного происхождения и у женщин с бесплодием и 

эндометриозом маточных труб и тазовой брюшины мы провели 

индивидуальный анализ показателей сывороточного содержания ингибина В 

и АМГ и оценили частоту низких и нормальных значений ингибина В (менее 

47 пг/мл и более  47 пг/мл), а также низких, нормальных и высоких значений 

АМГ (менее 1 нг/мл, 1-2,5 нг/мл и более 2,5 нг/мл). При выборе этих 

числовых интервалов мы ориентировались на данные литературы [102, 128, 

183, 189] и указатели фирмы-разработчика тест-систем. Полученные 

результаты приведены на рис. 3.1.1.  

 

         Ингибин В                   АМГ  

 

Рис.3.1.1 Характеристика индивидуальных значений сывороточного 

содержания ингибина В и АМГ у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом  

 

По нашим данным, нормальное содержание ингибина В было у 

21(43,8%)  женщины с бесплодием трубного происхождения и у 7(25%) 

женщин с бесплодием и эндометриозом, что достоверно не различалось. 

Сниженный сывороточный уровень ингибина В был отмечен у 21(43,8)  

женщины 1 группы и у 17(60,7%) женщин 2 группы, что значимо не 

различалось. Нормальные значения сывороточного содержания АМГ 
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наблюдались практически с одинаковой частотой и у женщин с бесплодием 

трубного происхождения  и у женщин с бесплодием и  эндометриозом (57,6% 

и 50% соответственно). Сниженный уровень АМГ в крови был у 6(18,2%)  

женщин 1 группы и у 6(27,3%) женщин 2 группы. Повышенный уровень АМГ 

в крови отмечался у 8(24,2%)  женщин 1 группы и у 5(22,7%)  женщин 2 

группы. Достоверных различий между обследованными группами нами 

выявлено не было.  

При TVP яичников было получено от 1  до 24 ооцитов в 1 группе и от 1 

до 30 ооцитов во 2 группе. Среднее количество полученных ооцитов в 1 

группе составило 8,6±0,6, во 2 группе – 9,0±1,0 ооцитов, что достоверно не 

различалось. При оплодотворении in vitro в группе супружеских пар с 

бесплодием трубного происхождения среднее количество полученных 

эмбрионов составило 4,8±0,4, в группе супружеских пар с бесплодием и 

эндометриозом - 3,5±0,5 (р≥0,05).  

В таблице 3.1.7 показано, что в результате оплодотворения in vitro 

эмбрионы высокого качества получены у 53(53,5%) женщин 1 группы и у 

23(36,5%) женщин 2 группы и эти различия были достоверны (р=0,025).   

      Таблица 3.1.7 

Результаты программы ЭКО (абс.ч.,%) 

Параметр 1 группа 

 (n=99) 

2 группа 

 (n=63) 

р 

Высокое качество 

эмбрионов 

53 (53,5%) 23 (36,5%) 0,025 

Низкое качество 

эмбрионов 

46 (46,5%) 40 (63,5%) 0,025 

Беременность 39 (39,4%) 16 (25,4%) 0,044 

Роды 27 (27,3) 15 (23,8%) 0,382 

Погибшая беременность 7 (7,1%) 1 (1,6%) 0,112 

Самопроизвольный 

выкидыш 

1 (1,0%) 0 (0%) 0,611 

Трубная беременность 2 (2,0%) 0 (0%) 0,372 

Анэмбриония 2 (2,0%) 0 (0%) 0,372 

р – достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 
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 Эмбрионы низкого качества получены у 46(46,5%) женщин с 

бесплодием трубного происхождения, у 40(63,5%) женщин с бесплодием и 

эндометриозом и эти различия были достоверны (р=0,025).   

В результате проведения программы ЭКО беременность чаще 

наступила у женщин с бесплодием трубного происхождения  по сравнению с 

женщинами с бесплодием и эндометриозом (р=0,044). Родами закончились 

беременности у 27(27,3%)  женщин 1 группы и у 15(23,8%) женщин 2 

группы, что достоверно не отличалось. Погибшие беременности были у 

7(7,1%)  пациенток с бесплодием трубного происхождения и у 1(1,6%) - с 

бесплодием и  эндометриозом. Один самопроизвольный выкидыш, две 

трубные беременности и две анэмбрионии были выявлены только в 1 группе. 

Синдром гиперстимуляции  в процессе проведения программы ЭКО 

наблюдался у 9(9,1%)  женщин 1 группы и у 9(14,3%) женщин 2 группы, что 

достоверно не отличалось. 

Таким образом, женщины с бесплодием трубного происхождения и 

женщины с бесплодием и эндометриозом имели практически одинаковый 

средний календарный возраст, средний возраст менархе, частоту регулярных 

менструальных циклов. У женщин  обеих исследуемых групп одинаково 

часто имел место сниженный овариальный резерв (повышенный уровень 

ФСГ, сниженный уровень ингибина В). В программе ЭКО у женщин обеих 

групп получено практически одинаковое среднее количество ооцитов при 

TVP и среднее количество эмбрионов при оплодотворении in vitro.  

У женщин с бесплодием трубного происхождения чаще, чем у 

пациенток с бесплодием и эндометриозом диагностированы воспалительные 

процессы придатков матки, бактериальный вагиноз, эктопические 

беременности в анамнезе. Женщины этой группы чаще страдали вторичным 

бесплодием. У всех пациенток отсутствовали или были непроходимы 

маточные трубы. Доля эмбрионов высокого качества и частота наступления 

беременности были больше у женщин с бесплодием трубного 

происхождения по сравнению с пациентками с бесплодием и эндометриозом. 
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Женщины с бесплодием и эндометриозом в анамнезе чаще имели 

нарушения менструальной функции по типу НЛФ, операции на яичниках, 

хронический эндометрит, аденомиоз, первичное бесплодие. У них чаще 

проводилась стимуляция овуляции в естественном цикле и ИОСМ. У всех 

пациенток установлено наличие эндометриоза маточных труб и тазовой 

брюшины.                                                                                               

                                                                                                               

3.2. Сравнительная клиническая характеристика женщин с 

бесплодием трубного происхождения и при эндометриозе в зависимости 

от качества полученных эмбрионов в программе ЭКО 

 Средний возраст женщин всех подгрупп  достоверно не отличался и 

составил 32,3±0,5 года у женщин с бесплодием трубного происхождения и  

эмбрионами высокого качества, 32,8±0,6 года у женщин с бесплодием 

трубного происхождения и  эмбрионами низкого качества, 32,4±0,7 года у 

пациенток с бесплодием и эндометриозом и эмбрионами высокого качества, 

33,1±0,7 года у пациенток с бесплодием и эндометриозом и эмбрионами 

низкого качества, что достоверно не отличалось (таблица 3.2.1).  

Таблица 3.2.1 

Возрастной состав обследованных женщин (абс.ч.,%) 

   Группа 

 

 

Возраст  

(в годах) 

1 группа 2 группа 

1а 

подгруппа  

(n=53) 

1б 

подгрупп

а (n=46) 

 

р1 

     2а 

подгрупп

а (n=23) 

     2б 

подгрупп 

а (n=40) 

 

р2 

М±m 32,3±0,5 32,8±0,6 0,505 32,4±0,7 33,1±0,7 0,512 

≤25 2 (3,8%) 1 (2,2%) 0,554 0 (0%) 1 (2,5%) 0,635 

26-30 11(20,8%) 14(30,4%) 0,191 6 (26,1%) 8 (20%) 0,398 

31-37 38(71,7%) 23 (50%) 0,030 17(73,9%) 25(62,5%) 0,021 

                    OШ (95% ДИ)  0,42 (0,19-0,96)    

>38 2 (3,8%) 8 (17,4%) 0,027 0 (0%) 6 (15%) 0,055 

                     OШ (95% ДИ)  5,4 (1,08-26,73)    

р1 – достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп; 

р2 – достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 
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 Однако женщин в возрасте от 31 до 37 лет было достоверно больше в 

подгруппе 1а, чем в подгруппе 1б (71,7% и 50%, соответственно, 

скорректированное ОШ 0,42 , ДИ 95% 0,19-0,96; р=0,030). Та же 

закономерность отмечена и в отношении пациенток с бесплодием и 

эндометриозом: женщин в возрасте 31-37 лет было 73,9% в подгруппе 2а, в 

подгруппе 2б их было 62,5%, что достоверно различалось (р=0,021). Следует 

отметить, что женщин в возрасте 38 лет и старше было больше в подгруппах 

1б и 2б – в 17,4% и 15% (скорректированное ОШ 5,4, ДИ 95% 1,08-26,73; 

р=0,027),  тогда как частота таких пациенток в подгруппах 1а и 2а составила 

3,8% и 0%, соответственно (р=0,055).  

 Особенности менструального цикла и его нарушений у пациенток 

представлены в таблице 3.2.2.  

Таблица 3.2.2 

Менструальная функция обследованных женщин (абс.ч.,%) 

  Группа 

 

Пока- 

затель 

1 группа 2 группа 

     1а 

подгрупп

а (n=53) 

1б 

подгруппа 

(n=46) 

 

р1 

2а 

подгруппа 

(n=23) 

2б 

подгруппа 

(n=40) 

 

р2 

Средний 

возраст 

менархе 

 

13,0±0,2 

 

13,4±0,2 

 

0,125 

 

13,1±0,2 

 

13,3±0,2 

 

0,534 

Своевре

менное 

менархе 

48(90,6%) 38 (83,6%) 0,192 18 (78,3%) 28 (70%) 0,343 

Ранее 

менархе 

4 (7,5%) 3 (6,5%) 0,462 2 (8,7%) 4 (10%) 0,620 

Позднее 

менархе 

1 (1,9%) 5 (10,9%) 0,073 3 (13%) 8 (20%) 0,369 

Дисме- 

норея 

11(20,8%) 12 (26,1%) 0,348 4 (17,4%) 13(32,5%) 0,158 

Гипоме- 

норея 

1 (1,9%) 6 (13%) 0,037 0 (0%) 7 (17,5%) 0,034 

НЛФ 3 (5,7%) 6 (13%) 0,178 3 (13%) 14 (35%) 0,052 

р1 – достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп; 

р2 – достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 
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Средний возраст менархе  в подгруппах достоверно не отличался. Во 

всех подгруппах у большинства женщин преобладало своевременное  

менархе  и регулярный менструальный цикл. Частота дисменореи и НЛФ 

также достоверно не различались в обследованных подгруппах. 

Гипоменорею достоверно чаще отмечали женщины в обеих подгруппах с 

эмбрионами низкого качества.  

      Характеристика репродуктивной функции женщин основных клинических 

групп наблюдения представлена в таблице 3.2.3.  

Таблица 3.2.3 

Характеристика репродуктивной функции обследованных женщин 

(абс.ч.,%) 

      Группа 

 

Пока- 

 

затель 

1 группа 2 группа 

1а 

подгрупп

а  

(n=53) 

    1б 

подгруп

па 

(n=46) 

 

р1 

    2а 

подгруп

па 

(n=23) 

    2б 

подгруп

па 

(n=40) 

 

р2 

Средний возраст 

начала половой 

жизни 

18,3±0,4 18,1±0,3 0,730 19,4±0,5 18,7±0,3 0,341 

Первичное 

бесплодие 

12 

(22,6%) 

12 

(26,1%) 

0,434 12 

(52,2%) 

24  

(60%) 

0,366 

Вторичное 

бесплодие 

41 

(77,4%) 

    3 

(73,9%) 

0,434 11 

(47,8%) 

16 

 (40%) 

0,366 

Длительность 

бесплодия:≤3лет 

8 

(15,1%) 

9 

(19,6%) 

 

0,373 

3 

(13%) 

1 

(2,5%) 

 

0,134 

4 - 10 лет 29 

(54,7%) 

21 

(45,7%) 

0,243 15 

(65,2%) 

21 

(52,5%) 

0,573 

> 10 лет 16 

(30,2%) 

16 

(34,8%) 

0,392 5 

(21,7%) 

18  

(45%) 

0,054 

1 роды 6  

(11,3%) 

4  

(8,7%) 

0,464 1  

(4,3%) 

3  

(7,5%) 

0,535 

Медицинские 

аборты 

12 

(22,6%) 

9 

(19,6%) 

0,451 5 

(21,7%) 

6  

(15%) 

0,363 

Самопроиз- 

вольные 

выкидыши 

6  

(11,3%) 

8 

(17,4%) 

0,282 1  

(4,3%) 

4  

(10%) 

0,393 

р1 – достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп; 

р2 – достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 
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Средний возраст начала половой жизни в подгруппах достоверно не 

отличался и составил в подгруппе 1а - 18,3±0,4 лет, в подгруппе 1б – 18,1±0,3 

года, в подгруппе 2а  - 19,4±0,5 года и в подгруппе 2б -  18,7±0,3 года 

(таблица 3.2.3). Первичное и вторичное бесплодие практически с одинаковой 

частотой встречалось в подгруппах пациенток с бесплодием и с эмбрионами 

как высокого, так и низкого качества.  У пациенток с бесплодием трубного 

происхождения качество полученных эмбрионов не зависело от 

длительности бесплодия. У женщин с бесплодием длительностью более 10 

лет и  эндометриозом чаще отмечалось получение эмбрионов низкого 

качества – у 45% женщин, тогда как эмбрионы высокого качества при 

длительности бесплодия более 10 лет были лишь у 21,7% пациенток 

(р=0,054). Качество полученных в программе ЭКО эмбрионов у женщин  

всех четырех обследованных подгрупп не имело достоверной зависимости от 

частоты своевременных родов, медицинских абортов и самопроизвольных 

выкидышей в анамнезе.  

Хронический эндометрит, ИППП, оперативные вмешательства, 

связанные с экстрагенитальной патологией (аппендэктомия, грыжесечение) в 

анамнезе достоверно чаще отмечали женщины с бесплодием трубного 

происхождения  и с эмбрионами низкого качества, по сравнению с 

женщинами с бесплодием трубного происхождения  и с эмбрионами 

высокого качества (таблица 3.2.4). Гиперпластические процессы эндометрия, 

операции на яичниках (аднексэктомии, резекции яичников), ИОСМ в 

анамнезе чаще отмечали женщины с бесплодием и  эндометриозом и 

эмбрионами низкого качества, по сравнению с женщинами с бесплодием и 

эндометриозом и эмбрионами высокого качества.  

Участие в программе ЭКО 1 раз было отмечено у 39,1% пациенток 

подгруппы 2а, что достоверно чаще, чем в подгруппе 2б – 15%  

(скорректированное ОШ 0,3; 95% ДИ 0,08 – 0,92; р=0,033).   
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Таблица 3.2.4 

Особенности анамнеза обследованных женщин (абс.ч.,%) 

      Группа 

 

Пока- 

затель 

1 группа 2 группа 

1а 

подгру

ппа  

 

(n=53) 

   1б 

подгру

ппа 

(n=46) 

 

р1 

    2а 

подгрупп

а  

(n=23) 

   2б 

подгрупп

а  

(n=40) 

 

р2 

Воспаление 

придатков 

53 

(100%) 

46 

(100%) 

 

- 

16 

(69,6%) 

33 

(82,5%) 

0,190 

 

Эндометрит 2 

(3,8%) 

10 

(21,7%) 

0,007 6 

(26,1%) 

16 

(40%) 

0,201 

 OШ (95% ДИ)  7,1 

(1,46-34,28) 

 

Аденомиоз 0 

(0%) 

0 

(0%) 

 2 

(8,7%) 

4 

(10%) 

0,620 

Заболевания 

шейки матки 

7 

(13,2%) 

11 

(23,9%) 

0,132 2 

(8,7%) 

10 

(25%) 

0,102 

ИППП 22 

(41,5%) 

34 

(73,9%) 

0,001 10 

(43,5%) 

20 

(50%) 

0,407 

 ОШ (95% ДИ) 4,0 (1,70 

- 9,39) 

 

Бактериальный 

вагиноз 

3 

(5,7%) 

4 

(8,7%) 

0,421 0 

(0%) 

0 

(0%) 

 

Гиперплазия 

эндометрия 

3 

(5,7%) 

7 

(15,2%) 

0,108 1 

(4,3%) 

11 

(27,5%) 

0,022 

  OШ (95% ДИ)  8,3 (1,00 - 

69,57) 

Гиперандрогения 4 

(7,5%) 

7 

(15,2%) 

0,187 1 

(4,3%) 

5 

(12,5%) 

0,381 

Гиперпролактине

мия 

4 

(7,5%) 

3 

(6,5%) 

0,651 0 

(0%) 

2 

(5%) 

0,151 

Операции на 

яичниках 

14 

(26,4

%) 

11 

(23,9%) 

0,480 7 

(30,4%) 

23 

(57,5%) 

0,034 

  ОШ (95% ДИ) 3,1 (1,04 –

9,17) 
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Оперативные 

вмешательства по 

поводу экстраге- 

нитальной 

патологии 

0 

(0%) 

5 

(10,9%) 

0,019 3 

(13%) 

3 

(7,5%) 

0,381 

Стимуляция 

овуляции (КБ) 

9  

(17%) 

11 

(23,9%) 

0,272 6  

(26,1%) 

17 

(42,5%) 

0,151 

 

ИОСМ  5  

(9,4%) 

2  

(4,3%) 

0,281 4  

(17,4%) 

17 

(42,5%) 

0,037 

  ОШ (95% ДИ) 3,5 (1,01 – 

12,22) 

ЭКО не 

проводилось 

34  

(64,2

%) 

30 

(65,2%) 

0,540 14 

(60,9%) 

28 

 (70%) 

0,320 

1 попытка ЭКО 13  

(24,5

%) 

10 

(21,7%) 

0,466 9  

(39,1%) 

6  

(15%) 

0,033 

  ОШ  (95% ДИ) 0,3 (0,08 – 

0,92) 

≥2 попыток ЭКО 6  

(11,3

%) 

6  

(13%) 

0,516 0  

(0%) 

6  

(15%) 

0,056 

р1 – достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп; 

р2 – достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 

 

          Мы проанализировали зависимость показателей овариального резерва 

от качества полученных эмбрионов у обследованных пациенток. По данным 

УЗИ органов малого таза, которое проводилось до вступления в программу 

ЭКО,  достоверных различий в количестве антральных фолликулов в 

подгруппах женщин с эмбрионами различного качества выявлено не было 

(таблица 3.2.5). При измерении объема яичников установлено, что в подгруппе 

1а яичники в объеме меньше 8 см3 были у 15(28,3%) женщин, а в подгруппе 1б 

– у 25(54,3%) пациенток, что достоверно различало эти подгруппы  

(скорректированное ОШ 3,0; 95% ДИ 1,31- 6,94; р=0,007). И, наоборот, объем 

яичников более 8 см3  достоверно чаще отмечался в подгруппе 1а (у 71,7% 
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женщин), чем  подгруппе 1б (у 45,7% пациенток, скорректированное ОШ 0,3; 

95% ДИ 0,14- 0,76; р=0,007). Качество эмбрионов у женщин с бесплодием и 

эндометриозом достоверно не зависело от объема яичников.  

Таблица 3.2.5 

Оценка УЗ параметров яичников (абс.ч.,%) 

 1 группа   2 группа 

 

Показатель 

1а 

подгруппа 

(n=53) 

1б 

подгруппа 

(n=46) 

 

р1 

2а 

подгруппа    

(n=23) 

2б 

подгруппа 

(n=40) 

 

р2 

< 10 фол-

ликулов  

32 (60,4%) 34 (73,9%) 0,113 12 (52,2%) 28 (70%) 0,127 

≥10 фол-

ликулов  

21 (39,6%) 12 (26,1%) 0,113 11 (47,8%) 12 (30%) 0,127 

Объем 

яичников:  

 ≤8 см3 

 

 

15 (28,3%) 

 

 

25 (54,3%) 

 

 

0,007 

 

 

13 (56,5%) 

 

 

24 (60%) 

 

 

0,497 

                        OШ (95% ДИ)  3,0 (1,31 – 6,94)    

>8 см3 38 (71,7%) 21 (45,7%) 0,007 10 (43,5%) 16 (40%) 0,497 

                        OШ (95% ДИ)  0,3 (0,14 – 0,76)    

р1 – достоверность различий между показателями 1а и 1б подгрупп; 

р2 – достоверность различий между показателями 2а и 2б подгрупп 

 

В таблице 3.2.6 приведены данные сравнительной характеристики 

среднего содержания ФСГ, ингибина В и АМГ у пациенток с эмбрионами 

различного качества и у здоровых фертильных женщин. Как видно из 

приведенных данных, средний уровень ФСГ в обеих подгруппах с 

эмбрионами высокого качества и в подгруппах с эмбрионами низкого 

качества достоверно повышен по сравнению с группой здоровых фертильных 

женщин. Различий по среднему уровню ФСГ между подгруппами пациенток 

с эндометриозом и бесплодием выявлено не было.  
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 Среднее содержание ингибина В у пациенток с эмбрионами высокого 

качества при трубном бесплодии было ниже контрольных значений 

(р=0,041). 

Средний  уровень АМГ у женщин с эмбрионами высокого качества и 

бесплодием трубного происхождения  достоверно повышен по сравнению с 

группой здоровых фертильных женщин (р=0,031). У пациенток с бесплодием 

и эндометриозом, у которых были получены эмбрионы низкого качества, 

среднее содержание АМГ достоверно снижено по сравнению с группой 

здоровых фертильных женщин (р=0,044).  

Таблица 3.2.6 

Сравнительная характеристика показателей овариального резерва в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показа 

-тель 

Здоровые 

фертильн

ые 

женщины 

(n=20) 

1 группа  2 группа  

1а 

подгру

ппа  

(n=10) 

1б 

подгру

ппа 

(n=14) 

р 2а 

подгру

ппа  

(n=12) 

2б 

подгру

ппа 

(n=20) 

р 

ФСГ, 

мЕд/л 

4,21± 

0,4 

5,86± 

0,24 

 

7,63± 

0,32 

 

р1=0,006 

р2=0,000 

р3=0,000 

6,56± 

0,50 

 

5,96± 

0,36 

 

р4=0,014 

р5=0,012 

р6=0,546 

Ингибин 

В, пг/мл 

67,16± 

8,7 

42,01±

6,26 

 

47,22±

6,71 

 

р1=0,041 

р2=0,073 

р3=0,832 

56,14± 

14,81 

 

44,3± 

11,29 

 

р4=0,631 

р5=0,054 

р6=0,336 

АМГ, 

нг/мл 

2,16± 

0,2 

3,13± 

0,49 

 

2,37± 

0,30 

 

р1=0,031 

р2=0,861 

р3=0,245 

3,47± 

1,23 

 

1,78± 

0,34 

 

р4=0,351 

р5=0,044 

р6=0,374 

р1 - достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин  и пациенток подгруппы  1а;  

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин  и пациенток подгруппы  1б;  

р3 - достоверность различий между показателями женщин  1а и 1б подгрупп;  

р4 - достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин  и пациенток подгруппы  2а;  
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р5 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин  и пациенток подгруппы  2б;  

р6 - достоверность различий между показателями женщин  2а и 2б подгрупп 

           Индивидуальный анализ показателей ФСГ, ингибина В и АМГ в 

подгруппах женщин с высоким и низким качеством эмбрионов представлен 

на рис. 3.2.1- 3.2.3.  Установлено, что при бесплодии трубного 

происхождения получение эмбрионов высокого качества достоверно чаще 

было у женщин с показателями содержания ФСГ менее 10 мЕД/л (98,1% и 

84,8% соответственно, скорректированное ОШ 0,1; 95% ДИ 0,01- 0,91; 

р=0,018). При этом получение эмбрионов низкого качества чаще отмечено у 

пациенток с повышенными (более 10 мЕд/л) показателями ФСГ (15,2% и 

1,9% соответственно, скорректированное ОШ 9,3; 95% ДИ 1,10- 79,00; 

р=0,018). У пациенток с бесплодием и эндометриозом взаимосвязи между 

уровнем ФСГ и качеством эмбрионов не выявлено.  

 

 

 

 

 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.3.2.1 Частота индивидуальных значений сывороточного содержания 

ФСГ у женщин с бесплодием трубного происхождения в зависимости от 

качества полученных эмбрионов 

 

 Достоверных различий по уровню ингибина В в подгруппах пациенток 

обеих групп  не установлено.  
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    Трубный фактор 

 

 
       Эндометриоз  

 

Рис.3.2.2  Частота индивидуальных значений сывороточного содержания 

ингибина В у женщин с бесплодием трубного происхождения и у женщин с 

бесплодием и эндометриозом в зависимости от качества полученных 

эмбрионов 

 

 Как видно их приведенных результатов, при бесплодии трубного 

происхождения эмбрионы низкого качества  чаще были у пациенток с 

низкими (менее 1 нг/мл) показателями АМГ (44,4% и 8,3% соответственно,  

скорректированное ОШ 8,8; 95% ДИ 1,25 – 62,19; р=0,034). Достоверной 

зависимости качества эмбрионов от нормальных и высоких значений АМГ 

при бесплодии трубного происхождения не отмечено. 

Среди пациенток с бесплодием и эндометриозом эмбрионы высокого 

качества чаще были получены при значениях АМГ более 2,5 нг/мл (42,9%, 

р=0,023). Достоверной зависимости качества эмбрионов от нормальных и 

низких значений АМГ при бесплодии и эндометриозе не отмечено.  
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Трубный фактор Эндометриоз 

 

Рис.3.2.1.   Частота индивидуальных значений сывороточного содержания 

АМГ у женщин с бесплодием трубного происхождения и у женщин с 

бесплодием и эндометриозом в зависимости от качества полученных 

эмбрионов 

 

 В таблице 3.2.7 представлены данные, характеризующие взаимосвязь 

параметров программы ЭКО с качеством эмбрионов. Установлено, что у 

женщин с бесплодием трубного происхождения толщина эндометрия на день 

проведения TVP менее 7мм достоверно чаще отмечалась при низком 

качестве эмбрионов (28,3%), по сравнению с подгруппой женщин с высоким 

качеством эмбрионов (3,8%, скорректированное ОШ 10,1; 95% ДИ 2,13 – 

47,41; р=0,001). Как при бесплодии трубного происхождения, так и при 

бесплодии и эндометриозе получение более 10 ооцитов после TVP чаще 

отмечалось при получении эмбрионов высокого качества (подгруппа 1а – 

52,8%, 1б - 28,3%, скорректированное ОШ 0,4; 95% ДИ 0,15 – 0,81; p=0,011; 

подгруппа 2а -   60,9%, 2б – 27,5%,  скорректированное ОШ 0,2; 95% ДИ 0,08 

– 0,72; р=0,010).  

В тех случаях, когда у женщин получено менее 5 ооцитов как в группе 

с бесплодием трубного происхождения, так и в группе с бесплодием и 

эндометриозом, отмечалось достоверное повышение частоты эмбрионов 

низкого качества (1а подгруппа – 18,9%, 1б подгруппа – 52,2%, 

скорректированное ОШ 4,7; 95% ДИ 1,91– 11,53; р=0,000; 2а подгруппа – 
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26,1%, 2б подгруппа – 60%, скорректированное ОШ 4,3; 95% ДИ 1,38 – 13,09; 

р=0,009).  

Получение менее 3 эмбрионов при оплодотворении in vitro было 

ассоциировано с низким качеством эмбрионов  у женщин с бесплодием 

трубного происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом. При 

наличии этого признака у женщин с  бесплодием трубного происхождения 

высокое качество эмбрионов отмечалось в 13,2% случаев, низкое качество - в 

84,8% случаев (скорректированное ОШ 36,7; 95% ДИ 11,81 – 113,5; р=0,000).  

Таблица 3.2.7 

Параметры программы ЭКО (абс.ч.,%) 

  Группа 

 

Пока-

затель  

1 группа 2 группа 

1а 

подгрупп

а (n=53) 

      1б 

подгрупп

а (n=46) 

 

р1 

      2а 

подгрупп

а (n=23) 

     2б 

подгрупп

а (n=40) 

 

р2 

Толщина 

эндометрия 

перед TVP 

менее 7мм 

 

2(3,8%) 

 

13(28,3%) 

 

0,001 

 

5 (21,7%) 

 

8 (20%) 

 

0,556 

 

 OШ (95% ДИ)  10,1 (2,13 – 

47,41) 

 

Количество 

ооцитов: 

>10 

 

28(52,8%) 

 

13(28,3%) 

 

0,011 

 

14(60,9%) 

 

11(27,5%) 

 

0,010 

 ОШ (95% ДИ)  0,4 (0,15-0,81) ОШ (95% ДИ)  0,2 (0,08-0,72) 

 

< 5 
10(18,9%) 24(52,2%) 0,000 6 (26,1%) 24(60%) 0,009 

 OШ (95% ДИ) 4,7 (1,91- 

11,53) 

OШ (95% ДИ) 4,3(1,38 – 

13,09) 

Количество 

получен-

ных 

эмбрионов: 

<3 

 

7(13,2%) 

 

39(84,8%) 

 

0,000 

 

 

7 (30,4%) 

 

31 

(77,5%) 

 

0,000 

 

 OШ (95% ДИ) 36,7 (11,81-

113,5) 

OШ (95% ДИ)  7,9 (2,48 – 

25,05) 

>10 11(20,8%) 0 (0%) 0,000 3 (13%) 2 (5%) 0,252 

р1 – достоверность различий между показателями 1а и 1б подгрупп; 

р2 – достоверность различий между показателями 2а и 2б подгрупп 
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У женщин с бесплодием и эндометриозом менее 3 эмбрионов получено 

в 30,4% случаев в подгруппе с высоким качеством эмбрионов и в 77,5% 

случаев в подгруппе с низким качеством эмбрионов (скорректированное ОШ 

7,9; 95% ДИ 2,48 – 25,05; р=0,000). В группе женщин с бесплодием трубного 

происхождения только в подгруппе 1а были выявлены случаи получения 

более 10 эмбрионов – 20,8%, тогда как в подгруппе 1б таких случаев не 

отмечалось (р=0,000). 

В таблице 3.2.8, представлены результаты проведения программы ЭКО.   

Таблица 3.2.8 

Результаты программы ЭКО  (абс.ч.,%) 

    Группа 

 

Пока- 

затель 

1 группа 2 группа 

1а 

подгруппа 

(n=53) 

   1б 

подгруппа   

(n=46) 

 

р1 

      2а 

подгрупп

а (n=23) 

     2а 

подгрупп

а (n=40) 

 

р2 

Беремен-

ность 

 

36 (67,9%) 

 

3 (6,5%) 

 

0,000 

 

 

16(69,6%) 

 

0 (0%) 

 

0,000 

 

 ОШ (95% ДИ)  0,03 (0,01-0,12)  

Роды 26 (49,1%) 1 (2,2%) 0,000 15(65,2%) 0 (0%) 0,000 

Погибшая 

беремен-

ность 

6 (11,3%) 1 (2,2%) 0,081 1 (4,3%) 0 (0%) 0,365 

Самопрои

звольный 

выкидыш 

1 (1,9%) 0 (0%) 0,535 0 (0%) 0 (0%)  

Трубная 

беремен-

ность 

1 (1,9%) 1 (2,2%) 0,716 0 (0%) 0 (0%)  

Анэмбри- 

ония 

2 (3,8%) 0 (0%) 0,290 0 (0%) 0 (0%)  

р1 – достоверность различий между показателями 1а и 1б подгрупп; 

р2 – достоверность различий между показателями 2а и 2б подгрупп 
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    Как видно из таблицы 3.2.8. беременность наступила у 

36(67,9%) женщин  с бесплодием трубного происхождения в подгруппе с 

эмбрионами высокого качества и у 3(6,5%)  женщин в подгруппе с 

эмбрионами низкого качества и эти отличия были достоверны 

(скорректированное  ОШ 0,03; 95% ДИ 0,01-0,12; р=0,000). При бесплодии и 

эндометриозе беременность наступила у 16(69,6%) женщин только в 

подгруппе с эмбрионами высокого качества (р=0,000).  

Родами закончились беременности у 26(49,1%) женщин подгруппы 1а, 

у 1(2,2%) женщины подгруппы 1б и у 15(65,2%) женщин подгруппы 2а и эти 

отличия были достоверны (р=0,000).  

Таким образом, нами выявлена взаимосвязь между рядом показателей и 

получением эмбрионов низкого качества при проведении ЭКО, причем эта 

связь имела свои особенности при бесплодии трубного происхождения и при  

бесплодии и эндометриозе маточных труб и тазовой брюшины. У женщин с 

бесплодием трубного происхождения повышают шанс получения эмбрионов 

низкого качества  следующие факторы: возраст старше 38 лет (в 5,4 раза), 

хронический эндометрит (в 7,1 раза), наличие ИППП в анамнезе (в 4 раза), 

повышенный уровень ФСГ - более 10 мЕд/л (в 9,3 раза), уровень АМГ менее 

1 нг/мл (в 8,8 раза), объем яичников менее 8 см3 (в 3 раза), толщина 

эндометрия менее 7мм (в 10,1 раз), забор менее 5 ооцитов при TVP (в 4,7 

раза), получение менее 3 эмбрионов при оплодотворении in vitro (в 36,7 раз).  

Снижен шанс получения эмбрионов низкого качества  у пациенток с 

бесплодием трубного происхождения, находящихся в возрасте от 31 до 37 

лет, с нормальным уровнем (менее 10 мЕд/л) ФСГ, а также в тех случаях, 

когда при TVP  было получено более 10 ооцитов.  

У женщин с бесплодием и эндометриозом повышают шанс получения 

эмбрионов низкого качества: гиперплазия эндометрия в анамнезе (в 8,3 раз), 

оперативные вмешательства на яичниках (в 3, 1 раза), получение менее 5 

ооцитов при TVP  (в  4,3 раза) и менее 3 эмбрионов  при оплодотворении in 

vitro (в 7,9 раз).  
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Наличие в анамнезе хотя бы одной попытки ЭКО и получение более 10 

ооцитов при TVP, напротив, снижают шанс получения эмбрионов низкого 

качества в результате проведения программы ЭКО у женщин с бесплодием и 

эндометриозом. 

 Как при бесплодии трубного происхождения, так и при бесплодии и 

эндометриозе, получение эмбрионов высокого качества ассоциировано с 

наступлением беременности, а получение эмбрионов низкого качества - с 

отсутствием беременности в результате проведения программы ЭКО. 
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Глава 4. ВЗАИМОСВЯЗЬ СИСТЕМНОЙ И ЛОКАЛЬНОЙ 

ПРОДУКЦИИ ХЕМОКИНОВ У ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ 

ТРУБНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ И ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ С 

КАЧЕСТВОМ ЭМБРИОНОВ, ПОЛУЧЕННЫХ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 

ПРОГРАММЫ ЭКО 

 

4.1. Особенности системной продукции хемокинов у женщин с 

бесплодием трубного происхождения и при эндометриозе в зависимости 

от качества полученных эмбрионов 

 

Для уточнения иммунных механизмов, участвующих в нарушении 

репродуктивной функции у пациенток с бесплодием трубного 

происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом, нами был 

проведен сравнительный анализ содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и 

RANTES в сыворотке крови и фолликулярной жидкости пациенток с 

бесплодием и здоровых женщин с доказанной фертильностью (контрольная 

группа).  

Как видно из данных, приведенных в таблице 4.1.1, в периферической 

крови женщин с бесплодием трубного происхождения уровень MCP-1 был 

значительно повышен по сравнению с аналогичным показателем группы 

контроля (р=0,038), в то время как содержание RANTES было снижено в этой 

группе по сравнению с группой здоровых женщин (р=0,033). Сывороточные 

уровни  IL-8 у женщин с бесплодием трубного происхождения и у 

фертильных женщин достоверно не различались между собой.  

Оценка системной продукции хемокинов у женщин с бесплодием и 

эндометриозом (таблица 4.1.1) показала, что эта группа характеризовалась 

статистически значимым снижением сывороточного содержания RANTES по 

сравнению с контрольной группой (р=0,014). Достоверных различий в 

сывороточном уровне MCP-1 и IL-8 в группе женщин с бесплодием и 

эндометриозом и в контрольной группе  нами выявлено не было, однако 

хотелось бы отметить выраженную тенденцию к повышению содержания   

IL-8 у женщин с бесплодием и эндометриозом.  
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Таблица 4.1.1 

Характеристика содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и RANTES в 

сыворотке крови женщин с бесплодием трубного происхождения и при 

эндометриозе и здоровых фертильных женщин (М±m) 

Показа 

тель, 

пг/мл 

Контроль 

(n=10) 

1 группа 

(n=34) 

р1 2 группа 

(n=39) 

 

р2 р3 

IL-8 12,25±12,24 10,81±2,12 0,093 21,83±9,67 0,091 0,899 

MCP-1 219,19± 

22,35 

286,33± 

16,75 

0,038 237,73±17,72 0,839 0,019 

RANTES 41002,60± 

3468,76 

34628,38± 

2482,53 

0,033 31223,06± 

2278,60 

0,014 0,863 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1 группы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2 группы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

        

        Мы провели сравнительный анализ сывороточного содержания 

хемокинов в двух основных группах наблюдения (рис. 4.1.1.) и выявили, что 

продукция МСР-1 у женщин с бесплодием и эндометриозом была достоверно 

снижена по сравнению с таковой у пациенток с бесплодием трубного 

происхождения (р=0,019). Сывороточные уровни IL-8 и RANTES у 

пациенток двух групп наблюдения достоверно не различались между собой. 
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Рис.4.1.1 Сравнительная характеристика содержания хемокинов IL-8, MCP-1 

и RANTES в сыворотке крови женщин с бесплодием трубного 

происхождения и женщин с бесплодием и эндометриозом 

 

       Известно, что хемокины вырабатываются различными типами клеток, но 

наиболее активно их продуцируют фагоциты [94]. Для уточнения характера 

системной продукции хемокинов при бесплодии различной этиологии мы 

изучили особенности внутриклеточной продукции одного из хемокинов –  

IL-8 моноцитами пациенток с бесплодием трубного происхождения и 

женщин с бесплодием и эндометриозом (таблица 4.1.2). Анализ полученных 

результатов показал, что в периферической крови пациенток с бесплодием 

трубного происхождения содержание IL-8-позитивных моноцитов 

достоверно не отличалось от такового в группе здоровых женщин (р=0,124). 

У женщин с бесплодием и эндометриозом отмечалось достоверное 

повышение количества моноцитов, продуцирующих внутриклеточно IL-8 как 

по сравнению с группой контроля (р=0,018), а также по сравнению с группой 

женщин с бесплодием трубного происхождения (р=0,016) (рис. 4.1.2.).  
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Таблица 4.1.2 

Характеристика внутриклеточной продукции IL-8 моноцитами женщин 

с бесплодием трубного происхождения и при эндометриозе и здоровых 

фертильных женщин (М±m) 

Показа 

тель, % 

Контроль 

(n=10) 

1 группа 

(n=23) 

р1 2 группа 

(n=13) 

 

  р2   р3 

IL-8+ 46,18±5,16 55,88±1,72 0,124 

 

63,56±2,42 0,018 0,016 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1 группы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2 группы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

 

 

 

Рис. 4.1.2. Сравнительная характеристика внутриклеточной продукции IL-8 

моноцитами женщин с бесплодием трубного происхождения и женщин с 

бесплодием и эндометриозом 

 

На следующем этапе нашего исследования мы оценили наличие 

взаимосвязи между характером системной продукции хемокинов у пациенток 

обеих групп наблюдения и качеством полученных при проведении 

программы ЭКО эмбрионов. В таблице 4.1.3 представлены данные, 

характеризующие сывороточное содержание хемокинов у женщин с 

бесплодием трубного происхождения в зависимости от качества эмбрионов. 
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Уровень MCP-1 в сыворотке крови женщин с бесплодием трубного 

происхождения, у которых были получены эмбрионы высокого качества, был 

достоверно повышен по сравнению с группой здоровых женщин (р=0,018), 

тогда как показатели сывороточного содержания IL-8 и RANTES в этой 

подгруппе пациенток не отличались от показателей контрольной группы. 

Содержание RANTES у пациенток с бесплодием трубного происхождения и 

эмбрионами низкого качества было достоверно снижено по сравнению с 

группой здоровых женщин (р=0,019). Содержание IL-8 и MCP-1 в этой 

подгруппе достоверно не отличалось от группы контроля. Проведение 

сравнительного анализа показателей сывороточного содержания хемокинов у 

пациенток 1а и 1б подгрупп не выявило каких-либо достоверных различий.  

Таблица 4.1.3 

Сравнительная характеристика содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и 

RANTES в сыворотке крови женщин с бесплодием трубного 

происхождения в зависимости от качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показа-

тель,пг/мл 

Контроль 

(n=10) 

1а   

подгруппа 

(n=16) 

  р1 1б  

подгруппа 

(n=18) 

  р2   р3 

IL-8 12,25± 

12,24 

13,33± 

4,08 

0,083 8,56± 

1,67 

0,157 0,654 

MCP-1 219,19± 

22,35 

308,21± 

27,13 

0,018 265,75± 

19,62 

0,175 0,195 

RANTES 41002,6± 

3468,76 

39416,54± 

3643,51 

0,121 31379,44± 

2449,13 

0,019 0,215 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1а подгруппы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1б подгруппы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп 

 

      Как видно из таблицы 4.1.4, внутриклеточная продукция IL-8 моноцитами 

женщин с бесплодием трубного происхождения при получении эмбрионов 

низкого качества  достоверно повышена по сравнению с группой здоровых 

женщин (р=0,050). Различий в содержании IL-8+ моноцитов в подгруппе 
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пациенток с эмбрионами высокого качества и в контрольной группе нами не 

выявлено. 

Таблица 4.1.4 

Сравнительная характеристика внутриклеточной продукции IL-8 

моноцитами женщин с бесплодием трубного происхождения в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показатель, 

% 

Контроль 

(n=6) 

1а  

подгруппа 

(n=8) 

 

  р1 

1б 

подгруппа 

(n=15) 

 

  р2 

 

 р3 

IL-8+  46,18±5,16 51,54±2,86 0,391 58,77±1,78 0,050 0,052 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1а подгруппы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1б подгруппы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп 

При оценке содержания хемокинов в сыворотке крови женщин с 

бесплодием и эндометриозом (таблица 4.1.5), у которых были получены 

эмбрионы высокого качества, установлено, что отличительной чертой данной 

подгруппы является сниженное содержание RANTES (р=0,023).   

Таблица 4.1.5 

Сравнительная характеристика содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и 

RANTES в сыворотке крови женщин с бесплодием и эндометриозом в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показа-

тель, 

пг/мл 

Контроль 

(n=10) 

2а 

подгруппа 

(n=16) 

р1 2б 

 подгруппа 

(n=23) 

р2 р3 

IL-8 12,25±12,24 15,93±4,91 0,061 25,85±16,02 0,170 0,421 

MCP-1 219,19± 

22,35 

214,32± 

13,34 

0,562 418,70± 

204,77 

0,903 0,535 

RANTES 41002,6± 

68,76 

31384,47± 

3912,51 

0,023 31117,61± 

2841,21 

0,028 0,858 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2а подгруппы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2б подгруппы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 
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При этом уровень IL-8 и MCP-1 в данной подгруппе значительно не 

отличался. У женщин с эмбрионами низкого качества при бесплодии и 

эндометриозе содержание RANTES достоверно снижено (р=0,028).  Между 

собой пациентки подгрупп 2а и 2б по анализируемым показателям значимо 

не различались.  

При оценке  внутриклеточной продукции IL-8 моноцитами женщин с 

бесплодием и эндометриозом в зависимости от качества эмбрионов (таблица 

4.1.6) выявлено, что в подгруппе пациенток с эмбрионами низкого качества 

относительное содержание IL-8+ моноцитов достоверно повышено  

(р=0,016). В подгруппе женщин с эмбрионами высокого качества 

значительных изменений внутриклеточной продукции IL-8 моноцитами по 

сравнению с подгруппой пациенток, у которых были получены эмбрионов 

низкого качества, выявлено не было. 

Таблица 4.1.6 

Сравнительная характеристика внутриклеточной продукции IL-8 

моноцитами женщин с бесплодием и эндометриозом в зависимости от 

качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показатель,% Контроль 

   (n=6) 

2а  

подгруппа 

 (n=3) 

   р1 2б 

подгруппа 

  (n=11) 

  р2  р3 

IL-8+     46,18±5,16 54,87±7,29 0,384 64,04±2,70 0,016 0,335 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2а подгруппы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2б подгруппы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 

 

Таким образом, женщины с бесплодием трубного происхождения 

отличались от группы фертильных женщин  более высоким сывороточным 

содержанием MCP-1 и низким – RANTES. При этом получение в результате 

программы ЭКО эмбрионов высокого качества у женщин этой группы было 

ассоциировано с высоким содержанием MCP-1, а получение эмбрионов 
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низкого качества – с низким уровнем RANTES и высокой внутриклеточной 

продукцией IL-8 моноцитами. Пациентки с бесплодием и эндометриозом 

отличались от женщин контрольной группы сниженным сывороточным 

содержания RANTES и высокой внутриклеточной продукцией IL-8 

моноцитами, при этом повышение содержания в крови IL-8+ моноцитов 

было характерно для пациенток с эмбрионами низкого качества.  

 

4.2. Особенности локальной продукции хемокинов у женщин с 

бесплодием трубного происхождения и при эндометриозе в зависимости 

от качества полученных эмбрионов 

 

Известно, что процесс созревания ооцитов во многом зависит от 

микроокружения, в котором находится яйцеклетка [135]. По данным 

литературы ведущую роль в регуляции различных этапов созревания ооцитов 

играют различные цитокины и факторы роста [31]. Исходя из этих данных, 

можно предположить, что особенности содержания хемокинов в 

фолликулярной жидкости могут быть непосредственно связаны с качеством 

эмбрионов, полученных впоследствии при проведении ЭКО, поскольку 

доказано непосредственно участие хемокинов в регуляции оогенеза.  

Для подтверждения этого предположения нами был проведен анализ 

содержания хемокинов в фолликулярной жидкости женщин с бесплодием 

различной этиологии в зависимости от качества полученных эмбрионов. При 

сравнении содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и RANTES в фолликулярной 

жидкости женщин обеих групп наблюдения мы не выявили каких-либо 

достоверных различий между пациентками с бесплодием трубного 

происхождения и пациентками с бесплодием и эндометриозом (таблица 

4.2.1). Однако в группе женщин с бесплодием и эндометриозом отмечалась 

выраженная тенденция к снижению уровня RANTES в фолликулярной 

жидкости по сравнению с группой пациенток с бесплодием трубного 

происхождения. Хотелось бы также отметить, что оценка спектра продукции 
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изучаемых цитокинов в группах показала, что у женщин с бесплодием 

трубного происхождения в фолликулярной жидкости доминировала 

продукция RANTES, а у пациенток с бесплодием и эндометриозом в 

максимальной степени определялся МСР-1, тогда как уровень RANTES был 

минимальным среди изученных цитокинов.  

Таблица 4.2.1 

Характеристика содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и RANTES в 

фолликулярной жидкости женщин с бесплодием трубного 

происхождения и  при эндометриозе (М±m) 

Показатель, пг/мл 1 группа 

(n=30) 

2 группа 

(n=23) 

 

р 

IL-8 166,55±21,48 135,60±23,88 0,212 

MCP-1 398,90±28,50 365,42±28,63 0,394 

RANTES 568,89±203,09 95,36±83,14 0,197 

р – достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

 

Внутриклеточная продукция IL-8 макрофагами фолликулярной 

жидкости женщин с бесплодием трубного происхождения не отличалась от 

аналогичного показателя в группе женщин с бесплодием и эндометриозом  

(таблица 4.2.2). 

Таблица 4.2.2 

Характеристика внутриклеточной продукции IL-8 макрофагами 

фолликулярной жидкости женщин с бесплодием трубного 

происхождения и  при эндометриозе (М±m) 

Показатель, % 1 группа 

 (n=30) 

2 группа 

(n=23) 

 

р 

IL-8+ 54,12±2,91 55,92±2,65 0,651 

р – достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

 

 Для уточнения характера иммунорегуляции на системном и локальном 

уровнях при бесплодии различной этологии мы провели сравнительный 

анализ содержания хемокинов в сыворотке крови и фолликулярной жидкости 
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женщин 1 и 2 групп наблюдения (таблица 4.2.3). Было установлено, что в 

обеих группах женщин с бесплодием в фолликулярной жидкости был резко, 

более чем в 10 раз, повышен уровень IL-8 по сравнению с сывороточным его 

содержанием (р=0,000 в обоих случаях). Содержание МСР-1 в 

фолликулярной жидкости также было выше такового в крови как у женщин с 

бесплодием трубного происхождения, так и у пациенток с бесплодием и 

эндометриозом (р=0,001 и р=0,000, соответственно). Однако локальный 

уровень МСР-1 превосходил системный не более чем в 1,5-2 раза и это 

повышение было менее выражено, чем для  IL-8.  

 Таблица 4.2.3 

Сравнительная характеристика содержания и продукции хемокинов   

IL-8, MCP-1 и RANTES в сыворотке крови и в фолликулярной жидкости 

женщин с  бесплодием трубного происхождения и  при эндометриозе 

(М±m) 

Показа-

тель, 

пг/мл 

1 группа 

(n=30) 

р1 2 группа 

(n=23) 

 

р2 

 Кровь Фолликуля

рная 

жидкость  

 Кровь Фоллику

лярная 

жидкость  

 

IL-8, пг/мл 10,81±2,12 166,55± 

21,48 

0,000 21,83±9,67 135,60± 

23,88 

0,000 

MCP-1, 

пг/мл 

286,33± 

16,75 

398,90± 

28,50 

0,001 237,73± 

17,72 

365,42± 

28,63 

0,000 

RANTES, 

пг/мл 

34628,38± 

2482,53 

568,89± 

203,09 

0,000 31967,34± 

2340,88 

95,36± 

83,14 

0,000 

IL-8+, % 55,88±1,72 54,12±2,91 0,607 63,56±2,42 55,92± 

2,65 

0,042 

р1 -  достоверность различий между показателями крови и фолликулярной 

жидкости женщин  1 группы; 

р2 – достоверность различий между показателями крови и фолликулярной 

жидкости женщин 2 группы 

 

 Содержание RANTES в фолликулярной жидкости было снижено по 

сравнению с его сывороточным уровнем у пациенток обеих групп 

наблюдения (р=0,000 в обоих случаях). Внутриклеточная продукция IL-8 
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моноцитами крови и макрофагами фолликулярной жидкости не различалась 

при бесплодии трубного происхождения, тогда как при бесплодии и 

эндометриозе внутриклеточная продукция IL-8 моноцитами достоверно 

превышала выработку этого хемокина макрофагами фолликулярной 

жидкости (р=0,042).  

Данные, характеризующие локальную продукцию хемокинов у женщин 

с бесплодием трубного происхождения в зависимости от качества 

полученных эмбрионов, представлены в таблице 4.2.4.  

Таблица 4.2.4 

Характеристика содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и RANTES в 

фолликулярной жидкости женщин с бесплодием трубного 

происхождения в зависимости от качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показатель,пг/мл 1а подгруппа 

           (n=16) 

1б подгруппа 

          (n=14) 

    р 

IL-8 143,60±25,10 192,79±35,71 0,299 

MCP-1 409,91±34,49 386,32±47,87 0,228 

RANTES 771,05±216,80 326,67±216,80 0,129 

р – достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп 

 

Анализ результатов показал, что содержание IL-8, MCP-1 и RANTES в 

фолликулярной жидкости женщин с бесплодием трубного происхождения и 

эмбрионами низкого качества достоверно не отличалось от аналогичных 

параметров у пациенток с эмбрионами высокого качества. Следует отметить 

лишь выраженную тенденцию к  снижению уровня RANTES в подгруппе 

пациенток с эмбрионами низкого качества. 

Данные, характеризующие внутриклеточную продукцию IL-8 

фолликулярными макрофагами у женщин с бесплодием трубного 

происхождения в зависимости от качества полученных эмбрионов, 

представлены в таблице 4.2.5.  

 

 

 



78 
 

 

Таблица 4.2.5 

Характеристика внутриклеточной продукции IL-8 макрофагами 

фолликулярной жидкости женщин с бесплодием трубного 

происхождения в зависимости от качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показатель,% 1а подгруппа 

(n=12) 

1б подгруппа 

(n=15) 

р 

IL-8+    53,50±4,45 54,62±3,98 0,853 

р – достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп 

Как видно из таблицы 4.2.5 внутриклеточная продукция IL-8 

макрофагами фолликулярной жидкости в группе женщин с бесплодием 

трубного происхождения не зависела от качества полученных эмбрионов. 

При изучении зависимости содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и 

RANTES в фолликулярной жидкости женщин с бесплодием и эндометриозом 

от качества полученных эмбрионов статистически значимых различий во всех 

случаях выявлено не было (таблица 4.2.6). 

Таблица 4.2.6 

Характеристика содержания хемокинов IL-8, MCP-1 и RANTES в 

фолликулярной жидкости женщин с бесплодием и эндометриозом в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показатель,пг/мл 2а подгруппа 

            (n=8) 

2б подгруппа 

         (n=15) 

    р 

IL-8 118,56±23,11 144,68±34,84 0,949 

MCP-1 415,47±51,38 338,73±33,53 0,245 

RANTES 21,92±21,92 197,27±131,08 0,726 

р – достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 

 

     Оценка внутриклеточной продукции хемокина IL-8 макрофагами 

фолликулярной жидкости пациенток с бесплодием и эндометриозом не 

выявила достоверных различий по этому показателю у женщин с эмбрионами 

высокого и низкого качества, хотя следует отметить выраженную тенденцию  

к увеличению содержания IL-8+ макрофагов в фолликулярной жидкости 

пациенток, у которых были получены эмбрионы низкого качества (таблица 

4.2.7). 
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Таблица 4.2.7 

Характеристика внутриклеточной продукции IL-8 макрофагами 

фолликулярной жидкости женщин с бесплодием и эндометриозом в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (М±m) 

Показатель,% 2а подгруппа 

(n=4) 

2б подгруппа 

(n=13) 

р 

IL-8+ 49,30±5,22 57,95±2,94 0,207 

р – достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 

 

Таким образом, вне зависимости от этиологии бесплодия в 

фолликулярной жидкости женщин обследованных групп по сравнению с 

сывороткой крови резко повышено содержание IL-8 и увеличена 

концентрация МСР-1 при сниженном уровне RANTES. Только у женщин с 

бесплодием и эндометриозом была выявлена сниженная внутриклеточная 

продукция IL-8  макрофагами на локальном уровне по сравнению с таковой 

моноцитами на системном уровне. Достоверных различий в содержании 

хемокинов в фоликуляной жидкости и внутриклеточной продукции IL-8 

макрофагами в группах пациенток с бесплодием трубного происхождения и 

пациенток с бесплодием и эндометриозом, а также зависимости этих 

параметров от качества полученных эмбрионов выявлено не было. 
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Глава 5. ВЗАИМОСВЯЗЬ ОСОБЕННОСТЕЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 

СОСТОЯНИЯ ФАГОЦИТОВ КРОВИ И ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ 

ЖИДКОСТИ ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ ТРУБНОГО 

ПРОИСХОЖДЕНИЯ И ПРИ ЭНДОМЕТРИОЗЕ С КАЧЕСТВОМ 

ЭМБРИОНОВ, ПОЛУЧЕННЫХ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ПРОГРАММЫ 

ЭКО 

 

5.1. Особенности функционального состояния  моноцитов на системном 

уровне у женщин с бесплодием трубного происхождения и при 

эндометриозе в зависимости от качества полученных эмбрионов 

 

       Известно, что успех осуществления репродуктивной функции, как на 

локальном, так и на системном уровнях во многом определяется состоянием 

иммунной системы [63]. В частности, показано, что нарушение функции 

фагоцитов может быть связано с развитием бесплодия. В связи с этим нами 

был произведен анализ функционального состояния моноцитов крови и 

макрофагов фолликулярной жидкости у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и женщин с бесплодием и эндометриозом, а также проведена 

оценка зависимости качества эмбрионов, полученных в ходе программы 

ЭКО, от характера активации фагоцитов.  

Данные, характеризующие особенности экспрессии ряда 

функциональных молекул, участвующих в осуществлении различных этапов 

фагоцитоза, на поверхности моноцитов крови женщин основных 

клинических групп и здоровых фертильных женщин, представлены в таблице 

5.1.1. Как видно из приведенных результатов, уровень экспрессии CD16 

молекул моноцитами в группе женщин с бесплодием трубного 

происхождения был значительно ниже соответствующего показателя в 

группе фертильных женщин (р=0,000), а количество CD86+ моноцитов у 

женщин этой же группы было достоверно выше по сравнению с контрольной 

группой (р=0,051). При сравнении относительного содержания HLA-DR+, 

CD11b+, CD49е+ моноцитов в группах здоровых женщин и пациенток с 
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бесплодием трубного происхождения достоверных отличий выявлено не 

было. 

У женщин с бесплодием и эндометриозом относительное содержание 

HLA-DR+, CD16+, CD49е+ моноцитов было достоверно снижено (р=0,007, 

р=0,002 и р=0,012, соответственно), а количество CD86+ моноцитов -  

значительно повышено (р=0,004) по сравнению с аналогичными 

показателями фертильных женщин. Нами не было найдено различий в 

содержании моноцитов с фенотипом CD11b+ у женщин с эндометриозом  и у 

женщин контрольной группы.   

                                                                                                  Таблица 5.1.1 

Характеристика экспрессии функциональных молекул  моноцитами 

крови женщин с бесплодием трубного происхождения и при 

эндометриозе и здоровых фертильных женщин (M±m) 

Показатель,    

% 

Контроль  

(n=24) 

1 группа 

(n=26) 

р1 2 группа 

(n=19) 

 

  р2   р3 

HLA-DR+ 70,38±1,57 66,55±3,40 0,319 59,24±3,47 0,007 0,142 

CD16+ 60,69±1,59 49,89±2,21 0,000 50,43±2,49 0,002 0,872 

CD11b+ 66,07±2,21 61,05±3,38 0,228 59,95±2,76 0,095 0,803 

CD49е+ 

 

63,39±3,59 62,64±2,18 

 

0,861 

 

50,91±2,50 0,012 

 

0,002 

 

CD86+ 41,20±5,80 56,85±4,02 0,051 67,79±2,12 0,004 0,029 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1 группы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2 группы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 

  

       Сравнительный анализ фенотипического профиля моноцитов в обеих 

группах показал (рис. 5.1.1), что у пациенток с бесплодием и эндометриозом 

количество CD49е+ было снижено по сравнению с показателем в группе 

женщин с бесплодием трубного происхождения (р=0,002), а уровень CD86+ 

моноцитов – напротив, превышал аналогичный показатель у женщин с 

бесплодием трубного происхождения (р=0,029).Содержание HLA-DR+, 
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CD16+, CD11b+ моноцитов в двух клинических группах было аналогичным 

(рис. 5.1.1).  

 

 

 

 

Рис.5.1.1 Сравнительная характеристика экспрессии функциональных 

молекул  моноцитами крови женщин с бесплодием трубного происхождения 

и женщин с бесплодием и  эндометриозом  

 

В таблице 5.1.2 представлены данные, характеризующие 

фенотипический профиль моноцитов крови женщин с бесплодием трубного 

происхождения в зависимости от  качества эмбрионов. Нами было выявлено, 

что уровень экспрессии CD16 молекул моноцитами в группе женщин с 

бесплодием трубного происхождения был ниже при получении эмбрионов 

как высокого, так и низкого качества (р=0,000, р=0,048, соответственно). В 

подгруппе женщин с получением эмбрионов низкого качества было 

выявлено снижение содержания CD11b+ моноцитов и повышение уровня 

CD86+ моноцитов (р=0,015, р=0,027, соответственно). Проведение 

сравнительного анализа фенотипического профиля моноцитов в двух 

подгруппах пациенток с бесплодием трубного происхождения показало, что 

у пациенток с эмбрионами низкого качества отмечалось более высокое 

содержание CD16-позитивных моноцитов и сниженное количество CD11b+ 

моноцитов по сравнению с женщинами, у которых при проведении 
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программы ЭКО были получены эмбрионы высокого качества (р=0,030, 

р=0,013, соответственно). 

Таблица 5.1.2 

Сравнительная характеристика экспрессии функциональных молекул 

моноцитами крови женщин с бесплодием трубного происхождения в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (M±m) 

Показатель,

% 

 Контроль 

    (n=10) 

1а 

подгруппа 

(n=11) 

р1 1б 

подгруппа 

(n=15) 

   р2    р3 

HLA-DR+ 70,38±1,57 71,22±5,61 0,890 64,01±4,27 0,186 0,329 

CD16+ 60,69±1,59 44,49±2,87 0,000 53,85±2,85 0,048 0,030 

CD11b+ 66,07±2,21 70,24±3,90 0,383 54,49±3,38 0,015 0,013 

CD49е+ 63,39±3,59 63,42±2,74 0,995 61,87±3,61 0,770 0,740 

CD86+ 41,20±5,80 51,90±6,46 0,250 60,98±4,89 0,027 0,295 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1а подгруппы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 1б подгруппы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп 

 

Данные сравнительного анализа фенотипического профиля моноцитов 

пациенток с бесплодием и эндометриозом в зависимости от качества 

полученных эмбрионов представлены в таблице 5.1.3. Нами выявлено, что в 

случаях получения эмбрионов как высокого, так и низкого  качества у женщин 

с бесплодием и эндометриозом в периферической крови снижено содержание 

CD16+ моноцитов (р=0,006, р=0,046, соответственно), но повышен уровень 

CD86+ клеток (р=0,002, р=0,006, соответственно). Отличительной 

характеристикой подгруппы женщин с бесплодием и эндометриозом с 

эмбрионами низкого качества, являлся более низкий уровень HLA-DR+,  

CD11b+ и CD49е+ моноцитов (р=0,000, р=0,013, р=0,014, соответственно).  

Подгруппу пациенток с бесплодием и эндометриозом с эмбрионами низкого 

качества отличало от подгруппы женщин с эмбрионами высокого качества, 

более низкое содержание HLA-DR+ и CD11b+ моноцитов (р=0,001, р=0,026, 

соответственно).  
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Таблица 5.1.3 

Сравнительная характеристика экспрессии функциональных молекул 

моноцитами крови женщин с бесплодием и эндометриозом в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (M±m) 

Показатель,

% 

Контроль 

    (n=10) 

2а 

подгруппа 

    (n=10) 

р1 2б 

подгруппа 

   (n=14) 

р2 р3 

HLA-DR+ 70,38±1,57 71,01±2,85 0,849 50,68±3,99 0,000 0,001 

CD16+ 60,69±1,59 49,86±2,73 0,006 50,88±4,04 0,046 0,837 

CD11b+ 66,07±2,21 63,67±2,87 0,516 50,65±3,64 0,013 0,026 

CD49е+ 63,39±3,59 57,88±5,26 0,413 49,20±3,44 0,014 0,209 

CD86+ 41,20±5,80 70,79±3,19 0,002 65,46±2,75 0,006 0,228 

р1 -  достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2а подгруппы; 

р2 – достоверность различий между показателями здоровых фертильных 

женщин и пациенток 2б подгруппы; 

р3– достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 

 

Заслуживает особого внимания выявленный нами факт взаимосвязи 

между низкими значениями показателя HLA-DR+ моноцитов и получением 

эмбрионов низкого качества, который наиболее ярко проявился в группе 

женщин с бесплодием и эндометриозом, хотя и у пациенток с бесплодием 

трубного происхождения также прослеживалась эта закономерность. Мы 

предположили, что показатель относительного содержания в крови HLA-

DR+ моноцитов можно использовать в качестве критерия для 

прогнозирования качества эмбрионов, которые будут получены у пациенток  

с бесплодием трубного происхождения и у пациенток с бесплодием и 

эндометриозом в результате программы ЭКО. Для проверки этого 

предположения мы провели ретроспективный анализ экспрессии HLA-DR 

молекул моноцитами крови у 35 женщин с бесплодием, из них у 17 женщин с 

бесплодием трубного происхождения и у 18 женщин с бесплодием и 
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эндометриозом. У 13 женщин из обследованных 35 пациенток содержание 

HLA-DR+ моноцитов было равным или большим 68%, и при 

ретроспективном обследовании было установлено, что впоследствии у 10 из 

этих пациенток при проведении программы ЭКО были получены эмбрионы 

высокого качества. У 3 человек при таких же показателях получения 

эмбрионов высокого качества не произошло. У 22 женщин из обследованных 

35 пациенток содержание HLA-DR+ моноцитов было ниже 68%. При 

ретроспективном обследовании было установлено, что при проведении 

программы ЭКО у 18 женщин были получены эмбрионы низкого качества, а 

у 4 пациенток при таких же показателях получения эмбрионов низкого 

качества не произошло. Таким образом, при значении относительного 

содержания HLA-DR+ моноцитов, равном 68% и более можно 

прогнозировать получение эмбрионов высокого качества в результате 

проведения программы ЭКО у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом. Точность 

прогнозирования получения эмбрионов высокого качества по нашим данным 

составляет 80%, чувствительность – 71,4% , специфичность – 85,7% 

(рис.5.1.2). На основании полученных данных нами был разработан «Способ 

прогнозирования качества эмбриона при проведении ЭКО у женщин с 

бесплодием» (Патент №2441243 от 27.01.2012г.). Способ можно 

использовать в практической работе специализированных центров при 

лечении женщин с бесплодием с помощью вспомогательных 

репродуктивных технологий.  

 

 



86 
 

 

 
 

Рис. 5.1.2  ROС - анализ показателей, характеризующих содержание HLA-

DR+ моноцитов в крови женщин с бесплодием трубного происхождения и 

женщин с бесплодием и эндометриозом, в зависимости от качества 

полученных эмбрионов 

Таким образом, группу женщин с бесплодием трубного происхождения 

отличало от группы здоровых женщин более низкое содержание в крови 

CD16+ моноцитов и высокий уровень CD86+ моноцитов. Для подгруппы 

пациенток с бесплодием трубного происхождения и эмбрионами низкого 

качества характерно сниженное содержание CD11b+ моноцитов, а у женщин 

с эмбрионами высокого качества отмечались минимальные значения 

показателя CD16+ моноцитов. Группу женщин с бесплодием и 

эндометриозом отличало от группы здоровых женщин достоверное снижение 

экспрессии на поверхности моноцитов HLA-DR, CD16 и CD49е молекул и 

повышенная экспрессия CD86 молекул. Дифференцированный анализ 

данных в зависимости от качества полученных эмбрионов показал, что у 

пациенток с бесплодием и эндометриозом с эмбрионами высокого качества 

отмечались минимальные изменения функционального состояния 

моноцитов, проявляющиеся в снижении уровня CD16+ клеток и повышении 

количества CD86+  моноцитов, тогда как у пациенток с эмбрионами низкого 

качества были дополнительно снижено содержание  HLA-DR+, CD11b+ и 

CD49е+ моноцитов. Определение относительного содержания HLA-DR+ 

моноцитов позволяет прогнозировать получение эмбрионов высокого 

HLA_DR

kod

90

80

70

60

50

40

30

1 0

<=68,1

Sens: 81,8

Spec: 69,2

HLA_DR

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

100

80

60

40

20

0

S
e
n

s
it
iv

it
y



87 
 

 

качества в результате проведения программы ЭКО у женщин с бесплодием 

трубного происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом.  

 

5.2. Характеристика функционального состояния макрофагов 

фолликулярной жидкости у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и при эндометриозе в зависимости от качества 

полученных эмбрионов. 

        При сравнении функционального состояния макрофагов фолликулярной 

жидкости  женщин с бесплодием трубного происхождения и женщин с 

бесплодием и эндометриозом (таблица 5.2.1) нами было установлено 

достоверное снижение содержания CD49е+ макрофагов (р=0,023)  у женщин 

с бесплодием и эндометриозом, а количество CD16+, CD11b+ и CD86+ 

макрофагов значительно повышалось по сравнению с аналогичными 

показателями в фолликулярной жидкости женщин с бесплодием трубного 

происхождения (р=0,015, р=0,008 и р=0,013, соответственно). Нами не было 

найдено различий в содержании макрофагов с фенотипом HLA-DR+ у 

женщин с бесплодием и эндометриозом  и у женщин с бесплодием трубного 

происхождения. 

Таблица 5.2.1 

Характеристика экспрессии функциональных молекул  макрофагами 

фолликулярной жидкости  женщин с бесплодием трубного 

происхождения и при эндометриозе (M±m) 

Показатель,% 1 группа 

(n=30) 

2 группа 

(n=19) 

 

р 

HLA-DR+ 61,70±2,42 56,12±2,65 0,129 

CD16+ 44,65±2,12 54,88±3,33 0,015 

CD11b+ 49,83±3,09 61,26±2,67 0,008 

CD49е+ 63,88±2,98 52,98±3,38 0,023 

CD86+ 36,17±3,57 48,61±2,74 0,013 

р– достоверность различий между показателями женщин 1 и 2 групп 
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Рис.5.1.3 Сравнительная характеристика экспрессии функциональных 

молекул  макрофагами фолликулярной жидкости  женщин с бесплодием 

трубного происхождения и женщин с  бесплодием и эндометриозом  

     

     Изучая экспрессию функциональных молекул макрофагами 

фолликулярной жидкости  женщин с бесплодием трубного происхождения в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (таблица 5.2.2), нами было 

выявлено достоверное снижение уровня экспрессии CD86 молекул 

макрофагами в подгруппе с эмбрионами низкого качества по сравнению с 

аналогичным показателем в подгруппе с эмбрионами высокого качества 

(р=0,040).  

Таблица 5.2.2 

Характеристика экспрессии функциональных молекул  макрофагами 

фолликулярной жидкости  женщин с бесплодием трубного 

происхождения в зависимости от качества полученных эмбрионов (M±m) 

Показатель,% 1а подгруппа 

(n=18) 

1б подгруппа 

(n=12) 

р 

HLA-DR+ 60,61±2,82 63,17±4,36 0,628 

CD16+ 43,42±3,01       46,51±2,84 0,461 

CD11b+ 48,28±3,14 53,11±7,22 0,553 

CD49е+ 62,74±3,88 65,01±4,75 0,717 

CD86+ 44,80±4,56 29,23±4,38 0,040 

     р– достоверность различий между показателями женщин 1а и 1б подгрупп 
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Содержание макрофагов с фенотипами HLA-DR+, CD16+, CD11b+ и 

CD49е+ значительно не изменялось у женщин с бесплодием трубного 

происхождения в зависимости от качества полученных эмбрионов при 

проведении программы ЭКО (таблица 5.2.2). 

     Данные сравнительного анализа фенотипического профиля макрофагов 

пациенток с бесплодием и эндометриозом в зависимости от качества 

полученных эмбрионов представлены в таблице 5.2.3. Нами выявлено, что у 

женщин с бесплодием и эндометриозом с эмбрионами низкого  качества в 

фолликулярной жидкости было снижено содержание HLA-DR+ макрофагов 

(р=0,050), по сравнению с подгруппой женщин с эмбрионами высокого 

качества. Экспрессия других изученных функциональных молекул 

макрофагами пациенток с бесплодием и эндометриозом, у которых были 

получены эмбрионы высокого качества, не отличалась от аналогичных 

показателей пациенток, у которых были получены эмбрионы низкого 

качества при проведении ЭКО.  

Таблица 5.2.3 

Характеристика экспрессии функциональных молекул  макрофагами 

фолликулярной жидкости  женщин с бесплодием и эндометриозом в 

зависимости от качества полученных эмбрионов (M±m) 

Показатель,% 2а подгруппа 

(n=11) 

2б подгруппа 

(n=11) 

р 

HLA-DR+ 61,23±3,34 51,01±3,38 0,050 

CD16+ 53,86±4,99 55,78±4,72 0,784 

CD11b+ 61,48±3,48 60,65±3,69 0,874 

CD49е+ 52,45±5,44 53,38±4,61 0,899 

CD86+ 46,70±3,72 49,99±3,98 0,553 

р– достоверность различий между показателями женщин 2а и 2б подгрупп 

       

      Таким образом, группу женщин с бесплодием и эндометриозом отличало 

от группы женщин с бесплодием трубного происхождения более высокое 

содержание CD16+, CD11b+, CD86+ макрофагов в фолликулярной жидкости 

и низкий уровень CD49е+ макрофагов. Для подгруппы пациенток с 
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бесплодием трубного происхождения и эмбрионами низкого качества было 

характерно сниженное содержание CD86+ макрофагов. Женщин с 

бесплодием и эндометриозом с эмбрионами низкого качества отличало от 

пациенток с эмбрионами высокого качества при проведении программы ЭКО 

наличие сниженного уровня экспрессии HLA-DR молекул макрофагами 

фолликулярной жидкости. 
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         ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

      В последние годы получили широкое распространение методы ВРТ, в том 

числе и ЭКО для лечения бесплодия в супружеских парах. Наиболее часто 

этот метод используют при лечении пациенток с бесплодием трубного 

происхождения  и  при эндометриозе [26,55]. Несмотря на достигнутые 

успехи, частота наступления беременности после ЭКО у этих пациенток 

остается невысокой [26, 51]. 

Для повышения эффективности ЭКО необходимо более полное 

понимание механизмов, вызывающих развитие бесплодия. Принято считать, 

что основными факторами, лимитирующими наступление беременности 

после ЭКО, являются нарушение рецептивности эндометрия и качество 

эмбрионов, полученных при оплодотворении in vitro [67,70]. В настоящее 

время остаются до конца не изученными факторы, участвующие в 

обеспечении качества эмбриона. Известно, что важную роль в регуляции 

различных этапов репродуктивных процессов, в том числе и оогенеза, играют 

иммунные механизмы. Особую роль многие исследователи отводят факторам 

врожденного иммунитета, в частности фагоцитам и вырабатываемыми ими 

цитокинам [95].  

        В связи с этим, целью нашего исследования было выявить наиболее 

значимые клинические факторы, связанные с нарушением репродуктивной 

функции пациенток с бесплодием трубного происхождения, а также с 

бесплодием и эндометриозом, определяющие качество эмбрионов, 

полученных при проведении ЭКО. Кроме того, мы попытались уточнить 

роль фагоцитов крови и фолликулярной жидкости, а также хемокинов, 

вырабатываемых ими, в регуляции процессов, обеспечивающих качество 

эмбрионов при проведении ЭКО.  

      В нашей работе в условиях отделения ВРТ ФГБУ «Ивановский НИИ 

материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России было 
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проведено обследование 99 женщин с бесплодием трубного происхождения и 

63 женщин с бесплодием и эндометриозом, участвующих в программе ЭКО. 

     В ходе сбора анамнеза было установлено, что в группе женщин с 

бесплодием и эндометриозом отмечалось нарушение менструальной 

функции в виде НЛФ – у 27% женщин, что было достоверно чаще, чем у  

женщин с трубным фактором бесплодия. Наши результаты согласуются с 

данными многих авторов о наличии нарушений менструальной функции при 

эндометриозе, что может являться одной из причин обращения женщин к 

гинекологу [139]. 

        Нами были отмечены достоверные различия при изучении 

репродуктивной функции обследованных женщин. В литературе есть данные 

о преобладании первичного бесплодия у женщин с эндометриозом [27] и в 

нашем исследовании мы нашли этому подтверждение. Согласно нашим 

результатам, частота первичного бесплодия у пациенток с эндометриозом и 

бесплодием была достоверно выше, чем в группе женщин с бесплодием 

трубного происхождения  и составила 57,1%. Известно, что первичное 

бесплодие менее благоприятный фактор для исхода программы ЭКО, так как 

при нем происходят более глубокие нарушения в репродуктивной системе, в 

том числе связанные с нарушением рецептивности эндометрия, большое 

значение также оказывают и иммунные механизмы, а  также генетические 

факторы, непосредственно участвующие в патогенезе первичного бесплодия 

[91, 100, 219].   

Все женщины с трубно-перитонельным бесплодием в отличие от 

пациенток с бесплодием и эндометриозом отмечали в анамнезе 

воспалительные процессы придатков матки. Согласно имеющимся 

литературным данным, именно данная патология является одной из 

основных причин возникновения бесплодия трубного происхождения [49].  

Внематочная беременность в анамнезе также значительно чаще 

отмечалась у женщин с бесплодием трубного происхождения по сравнению с  

женщинами с бесплодием и эндометриозом (48,5% и 12,7% случаев). Этот 
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факт представляется вполне закономерным, поскольку известно, что одним из 

факторов, приводящих к внематочной локализации плодного яйца, является 

цилиарная дискинезия и воспалительный процесс реснитчатого эпителия 

слизистой оболочки труб, что, безусловно, имело место у пациенток с 

бесплодием трубного происхождения [4, 45]. В связи с этим в данной группе 

женщин преобладало вторичное бесплодие – 75,8%, которое имело место 

значительно чаще, чем у женщин с бесплодием и эндометриозом. 

Полученные нами данные о различной частоте первичного и вторичного 

бесплодия у пациенток с бесплодием трубного происхождения и пациенток с 

бесплодием и эндометриозом, участвующих в программе ЭКО, хорошо 

согласуются с данными литературы [19].  

Оперативные вмешательства на яичниках (аднексэктомии, резекции 

яичника) в анамнезе чаще отмечены у женщин с бесплодием и  

эндометриозом (47,6%), по сравнению с бесплодием трубного 

происхождения (25,3%, р=0,003) и, несомненно, вызывали снижение  

овариального резерва у этих женщин, что также является доказанным 

литературным фактом [200, 206]. 

      Хронический эндометрит имели в анамнезе 37,9% женщин с бесплодием 

и эндометриозом, что свидетельствует о наличии хронического 

воспалительного процесса на локальном уровне у этих женщин. Роль 

воспаления, как на системном, так и на локальном уровне давно обсуждается 

в литературе в качестве фактора, участвующего в механизмах развития 

эндометриоза. В настоящее время многие авторы  считают, что основной 

ролью в патогенезе эндометриоза является наличие воспаления в матки и 

перитонеальной полости, благодаря которому создаются условия, 

благоприятные для эктопического роста эндометриальных клеток. Считают, 

что высокий уровень воспалительных реакций при эндометриозе обусловлен 

активацией фагоцитов, особенно перитонеальных макрофагов [71, 131, 177, 

179]. У женщин с бесплодием и эндометриозом чаще проводились 

стимуляция овуляции КБ в естественном цикле (в 36,5% случаях) и ИОСМ (в 
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33,3% случаях) в отличие от женщин с бесплодием трубного происхождения. 

Известно, что именно эти методы лечения применяются в первую очередь у 

женщин с бесплодием и эндометриозом [175], поэтому полученные нами 

результаты представляются вполне логичными.  

Мы не выявили достоверных различий при анализе частоты 

экстрагенитальной патологии у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом. 

        Принято считать, что для повышения эффективности  методов ВРТ, в 

частности, ЭКО, необходимо оценивать овариальный резерв пациенток, 

которым предстоит вступить в программу ЭКО [8, 96, 109, 226]. 

        В нашей работе для уточнения состояния овариального резерва у 

женщин с бесплодием трубного происхождения и у женщин с бесплодием и 

эндометриозом  мы сравнили показатели сывороточного содержания ФСГ, 

АМГ и ингибина В с аналогичными  показателями овариального резерва 

женщин с доказанной фертильностью, которые обратились в Центр здоровья 

семьи ФГБУ «Ивановский НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова» 

Минздрава России для введения ВМС. Уровень ФСГ был достоверно 

повышен в обеих обследованных группах по сравнению с группой здоровых 

женщин, а уровень ингибина В - достоверно снижен в обоих случаях. Нами 

не было выявлено статистически значимых различий в сывороточном 

содержании АМГ у женщин обеих групп наблюдения и у здоровых 

фертильных женщин. Проведение сравнительно анализа параметров 

овариального резерва женщин с бесплодием трубного происхождения и 

женщин с бесплодием и эндометриозом не выявило значимых различий в 

сывороточном содержании ФСГ, ингибина В и АМГ.  

 Согласно литературным данным, показатели овариального резерва 

являются надежными критериями прогноза эффективности ЭКО. Поэтому 

особый интерес представляет выявление взаимосвязи между особенностями 

показателей овариальный резерва женщин с различными формами 

бесплодия. 
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Повышенный уровень гонадотропинов в сочетании с низким уровнем 

половых стероидов указывает на недостаточность функции половых желез. 

Неадекватная продукция ФСГ отражает дисфункцию гипоталамо-

гипофизарной оси [12]. 

      Таким образом, учитывая данные о влиянии ФСГ на фолликулогенез, 

многие авторы придерживаются мнения о том, что его повышенный 

сывороточный уровень (> 10 мЕД/л)  у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом прогнозирует 

низкий овариальный ответ в программе ЭКО [8, 26, 85].  

       Есть работы, посвященные уровню ФСГ как предиктору успешного 

исхода ЭКО вне зависимости от причины бесплодия, а именно показано, что 

содержание сывороточного ФСГ менее 10 мЕд/л является наиболее 

благоприятным для наступления беременности в результате программы ЭКО. 

[185, 199]. Полученные нами данные полностью согласуются с 

литературными. В нашем исследовании мы выявили повышение уровня ФСГ 

у пациенток обеих групп наблюдения, что позволяет говорить о снижении 

овариального резерва при бесплодии трубного происхождения и при 

бесплодии и эндометриозе. 

      В последнее время в качестве надежных параметров оценки овариального 

резерва рассматриваются показатели сывороточного содержания ингибина В 

и АМГ. Ингибин В и АМГ принадлежат к семейству трансформирующего 

фактора роста, который включает в себя факторы роста, гормоны ингибины, 

активины и ряд других факторов. Все члены этого семейства являются 

димерными гликопротеинами, вовлеченными в регуляцию роста и 

дифференцировки тканей [80]. Ингибин А выявляется в основном у женщин, 

тогда как ингибин В и АМГ синтезируются клетками Сертоли у мужчин и 

гранулезными клетками у женщин. Ингибины селективно угнетают 

секрецию ФСГ у мужчин и у женщин, уменьшают количество рецепторов 

ЛГ-РГ в гипофизе и обладает паракринным действием в гонадах. Ингибин В 

отражает овариальный резерв яичников в препубертате, в период полового 
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созревания, женщин фертильного возраста, в перименопаузе. АМГ оказывает 

ингибирующее влияние на рекрутирование примордиальных фолликулов в 

яичниках, а также может ингибировать ФСГ - зависимую селекцию 

доминантного фолликула на ранней антральной стадии. Концентрация АМГ 

у женщин коррелирует с числом антральных фолликулов, с возрастом, лучше 

всего отражает снижение репродуктивной функции у здоровых женщин с 

доказанной фертильностью [108]. Тесты на ингибин В и АМГ достаточно 

чувствительны для ранних признаков снижения овариального резерва, 

поскольку они синтезируются непосредственно развивающимися 

преантральными и антральными фолликулами [80].  

В нашем исследовании мы оценивали сывороточное содержание 

ингибина В и АМГ у пациенток основных клинических групп и сравнивали 

полученные значения с показателями у здоровых фертильных женщин. По 

нашим данным, бесплодие у женщин, как трубного происхождения, так и 

связанное с эндометриозом, сопровождалось нарушениями в продукции 

ингибина В. Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что в 

обеих группах пациенток с бесплодием был снижен сывороточный уровень 

ингибина В. Достоверных различий в группах по содержанию АМГ в 

группах выявлено не было.  

 Известно, что снижение овариального резерва с возрастом, связанное с 

уменьшением числа функционально активных фолликулов в яичниках 

женщин, сопровождается падением уровня ингибина В в крови [133]. Оценка 

уровня ингибина В приобрела в последнее время большую клиническую 

значимость особенно при проведении вспомогательных репродуктивных 

технологий. Выявлено, что ингибин В является предиктором успешного 

получения ооцитов и наступления клинической беременности в протоколах 

ЭКО [147], а уровни ингибина В, ингибина А и активина А коррелируют с 

размерами фолликулов [128].  

        В некоторых работах приводятся данные сравнительного анализа 

содержания ингибина В в периферической крови или в фолликулярной 
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жидкости пациенток с бесплодием различного генеза и их связь с успехом 

различных этапов ЭКО. Установлено, что  у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом снижено 

содержание ингибина В и АМГ в сыворотке крови, что свидетельствуют об 

угнетении овариального резерва при данных видах бесплодия [96, 102, 109]. 

В работе других авторов указано, что уровень ингибна В и число полученных 

ооцитов было значительно снижено у пациенток с эндометриозом, что, по 

мнению исследователей, свидетельствует о нарушении функционирования 

клеток гранулезы при эндометриозе [202].  

В работах многих авторов отмечено, что содержание АМГ в сыворотке 

крови у женщин с бесплодием и эндометриозом снижено по сравнению с 

фертильными женщинами, что может служить предиктором сниженного 

овариального резерва при  эндометриозе [72, 73, 74, 149, 176]. Некоторые 

исследователи отводят роль низкого уровня АМГ как показателя нарушения 

роста фолликулов и созревания ооцитов в программе ЭКО [106, 203]. 

     По литературным данным, при бесплодии трубного происхождения 

также отмечается низкий уровень АМГ, что является маркером сниженного 

овариального резерва и впоследствии выражается в плохом ответе на 

стимуляцию суперовуляции и получении не более 5 ооцитов при 

трансвагинальной пункции яичников в ходе программы ЭКО [134]. В то же 

время, есть данные о том, что уровень сывороточного АМГ коррелирует с 

числом антральных фолликулов и полученных ооцитов в результате 

стимуляции в программе ЭКО, но нет различий в его содержании у женщин с 

бесплодием трубного происхождения в зависимости от уровня обструкции 

маточных труб и односторонней или двухсторонней окклюзии [146]. Однако 

показано, что даже с низким уровнем АМГ (<0,4 нг/мл) у женщин с 

бесплодием и эндометриозом возможно наступление беременности и 

рождение ребенка в результате проведения программы ЭКО [189].  

      Таким образом, до сих пор нет единого мнения о том,  как уровень АМГ 

влияет на эффективность программы ЭКО на разных ее этапах в зависимости 
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от причины бесплодия. Полученные нами данные в целом согласуются с 

литературными и позволяют говорить о том, что в нашем исследовании 

показатель сывороточного содержании ингибина В в большей степени 

отражал состояние овариального резерва обследованных женщин.  

В программе ЭКО у женщин обеих групп нами были получены 

одинаковые результаты по стимуляции овуляции, оплодотворению. Однако 

получение эмбрионов высокого качества и наступление беременности, 

которая завершилась родами в результате программы ЭКО,  чаще было у 

женщин с бесплодием трубного происхождения.  

Таким образом, суммируя все вышеизложенные результаты нашего 

исследования, можно сделать вывод о том, что в целом, эффективность 

программы ЭКО была выше у женщин с бесплодием трубного 

происхождения. Полученные нами результаты совпадают с мнением 

большинства исследователей, считающих, что эффективность циклов ЭКО 

максимальна при лечении бесплодия трубного происхождения по сравнению   

с другими формами бесплодия [1, 22, 35]. Однако, несмотря на достаточно 

высокую эффективность ЭКО у пациенток с бесплодием трубного 

происхождения, получение эмбрионов высокого качества в этой группе 

отмечено лишь в 53,5% случаев. У женщин с бесплодием и эндометриозом 

эмбрионы высокого качества были получены – в 36,5%. Учитывая важную 

роль качества эмбрионов в обеспечении успеха ЭКО, особый интерес 

приобретает определение факторов, которые непосредственно влияют на 

качество эмбрионов.  

Дифференцированный анализ клинических данных у женщин обеих 

групп наблюдения в зависимости от качества полученных эмбрионов 

показал,  что возраст женщин в группе с бесплодием трубного 

происхождения является важным прогностическим критерием качества 

эмбрионов. В нашем исследовании получение эмбрионов высокого качества 

при проведении программы ЭКО чаще отмечалось у пациенток в возрасте до 

37 лет и значительно реже у женщин в возрасте 38 лет и старше (71,7% 
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против 3,8%; скорректированное ОШ 5,4; 95% ДИ 1,08-26,73; р=0,027). По 

данным литературы известно, что физиологический процесс постепенного 

угасания функции яичников – одна из основных проблем на пути эффективности 

программ ЭКО  [50]. Есть мнение, что эффективность ЭКО преимущественно 

зависит от возраста пациентки, состояния овариального резерва и не зависит от 

выбранных схем индукции овуляции. Условно наиболее благоприятным 

рассматривается возраст женщины до 41 года, что определяет 

целесообразность использования ооцитов донора у женщин старше этого 

возраста [15, 66, 153, 184]. Таким образом, возраст пациенток является 

важным фактором, влияющим в целом на исход  программы ЭКО, а также 

связанным с качеством эмбрионов, полученных при оплодотворении in vitro.   

Гипоменорею чаще отмечали женщины, у которых получены 

эмбрионы низкого качества (13% и 17,5 %, соответственно). Полученные 

нами данные соответствуют мнению большинства авторов о том, что в 

основе механизмов развития гипоменореи репродуктивного периода лежат 

нарушения функции гипофиза, яичников и неполноценность эндометрия 

вследствие внутриматочных манипуляций или воспалительных заболеваний 

[39, 210]. Кроме того, гипоменорея может быть связана с недостаточной 

продукцией эстрогенов [75, 84, 223]. Очевидно, что все эти факторы влияют на 

оогенез, а значит и на качество ооцитов, а в дальнейшем и на качество 

эмбрионов, полученных при оплодотворении in vitro. 

Изучение гинекологического анамнеза показало, что хронический 

эндометрит в анамнезе у женщин с бесплодием трубного происхождения 

повышал риск получения эмбрионов низкого качества (21,7% против 3,8%, 

скорректированное  ОШ 7,1; 95% ДИ 1,46 - 34,28; р=0,007). Роль системного 

и локального воспаления как фактора, участвующего в механизмах 

нарушения оогенеза, давно обсуждается в литературе [56, 64]. Наличие 

хронического эндометрита можно рассматривать в качества одного из 

факторов, непосредственно влияющего на качество полученных в программе 

ЭКО эмбрионов.  
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Наличие ИППП в анамнезе у женщин с бесплодием трубного 

происхождения также повышало риск получения эмбрионов низкого 

качества (73,9% против 41,5%, скорректированное  ОШ 4,0; 95% ДИ 1,70 – 

9,39; р=0,001). Полученные нами результаты согласуются с мнением 

большинства исследователей о том, что непосредственной причиной 

окклюзии маточных труб являются перенесенные ранее воспалительные 

процессы, чаще всего инициируемые генитальными инфекциями [22, 76, 121, 

159]. Учитывая эти данные, можно предположить, что наличие ИППП в 

анамнезе у женщин с бесплодием трубного происхождения опосредованно 

может оказывать негативное влияние и на процесс созревания яйцеклеток, а в 

дальнейшем и на процесс оплодотворения эмбрионов у этих пациенток.  

Нами было выявлено, что у женщин с бесплодием и эндометриозом 

гиперплазия эндометрия в анамнезе повышала риск получения эмбрионов 

низкого качества в результате программы ЭКО (27,5% против 4,3%, 

скорректированное  ОШ 8,3; 95% ДИ 1,00 – 69,57; р=0,022). По мнению 

некоторых авторов, одной из причин развития гиперплазии эндометрия 

являются нарушения гормонального статуса [145]. Именно эти изменения 

могут быть связаны и с нарушениями процесса оогенеза в яичниках, 

повышая риск получения эмбрионов низкого качества у пациенток с 

бесплодием и эндометриозом.  

Оперативные вмешательства на органах малого таза, перенесенные 

пациентками по поводу бесплодия, по нашим данным, также оказывали 

существенное влияние на эффективность ЭКО. Так, оперативные 

вмешательства на яичниках у женщин с бесплодием и эндометриозом 

повышали риск получения эмбрионов низкого качества (57,5% против 30,4%; 

скорректированное ОШ 3,1; 95% ДИ 1,04-9,17; р=0,034). Среднее количество 

перенесенных операций на органах малого таза у женщин с бесплодием и 

эндометриозом, у которых получены эмбрионы низкого качества, было 

больше по сравнению с пациентками с эмбрионами высокого качества. 

Полученные нами результаты показывают, что неоднократные 
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хирургические вмешательства на яичниках у пациенток с бесплодием 

ухудшают результаты ЭКО. Наши данные совпадают с точкой зрения многих 

авторов, согласно которой неоднократные операции на придатках матки 

приводят к резкому снижению овариального резерва яичников, ухудшению 

их кровоснабжения, а значит и нарушению процессов оогенеза [23, 26, 30]. 

Наличие в анамнезе одной попытки ЭКО снижает шанс получения 

эмбрионов низкого качества (39,1% против 15%, скорректированное ОШ 0,3; 

95% ДИ 0,08-0,92; р=0,033), что может быть объяснено более глубоким 

обследованием супружеской пары после первой неудачной попытки 

(исключение генетической патологии, нарушений системы гемостаза, 

фолатного обмена и т.д.) и своевременно назначенным лечением, которые 

повышает шанс получения эмбрионов высокого качества и в целом прогноз 

исхода программы ЭКО [28, 50, 196, 209].  

Мы также проанализировали взаимосвязь показателей овариального 

резерва с качеством полученных эмбрионов у пациенток с бесплодием 

трубного происхождения и у пациенток с бесплодием и эндометриозом. При 

проведении УЗИ органов малого таза перед программой ЭКО достоверных 

различий в количестве фолликулов у женщин с эмбрионами различного 

качества выявлено не было. При измерении объема яичников установлено, что 

при значении этого параметра менее 8 см3  повышался шанс получения 

эмбрионов низкого качества у женщин с бесплодием трубного 

происхождения (54,3% против 28,3%, скорректированное ОШ 3,0; 95% ДИ 

1,31- 6,94; р=0,007), а при объеме яичников более 8 см3 наоборот шанс 

получения эмбрионов низкого качества был снижен (71,7% против 45,7% 

случаев, скорректированное ОШ 0,3; 95% ДИ 0,14- 0,76; р=0,007). Данный 

факт является логичным, так как небольшие размеры антральных фолликулов 

повышают шанс бедного ответа на стимуляцию суперовуляции, а значит, 

будут получены неполноценные ооциты, а в последствие и эмбрионы низкого 

качества [103, 165, 192]. 
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Для уточнения взаимосвязи между состоянием овариального резерва 

пациенток с бесплодием трубного происхождения и пациенток с бесплодием 

и эндометриозом  и качеством полученных эмбрионов мы провели 

индивидуальный анализ показателей ФСГ, ингибина В и АМГ у женщин с 

высоким и низким качеством эмбрионов.   

         Установлено, что при бесплодии трубного происхождения получение 

эмбрионов высокого качества чаще происходило у женщин с показателями 

сывороточного содержания ФСГ менее 10 мЕД/л (98,1% случаев в подгруппе  

с эмбрионами высокого качества, и 84,8% случаев в подгруппе с эмбрионами 

низкого качества, скорректированное ОШ 0,1; 95% ДИ 0,01- 0,91; р=0,018). 

При этом получение эмбрионов низкого качества чаще было отмечено у 

пациенток с повышенными (более 10 мЕд/л) показателями ФСГ (15,2% 

случаев при получении эмбрионов низкого качества и 1,9% случаев при 

получении эмбрионов высокого качества, скорректированное ОШ 9,3; 95% 

ДИ 1,10- 79,00; р=0,018). По литературным данным, сывороточный уровень 

ФСГ> 10 мЕД/л у женщин с бесплодием прогнозирует бедный овариальный 

ответ в программе ЭКО [8, 26, 85], что впоследствии отражается на качестве 

ооцитов и эмбрионов, полученных при оплодотворении  in vitro. 

           Согласно полученным нами результатам, показатели сывороточного 

содержании АМГ в большей степени, были связаны с качеством эмбрионов, 

полученных при проведении ЭКО у женщин обеих групп. При бесплодии 

трубного происхождения получение эмбрионов низкого качества  чаще 

отмечалось у пациенток с низкими (менее 1 нг/мл) показателями АМГ (44,4% 

случаев в подгруппе с эмбрионами низкого качества и 8,3% случаев в 

подгруппе с эмбрионами высокого качества,  скорректированное ОШ 8,8; 95% 

ДИ 1,25 – 62,19; р=0,034). При этом частота нормальных и высоких значений 

АМГ в группе женщин с бесплодием трубного происхождения была 

одинаковой при получении эмбрионов как низкого, так и высокого качества. 

Среди пациенток с бесплодием и эндометриозом, у которых были получены 

эмбрионы высокого качества, мы выявили большой процент встречаемости 
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значений АМГ более 2,5 нг/мл (42,9% случаев), тогда как в подгруппе 

пациенток, у которых были получены эмбрионы низкого качества, таких 

значений АМГ отмечено не было (р=0,023). При этом низкие и нормальные 

значения АМГ с одинаковой частотой встречались в группе женщин с 

бесплодием и эндометриозом при получении эмбрионов как низкого, так и 

высокого качества. Известно, что низкие или наоборот слишком высокие  

показатели АМГ приводят к ухудшению параметров фолликулогенеза в 

стимулированных циклах и тем самым нарушению оплодотворения ооцитов 

[183, 186, 193].  

Также мы изучили данные, характеризующие взаимосвязь ряда 

параметров программы ЭКО с качеством полученных эмбрионов. 

Установлено, что у женщин с бесплодием трубного происхождения толщина 

эндометрия на день проведения TVP менее 7мм чаще отмечалась при низком 

качестве эмбрионов (28,3%), по сравнению с женщинами с высоким 

качеством эмбрионов (3,8%, скорректированное ОШ 10,1; 95% ДИ 2,13 – 

47,41; р=0,001). Наши результаты совпадают с литературными данными, о 

том, что размер матки и толщина эндометрия коррелируют  с результатами 

стимуляции суперовуляции в программе ЭКО, то есть чем тоньше 

эндометрий, тем беднее ответ яичников на стимуляцию [18, 20, 197, 198]. 

 Как при бесплодии трубного происхождения, так и при бесплодии и 

эндометриозе получение более 10 ооцитов после TVP снижало шанс 

получения эмбрионов низкого качества (при бесплодии трубного 

происхождения - 52,8% против 28,3%, скорректированное ОШ 0,4; 95% ДИ 

0,15 – 0,81; p=0,011; при бесплодии и  эндометриозе - 60,9% против 27,5%, 

скорректированное ОШ 0,2; 95% ДИ 0,08 – 0,72; р=0,010).  В тех случаях, 

когда у женщин было получено менее 5 ооцитов после TVP яичников, как в 

группе с бесплодием трубного происхождения, так и в группе с бесплодием и 

эндометриозом отмечалось достоверное повышение частоты получения 

эмбрионов низкого качества (при бесплодии трубного происхождения - 

18,9% против 52,2%, скорректированное ОШ 4,7; 95% ДИ 1,91– 11,53; 
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р=0,000; при бесплодии и  эндометриозе – 26,1%, против 60%, 

скорректированное ОШ 4,3; 95% ДИ 1,38 – 13,09; р=0,009). Получение менее 

3 эмбрионов при оплодотворении in vitro и у женщин с бесплодием трубного 

происхождения и у женщин с бесплодием и эндометриозом повышало риск 

получения эмбрионов низкого качества (84,8% против 13,2% - при бесплодии 

трубного происхождения, скорректированное ОШ 36,7; 95% ДИ 11,81 – 

113,5; р=0,000, при бесплодии и эндометриозе - 77,5%  случаев против 30,4% 

случаев, скорректированное ОШ 7,9; 95% ДИ 2,48 – 25,05; р=0,000). 

Полагают, что эффективность ЭКО зависит от количества полученных при 

трансвагинальной пункции ооцитов и чем больше их количество, тем шанс 

получения эмбрионов хорошего качества выше, а значит и прогноз ЭКО 

более благоприятный [187, 207]. 

      В результате проведения программы ЭКО беременность наступила у 

67,9% женщин с бесплодием трубного происхождения и эмбрионами 

высокого качества и у 6,5% женщин с эмбрионов низкого качества.  Эти 

отличия достоверны (скорректированное ОШ 0,03; 95% ДИ 0,01-0,12; 

р=0,000). При бесплодии и эндометриозе беременность наступила у 69,6% 

женщин только с эмбрионами высокого качества (р=0,000). Получение 

эмбрионов низкого качества повышало шанс негативного исхода программы 

ЭКО у женщин с бесплодием трубного происхождения (93,5% против 32,1%, 

скорректированное ОШ 30,4; 95% ДИ 8,2-111,9; р=0,000). Таким образом, как 

при бесплодии трубного происхождения, так и при бесплодии и 

эндометриозе, получение эмбрионов высокого качества ассоциировано с 

наступлением беременности, а получение эмбрионов низкого качества - с 

отсутствием беременности в результате проведения программы ЭКО. 

Для уточнения механизмов, регулирующих оогенез и влияющих на 

качество эмбрионов, получаемых в программе ЭКО, особый интерес 

представляет изучение роли иммунной системы в обеспечении этих 

процессов. В настоящее время можно считать доказанным факт 

непосредственного участия иммунной системы в механизмах, регулирующих 
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различные этапы репродуктивных процессов, в том числе и процессы 

оогенеза [212]. Однако роль клеток иммунной системы и вырабатываемых 

ими цитокинов в обеспечении успеха различных этапов программы ЭКО 

пока еще изучена недостаточно.   

В ходе нашего исследования мы попытались определить наличие 

взаимосвязи между характером  системных и локальных реакций 

врожденного иммунитета у женщин с бесплодием и качеством эмбрионов, 

полученных у них в ходе проведения ЭКО, на основании чего разработать 

новые эффективные критерии для прогноза получения эмбрионов высокого и 

низкого качества. Для выполнения поставленной цели мы провели анализ 

содержания в сыворотке и фолликулярной жидкости хемокинов (IL-8, MCP-

1, RANTES) и оценили особенности функционального состояния основных 

продуцентов хемокинов – моноцитов и фолликулярных макрофагов у 

пациенток с бесплодием трубного происхождения и у пациенток с 

бесплодием и эндометриозом. Полученные нами результаты позволяют 

говорить о том, что существует прямая взаимосвязь между характером 

активации реакций врожденного иммунитета у женщин в момент забора 

яйцеклеток и качеством эмбрионов, которые впоследствии будут получены  

после оплодотворения in vitro.  

При этом в ряде случаев в двух группах обследованных женщин 

наблюдались сходные иммунологические изменения, которые, по всей 

видимости, зависели от наличия  бесплодия у пациенток. Так, в 

периферической крови и у женщин с бесплодием трубного происхождения, и 

у пациенток с бесплодием и эндометриозом было снижено содержание 

хемокина RANTES, уровня CD16+ моноцитов, но повышено количество 

CD86+ моноцитов.  

Известно, что RANTES является одним из членов подсемейства b-

хемокинов [194]. RANTES является селективным и высоко эффективным 

хемоаттрактантом для эозинофилов, моноцитов, макрофагов и Т-лимфоцитов  

как in vitro, так in vivo [77, 152]. Изначально RANTES рассматривался как 
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хемокин, секретируемый преимущественно Т-клетками, однако к 

настоящему времени установлено, что он продуцируется многими типам 

клеток, включая тромбоциты, макрофаги, эозинофилы, и фибробласты, а 

также эндотелиальные, эпителиальные и эндометриальные клетки [77]. 

RANTES обеспечивает миграцию клеток иммунной системы в очаги 

инфекции и повреждения, а также вовлекается в осуществление прямой 

антимикробной активности за счет индукции продукции NO макрофагами 

[154]. По мнению многих авторов, RANTES играет важную роль в регуляции 

репродуктивных процессов, поскольку присутствует в значительных 

количествах в семинальной плазме [98], в эндометрии [143], в 

перитонеальной [90] и фолликулярной жидкости [195]. 

Специфика действия RANTES заключается в том, что помимо 

хемоаттрактантного действия этот хемокин обладает иммунорегуляторными  

свойствами. Так, RANTES оказывает хемотаксическое влияние  

преимущественно на Th1 клетки и Т-клетки – памяти [87]. При этом дефицит 

продукции RANTES может приводить к нарушению Т-клеточной 

пролиферации и продукции цитокинов Т-лимфоцитами в ответ на 

антигенную стимуляцию, а также к индукции иммунного ответа Th2-типа с 

усилением экспрессии  IL-10 [87]. Известно, что гиперактивация Th2 

лимфоцитов с усилением реакций гуморального звена иммунитета может 

лежать в основе развития аутоиммунной патологии [63]. По данным 

литературы, во многих случаях развитие бесплодия ассоциировано с 

усилением аутоиммунных реакций и продукцией аутоантител различной 

специфичности [93]. Роль этих антител в репродукции пока еще 

дискутируется. Однако ряд данных, свидетельствующих о непосредственном 

участии аутоантител в повреждении терминальных спиральных артерий при 

невынашивании беременности, позволяет отнести аутоиммунные нарушения 

к важным механизмам, способствующим развитию бесплодия [89]. Таким 

образом, снижение системной продукции RANTES может быть одним из 

факторов, способствующих усилению активности аутоиммунных реакций и 
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лежащих в основе развития бесплодия у пациенток с трубным фактором и 

эндометриозом. 

Заслуживает особого внимания выявленное прямое воздействие 

RANTES на сперматозоиды в женском генитальном тракте [194]. Хорошо 

известно, что в процессе оплодотворения человеческие сперматозоиды 

подвергаются серии биохимических и функциональных изменений, 

называемых капацитацией. Каскад контролируемых физиологических 

событий, происходящих в течение капацитации, вызывает усиление 

подвижности сперматозоидов,  способствует их адгезии к zona pellucida, 

ответу на физиологические индукторы акросомальной реакции и инициирует 

оплодотворение ооцита. Установлено, что RANTES регулирует подвижность 

сперматозоидов, действуя на их хемотаксис [194]. Учитывая эти данные, 

можно предположить, что угнетение продукции RANTES может негативное 

влиять на репродуктивную функцию женщин вследствие нарушения 

регуляции подвижности сперматозоидов в женском репродуктивном тракте.  

У женщин обеих клинических групп отмечались также сходные 

изменения функционального состояния моноцитов, которые появлялись 

значительным снижением относительного содержания в крови CD16+ 

моноцитов и повешением количества CD86+ клеток. 

Известно, что молекула CD16 является рецептором для Fc-фрагментов 

IgG и обеспечивает взаимодействие фагоцитарных клеток с клетками-

мишенями и внеклеточным матриксом [63]. Одновременно Fc-рецепторы 

участвуют в распознавании опсонизированных мишеней, что определяет их 

важную роль в процессах фагоцитоза [63]. Показано, что экспрессия CD16 

молекул на клеточной мембране моноцитов во многом определяет 

особенности функционального состояния этого типа фагоцитарных клеток. 

Сравнительное изучение популяций CD16+ и CD16- моноцитов, 

циркулирующих в крови, показало, что наличие мембранной экспрессии 

CD16 молекул свидетельствует о более зрелом состоянии моноцитов. CD16+ 

моноциты обладают максимальной способностью к антигенной презентации 
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за счет высокого уровня экспрессии HLA-DR молекул [88]. Этот пул клеток 

оказывает мощное провоспалительное действие за счет усиленной продукции 

TNFα  [218]. Есть данные, что CD16+ моноциты стимулируют ответ Т-

лимфоцитов на бактериальные и вирусные агенты в 3 раза сильнее, чем 

CD16- популяция [230]. Кроме того, CD14+CD16+ моноциты более 

эффективно, чем другие популяции, осуществляют клиренс апоптотирующих 

клеток [116].  

Поскольку CD16+ моноциты считаются пулом «провоспалительных 

моноцитов» [230], изменение их количества часто ассоциировано с 

развитием патологических состояний. В частности, показано, что в крови 

больных системной красной волчанкой снижено количество циркулирующих 

CD14+CD16+ моноцитов [214]. У пациентов с аутоиммунным 

полиэндокринным синдромом I типа также отмечалось снижение 

циркулирующего пула CD16+ моноцитов, которое было ассоциировано со 

снижением активности регуляторных Т-лимфоцитов, предотвращающих 

развитие ответа на антигены собственного организма [126]. Можно 

предположить, что выявленное нами снижение циркулирующего пула CD16+ 

в периферической крови женщин с бесплодием, так же, как и низкий уровень 

системной продукции RANTES, непосредственно связано с усилением 

активности аутоиммунных реакций. Гипотеза об аутоиммунной природе 

эндометриоза была высказана достаточно давно, и к настоящему времени 

получены многочисленные доказательства этой гипотезы [16]. Менее изучен 

вопрос о наличии аутоиммунных нарушений у пациенток с бесплодием 

трубного происхождения. Однако результаты некоторых исследований 

свидетельствующих о том, что хроническая хламидийная инфекция, которая 

является одной из основных причин окклюзии маточных труб, вызывает  

продукцию перекрестно-реагирующих антител. Эти антитела, в свою 

очередь, могут вызывать аутоиммунные нарушения у пациенток с 

бесплодием трубного происхождения [155].   
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Изменения еще одного параметра врожденного иммунитета – снижение 

количества CD86+ моноцитов, также отмечалось нами в обеих группах 

женщин с бесплодием. По данным литературы, CD86 относятся к семейству 

В7 молекул, которые оказывают ко-стимуляторный или ко-ингибирующий 

эффект при взаимодействии со своими лигандами на поверхности 

лимфоцитов, молекулами CD28 и CTLA-4, регулируя процесс 

внутриклеточного сигналинга с участием протеинкиназы С [172]. 

Установлено, что экспрессия этой молекулы на поверхности фагоцитов 

повышается при вирусной  инфекции, в частности, при инфицировании 

вирусом Эпштейна-Барр [120]. Как известно, вирусное инфицирование 

является одним из важнейших факторов, вызывающих нарушения 

репродуктивной функции женщин [25]. Поэтому выявленное нами 

повышение количества CD86-позитвных моноцитов как у пациенток с 

бесплодием трубного происхождения, так и у пациенток с бесплодием и 

эндометриозом может быть связано с развитием противоинфекционного 

иммунного ответа. С другой стороны, повышенная экспрессия CD86 молекул 

фагоцитами крови было отмечено у пациентов  с системной красной 

волчанкой [81], что позволяет нам связать изменения в содержании CD86+ 

моноцитов с наличием аутоиммунных нарушений при бесплодии трубного 

происхождения и при бесплодии и эндометриозе.   

Отличительной чертой пациенток с бесплодием трубного 

происхождения было высокое сывороточное содержание МСР-1 по 

сравнению с показателями здоровых фертильных женщин. При этом у 

женщин с бесплодием и эндометриозом сывороточное содержание МСР-1 не 

изменялось по сравнению с показателями здоровых женщин, но было 

значительно ниже такового у пациенток с бесплодием трубного 

происхождения. К настоящему времени показано, что МСР-1 играет важную 

роль в репродуктивных процессах, в частности, этот хемокин вместе с IL-1 

участвует в обеспечении успешной имплантации эмбриона [68, 82]. Ранее 

было показано, что продукция IL-1 значительно снижена при бесплодии, 
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ассоциированном с эндометриозом [43]. Полученные нами результаты 

позволяют предположить, что сниженная продукция МСР-1 у женщин с 

бесплодием и эндометриозом по сравнению с таковой у пациенток с 

бесплодием трубного происхождения может быть связана с угнетением 

выработки у них IL-1 и отражает более глубокое нарушение 

репродуктивной функции при эндометриозом, связанное с неудачами 

имплантации. Данные литературы о боле низкой частоте имплантации 

эмбриона при проведении ЭКО у женщин с бесплодием и эндометриозом по 

сравнению с таковой при бесплодии трубного происхождения подтверждают 

это предположение [62, 174]. 

     Выявленный нами высокий уровень системной продукции МСР-1 у 

пациенток с бесплодием трубного происхождения, по-видимому, можно 

рассматривать как наиболее благоприятный для успешной имплантации 

вариант. В последнее время получила широкое распространение точка зрения 

о том, что механическая индукция локального воспаления в матке 

способствует успешной имплантации бластоцисты, индуцируя развития 

иммунного ответа и  усиление экспрессии в эндометрии интегриновых и 

адгезионных молекул, обеспечивающих тесное взаимодействие эмбриона с 

маточным эпителием [220]. Выявленная ассоциация между высоким 

содержанием в сыворотке крови провоспалительного цитокина IL-1 и 

успехом ЭКО также подтверждает эту точку зрения [105]. Поэтому высокое 

сывороточное содержание МСР-1 у пациенток с бесплодием трубного 

происхождения можно рассматривать как компенсаторный механизм, 

направленный на обеспечение успеха имплантации при данной форме 

бесплодия.  

Только у пациенток с бесплодием и эндометриозом мы выявили 

существенные изменения функционального состояния моноцитов по 

сравнению с показателями здоровых фертильных женщин. Так, при 

эндометриозе в крови было снижено содержание HLA-DR+ и CD49e+ 

моноцитов.  
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Выявленные нами изменения в экспрессии HLA-DR молекул 

моноцитами периферической крови свидетельствуют о нарушении антиген-

распознающей функции моноцитов. Наши результаты согласуются с 

полученными ранее результатами о сниженной экспрессии HLA-DR  молекул 

фагоцитами крови и перитонеальной жидкости при эндометриозе [16]. 

Известно, что HLA-DR молекулы являются продуктами генов главного 

комплекса гистосовместимости 2 класса. Эти молекулы имеют прямое 

отношение к представлению антигенных пептидов Т-хелперам [63]. 

Снижение их экспрессии на поверхности фагоцитарных клеток может вести к 

нарушению ранних этапов запуска и развития адаптивного иммунного ответа 

[63].  CD49е молекулы относятся к классу β1- или VLA- интегринов, которые 

способствуют адгезии клеток к внеклеточному матриксу путем связывания 

фибронектина, одного из основных его компонентов [83]. Снижение 

экспрессии молекул CD49е ранее было отмечено для перитонеальных 

макрофагов пациенток с эндометриозом [14]. По-видимому, угнетение 

экспрессии функциональных молекул  на поверхности циркулирующих 

моноцитов при эндометриозе может иметь непосредственно отношение к 

патогенетическим факторам развития данного заболевания. Нарушение 

способности фагоцитарных клеток к полноценному распознаванию 

антигенов и  взаимодействию с другими клеточными типами лежит в основе 

развития и роста эктопической ткани, что имеет место при эндометриозе [63].  

По ряду параметров пациентки с бесплодием и эндометриозом 

отличались от женщин с бесплодием трубного происхождения. При 

бесплодии и эндометриозе в крови было более низкое содержание МСР-1 и 

CD49e+ моноцитов, но повышенное количество IL-8+ и CD86+ моноцитов по 

сравнению с показателями  у женщин с бесплодием трубного 

происхождения. Все эти изменения свидетельствуют о более выраженных 

нарушениях функционального состояния периферических фагоцитов при 

данной форме бесплодия.  
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При выявлении иммунологических факторов, участвующих в 

обеспечении качества эмбриона при проведении ЭКО, особый интерес 

представляет изучение гуморального фона и клеточного состава 

фолликулярной жидкости, поскольку именно локальное микроокружение, в 

том числе и цитокиновое, в котором происходит рост и созревание 

яйцеклетки, в первую очередь может влиять на качество будущего эмбриона 

[69].  Для уточнения характера иммунорегуляции на уровне яичников мы 

провели сравнительный анализ иммунологических параметров крови и 

фолликулярной жидкости у пациенток с бесплодием трубного 

происхождения и у пациенток с бесплодием и эндометриозом.  

Анализ данных выявил резкие отличия сыворотки крови и 

фолликулярной жидкости у пациенток обеих групп по хемокиновому 

составу. Так, в фолликулярной жидкости всех обследованных женщин 

уровень IL-8 превышал таковой в сыворотке крови практически в 10 раз. 

Локальный уровень МСР-1 также был выше системного, однако это 

повышение (1,5-2 раза) было не так выражено, как у IL-8. Противоположная 

направленность изменений локального содержания была выявлена нами для 

RANTES. Уровень этого хемокина в фолликулярной жидкости был резко 

снижен по сравнению с его сывороточным содержанием. 

Таким образом, отличительной чертой фолликулярной жидкости при 

бесплодии трубного происхождения и при бесплодии и эндометриозе 

является  высокое содержание IL-8. Ранее была показана важная роль IL-8 в 

регуляции процесса созревания фолликулов. В имеющихся работах были 

продемонстрированы значительные изменения в цитокиновом составе 

фолликулярной жидкости в течение фолликулярной фазы, и эти изменения 

преимущественно касались содержания IL-8 [79]. Установлено, что 

концентрация IL-8 в фолликулярной жидкости была выше в 

периовуляторную фазу [79]. Исследованиями на животных было 

продемонстрировано, что содержание IL-8 в эстроген-активных 

доминантных и преовуляторных фолликулах было значительно выше, чем в 
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фолликулах малых размеров [115, 215]. При этом IL-8 непосредственно 

регулировал синтез стероидных гормонов в клетках гранулезы, участвуя в 

процессе лютеинизации после овуляции [115]. Известно, что IL-8 активно 

продуцируется различными клеточными типами, такими как нейтрофилы, 

моноциты/макрофаги, эпителиальные клетки и др. [63].  На уровне яичников 

одними из основных продуцентов IL-8, по-видимому, являются клетки 

гранулезы [148]. В экспериментальной системе было показано, что 

изолированные из фолликулярной жидкости клетки гранулезы синтезировали 

и секретировали в больших количествах IL-8, который, в свою очередь, 

актировал внутриклеточный сигналинг, опосредованный Ca(2+)-зависимым 

IL-8-специфическим рецептором и р38 митоген-активированной протеин-

киназой, в моноцитах и индуцировал их направленную миграцию по 

химическому градиенту. Причем моноциты также приобретали способность 

к усиленной продукции этого хемокина, что создавало условия, 

благоприятные для массированного поступления лейкоцитов в 

формирующийся  corpus luteum [148]. Предполагают, что основным 

индуктором продукции IL-8 клетками гранулезы является 

лизофосфатидиновая кислота, которая содержится в больших количествах в 

фолликулярной жидкости преовуляторного фолликула и рецепторы которой 

экспрессируются на клетках гранулезы [160]. По-видимому, выявлено нами 

резкое повышение содержания IL-8 в фолликулярной жидкости пациенток 

обеих клинических групп относительно показателей сывороточного 

содержания этого хемокина, которое не сопровождалось какими-либо 

изменениями его продукции фолликулярными макрофагами относительно 

выработки IL-8 моноцитами, связано с усилением его локальной выработки 

именно клетками гранулезы. Более того, нами была выявлена даже более 

низкая внутриклеточная продукция IL-8 фолликулярными макрофагами по 

сравнению с моноцитами пациенток с бесплодием и эндометриозом. По-

видимому, этот факт следует расценивать как один из факторов, негативно 

влияющих на процесс фолликулогенеза при данном типе бесплодия.  
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Хотелось бы отметить, что в спектре цитокинов фолликулярной 

жидкости в группе женщин с бесплодием трубного происхождения 

доминировал RANTES, тогда как у пациенток с бесплодием и эндометриозом 

среди трех изученных нами цитокинов преобладал МСР-1, тогда как уровень 

RANTES был минимальным. По-видимому, при бесплодии и эндометриозе 

происходят более глубокие нарушения синтеза и продукции RANTES, 

которые проявляются не только на системном, но и на локальном уровне. 

Макрофаги фолликулярной жидкости по некоторым своим 

характеристикам также отличались от популяции моноцитов. Как известно, 

макрофаги являются наиболее многочисленной популяцией клеток 

иммунной системы, присутствующей в яичниках [99]. Их роль в регуляции 

овариальных процессов до конца еще не установлена, но полагают, что 

фолликулярные макрофаги участвуют в регуляции ангиогенеза, а также 

являются важнейшим источником цитокинов и факторов роста, 

поддерживающих развитее и рост фолликула [69, 99, 151, 161].  

По нашим данным, и у женщин с бесплодием трубного происхождения, 

и у пациенток с бесплодием и эндометриозом содержание CD86+ макрофагов 

в фолликулярной жидкости было значительно ниже уровня CD86-

позитивных моноцитов. Отличительной чертой группы женщин с 

бесплодием трубного происхождения было сниженное содержание CD11b+ 

фолликулярных макрофагов по сравнению с аналогичным показателем в 

популяции моноцитов.  

Полученные результаты, свидетельствующие о низком уровне 

экспрессии функциональных молекул макрофагами фолликулярной 

жидкости и угнетении продукции ими хемокина  IL-8,  позволяют говорить 

об отсутствии адекватной активации макрофагов яичников у женщин с 

бесплодием независимо от его этиологии. Существует гипотеза, что процесс 

овуляции, характеризующийся выходом яйцеклетки из яичника в 

фаллопиевую трубу, где происходит оплодотворение, представляет по своей 

сути воспалительный процесс. Показано, что фолликул при созревании 



115 
 

 

становится гиперемичным, продуцирует простагландины, а клетки гранулезы 

экспрессируют при овуляции провоспалительные цитокины [201]. Вероятно, 

у обследованных нами пациенток и с бесплодием трубного происхождения и 

с бесплодием и эндометриозом не происходит формирования необходимой 

провоспалительной доминанты на локальном уровне, что может вести к 

нарушению созревания яйцеклетки и развитию эмбриона низкого качества, 

обладающего сниженной способностью к имплантации.  

 Нами также был выявлен ряд отличий в экспрессии функциональных 

молекул макрофагами фолликулярной жидкости у пациенток с бесплодием и 

эндометриозом по сравнению с фолликулярными макрофагами женщин с 

бесплодием трубного происхождения. Так, при эндометриозе уровень 

CD16+, CD11b+, CD86+ макрофагов был повышен, а содержание CD49e+ 

макрофагов  – снижено по сравнению с показателями в группе пациенток с 

бесплодием трубного происхождения.  

 По-видимому, при эндометриозе на локальном уровне изменения 

функционирования макрофагов в целом соответствуют тем нарушениям, 

которые были выявлены нами на системном уровне. Эти изменения 

позволяют говорить о более выраженных нарушениях иммунного ответа при 

эндометриозе, проявляющимися усиленной активацией аутоиммунных 

процессов непосредственно на уровне яичников, что может оказывать 

негативное влияние на репродуктивную функцию этих пациенток.  

 Таким образом, в целом развитие бесплодия у женщин, участвующих в 

программе ЭКО, ассоциировано с существенными изменениями показателей 

врожденного иммунитета как на системном, так и на локальном уровне. 

Отмечаемое на системном уровне снижение активности RANTES, угнетение 

экспрессии моноцитами CD16 молекул при повышенной экспрессии CD86 

молекул может лежать в основе усиления аутоиммунных реакций как при 

бесплодии трубного происхождения так и при бесплодии и эндометриозе. У 

пациенток с бесплодием трубного происхождения дополнительно отмечается 

высокое сывороточное содержание МСР-1, что можно расценивать как 
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компенсаторный механизм, способствующий более высокой частоте успеха 

ЭКО у этих пациенток. При бесплодии и эндометриозе негативное влияние 

на репродуктивную функцию могут оказывать выявленные нами изменения 

фенотипического состава моноцитов, которые проявляются низким 

содержанием HLA-DR+, CD49e+ моноцитов, а также повышением 

внутриклеточной продукции IL-8 в пуле моноцитов и свидетельствуют об 

угнетении функционального состояния моноцитов при данном типе 

бесплодия. Значительные изменения в экспрессии функциональных молекул 

на поверхности фолликулярных макрофагов у женщин с бесплодием и  

эндометриозом по сравнению с показателями пациенток с бесплодием 

трубного происхождения, которые проявлялись высоким содержанием 

CD16+, CD11b+, CD86+ клеток и низким – CD49e+ макрофагов позволяют 

говорить о выраженном усилении аутоиммунных реакции при эндометриозе 

не только на системном, но и на локальном уровне.  

 На следующем этапе нашего исследования мы провели 

дифференцированный анализ иммунологических показателей у пациенток 

двух основных клинических групп в зависимости от качества эмбрионов, 

которые были получены у них в ходе проведения ЭКО. В результате 

проведенного анализа был выявлен иммунологических параметров, которые 

менялись в зависимости от качества эмбрионов.  

 У пациенток с бесплодием трубного происхождения получение 

эмбрионов высокого качества отмечалось при высоких значениях МСР-1, 

минимальных показателях CD16+ моноцитов, нормальном уровне RANTES и 

CD86+ моноцитов. Можно предположить, что получение эмбрионов 

высокого качества у женщин с бесплодием трубного происхождения 

отмечается преимущественно в тех случаях, когда иммунологические 

параметры в максимальной степени соответствуют нормативным значениям. 

Только для этой подгруппы пациенток было характерно повышенное 

сывороточное содержание МСР-1. По-видимому, отсутствие нарушений 

системной продукции RANTES и нормальное функционирование CD86 
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молекул, определяющее полноценное взаимодействие фагоцитов крови с 

клетками адаптивного иммунитета и отсутствие аутоиммунных нарушений, 

при усилении активности системных провоспалительных реакций, 

обусловленных МСР-1, отражает наиболее благоприятный 

иммунологический фон, способствующий нормальному развитию 

яйцеклетки, из которой впоследствии будут получены эмбрионы высокого 

качества.  

Получение эмбрионов низкого качества у пациенток этой клинической 

группы было ассоциировано с угнетением системной продукции RANTES, 

снижением содержания CD11b+ моноцитов и CD86+ фолликулярных 

макрофагов при повышенном содержании IL-8+ моноцитов. Выше нами уже 

было отмечено негативное влияние на состояние репродуктивной системы 

женщин низкой выработки RANTES. Известно, что CD11b молекулы 

непосредственно вовлекаются в адгезивные реакции по типу клетка-клетка и 

клетка-внеклеточный матрикс [161], поэтому снижение их экспрессии на 

клеточной мембране фагоцитов может приводить к неполноценному 

фагоцитозу за счет нарушения взаимодействия фагоцитов с клетками-

мишенями. Низкий уровень экспрессии CD86 молекул макрофагами 

фолликулярной жидкости позволяет говорить об отсутствии адекватной 

активации макрофагов яичников. Таким образом, у женщин бесплодием 

трубного происхождения и получением эмбрионов низкого качества не 

происходит формирования воспалительной доминанты, играющей важную 

роль в нормальном процессе созревания яйцеклетки. Следствием этого, по-

видимому, является получение неполноценного ооцита и, как следствие – в 

дальнейшем эмбриона низкого качества.  

В группе женщин с бесплодием и эндометриозом получение эмбрионов 

высокого качества также ассоциировалось с минимальным количеством 

иммунных нарушений. Выявленные у женщин этой подгруппы изменения 

иммунологических параметров соответствовали описанным выше 

изменениям, характерным для всех обследованных женщин с бесплодием, и 
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проявлялись сниженным сывороточным уровнем RANTES, пониженным 

количеством CD16+ моноцитов и повышенным – CD86+ моноцитов. 

Максимальное число иммунных нарушений было выявлено нами при 

получении эмбрионов низкого качества. Как подгруппа женщин с 

бесплодием трубного происхождения, так и подгруппа пациенток с 

бесплодием и  эндометриозом и получением эмбрионов низкого качества 

характеризовались низким уровнем CD11b+ моноцитов и высоким – IL8+ 

моноцитов и фолликулярных макрофагов. Отличительной чертой подгруппы 

с бесплодием и эндометриозом и получением эмбрионов низкого качества 

было низкое содержание в крови и фолликулярной жидкости HLA-DR+ 

фагоцитов при  угнетении экспрессии CD49e на поверхности моноцитов.  

Следует особо выделить выявленный нами факт взаимосвязи 

экспрессии HLA-DR молекул с качеством эмбрионов. Несмотря на то, что в 

целом по средним групповым значениям уровня HLA-DR+ моноцитов у 

пациенток с бесплодием трубного происхождения мы не выявили 

достоверных изменений в зависимости от качества полученных у них 

эмбрионов, но проведенный нами индивидуальный анализ данных показал, 

что как при  бесплодии трубного происхождения, так и при бесплодии и 

эндометриозе низкие показатели HLA-DR+ моноцитов отмечались 

преимущественно у тех пациенток, у которых были получены эмбрионы 

низкого качества и, напротив, высокие значения уровня HLA-DR+ моноцитов 

были характерны для пациенток, у которых при оплодотворении in vitro было 

получены эмбрионы высокого качества.  Нами было определено пороговое 

значение показатели HLA-DR+ моноцитов и установлено, что в случаях, 

когда этот показатель составляет 68% и более, у женщин, участвующих в 

программе ЭКО, прогнозируется получение эмбрионов высокого качества. 

Точность прогноза составляет 80,0%, чувствительность- 71,4%, 

специфичность – 85,7%. На основании полученных данных нами был 

разработан «Способ прогнозирования качества эмбриона при проведении 
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ЭКО у женщин с  бесплодием», на который получен Патент № 2441243 от 27 

января 2012г.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Суммируя результаты проведенного нами исследования, можно 

сделать заключение о том, что качество эмбрионов, полученных при 

проведении ЭКО у пациенток с бесплодием трубного происхождения и у 

пациенток с бесплодием и эндометриозом, зависит от ряда клинических 

параметров, а также определяется состоянием врожденного иммунитета как 

на системном (периферическая кровь), так и на локальном (фолликулярная 

жидкость) уровне. У пациенток с бесплодием трубного происхождения, 

которые отличались от женщин с бесплодием и эндометриозом более 

высокой частотой вторичного бесплодия, бактериального вагиноза и 

внематочных беременностей в анамнезе. К факторам риска получения 

эмбрионов низкого качества относились: возраст пациенток 38 лет и старше, 

хронический эндометрит, наличие ИППП в анамнезе, высокий (более 10 

мЕд/л) уровень ФСГ, низкий (менее 1 нг/мл) уровень АМГ, объем яичников 

менее 8 см3, толщина эндометрия менее 7мм, получение менее 5 ооцитов при 

TVP и менее 3 эмбрионов при оплодотворении in vitro. У пациенток с 

бесплодием и эндометриозом, для которых было характерно первичное 

бесплодие,  высокая частота нарушений менструальной функции по типу 

НЛФ, хронического эндометрита,  оперативных вмешательств на яичниках в 

анамнезе, факторами риска получения эмбрионов низкого качества при 

проведении ЭКО являются: гиперплазия эндометрия и оперативные 

вмешательства на яичниках в анамнезе, забор менее 5 ооцитов при TVP и 

получение менее 3 эмбрионов  при оплодотворении in vitro. Наступление 

беременности в результате программы ЭКО чаще отмечается при бесплодии 

трубного происхождения, чем при  бесплодии и эндометриозе.  

 Негативное влияние на состояние репродуктивной функции 

пациенток, как с бесплодием трубного происхождения, так и с бесплодием и 

эндометриозом могут оказать такие изменения врожденного иммунитета, как 

низкое сывороточное содержание хемокина RANTES, низкий уровень CD16+ 
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моноцитов и высокий – CD86+ моноцитов. У пациенток с бесплодием и 

эндометриозом  отмечаются более выраженные изменения функционального 

состоянии моноцитов крови и макрофагов фолликулярной жидкости, 

которые проявляются по сравнению с группой пациенток с бесплодием 

трубного происхождения высоким уровнем IL-8+ моноцитов, максимально 

повышенным содержанием CD86+, но сниженным – CD49e+ моноцитов и 

макрофагов при низком сывороточном уровне МСР-1. Отличительной чертой 

пациенток с бесплодием трубного происхождения было повышенное по 

сравнению с показателями здоровых женщин  сывороточное содержание 

МСР-1. Получение эмбрионов высокого качества как у женщин с бесплодием 

трубного происхождения, так и у пациенток с бесплодием и эндометриозом 

отмечалось преимущественно у женщин с  минимальным количеством 

выявленных иммунных нарушений. Получение эмбрионов низкого качества 

при бесплодии трубного происхождения было ассоциировано с низким 

сывороточным содержанием RANTES, высокой внутриклеточной 

продукцией IL-8 моноцитами, сниженной экспрессией CD11b молекул 

моноцитами и CD86 молекул фолликулярными макрофагами. У женщин с 

бесплодием и эндометриозом эмбрионы низкого качества получены при 

низких показателях относительного содержания HLA-DR+, CD11b+, CD49e+ 

моноцитов и HLA-DR+ макрофагов. При значениях относительного 

содержания HLA-DR+ моноцитов 68% и более прогнозируется получение 

эмбрионов высокого качества как у пациенток с бесплодием трубного 

происхождения, так и у женщин с бесплодием и эндометриозом.  
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                                          ВЫВОДЫ 

1. Для пациенток с бесплодием трубного происхождения характерно: 

вторичное бесплодие (75,8%), высокая частота воспалительных процессов 

органов малого таза (100%),  бактериального вагиноза (7,4%), внематочных 

беременностей (48,5%) в анамнезе. Для женщин с бесплодием и 

эндометриозом маточных труб и тазовой брюшины I-II стадии характерно: 

первичное бесплодие (57,1%), высокая частота нарушений менструальной 

функции по типу НЛФ (27%), хронического эндометрита (37,9%), 

оперативных вмешательств на яичниках (47,6%) в анамнезе. Получение 

эмбрионов высокого качества при проведении программы ЭКО чаще 

отмечается при бесплодии трубного происхождения (53,5%) по сравнению с 

бесплодием при эндометриозе маточных труб и тазовой брюшины I-II стадии 

(36,5%).  

2. Факторами риска получения эмбрионов низкого качества при 

проведении ЭКО у женщин с бесплодием трубного происхождения являются: 

получение менее 3 эмбрионов при оплодотворении in vitro (ОШ= 36,7), 

толщина эндометрия менее 7мм (ОШ=10,1), уровни ФСГ в крови более 

10мЕд/л (ОШ=9,3) и АМГ  менее 1нг/мл (ОШ=8,8), хронический эндометрит 

в анамнезе (ОШ=7,1), возраст пациенток 38 лет и старше (ОШ=5,4), 

получение менее 5 ооцитов (ОШ=4,7), ИППП в анамнезе (ОШ=4,0), объем 

яичников  менее 8 см3 (ОШ=3,0). Факторами риска получения эмбрионов 

низкого качества при проведении ЭКО у женщин с бесплодием и 

эндометриозом маточных труб и тазовой брюшины I-II стадии являются: 

гиперплазия эндометрия в анамнезе (ОШ=8,3), получение менее 3 эмбрионов  

при оплодотворении in vitro (ОШ=7,9) и менее 5 ооцитов при TVP (ОШ=4,3), 

оперативные вмешательства на яичниках в анамнезе (ОШ=3,1). 

3. Пациентки как с бесплодием трубного происхождения, так и с 

бесплодием и эндометриозом маточных труб и тазовой брюшины I-II стадии 

имеют сниженное содержание хемокина RANTES в периферической крови 

по сравнению с показателями здоровых фертильных женщин. Для пациенток 
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с бесплодием трубного происхождения характерно повышенное 

сывороточное содержание МСР-1, а для женщин с эндометриозом маточных 

труб и тазовой брюшины I-II стадии – высокий уровень IL-8+ моноцитов. 

При бесплодии трубного происхождения получение эмбрионов низкого 

качества связано с низким уровнем RANTES и высокой внутриклеточной 

продукцией IL-8 моноцитами. При бесплодии и эндометриозе маточных труб 

и тазовой брюшины I-II стадии получение эмбрионов низкого качества 

отмечается при высоком содержании в крови IL-8+ моноцитов.  

4. У женщин с бесплодием трубного происхождения и у пациенток с 

бесплодием и эндометриозом маточных труб и тазовой брюшины I-II стадии 

в периферической крови снижено содержание CD16+ моноцитов и повышено 

количество CD86+ моноцитов по сравнению с показателями здоровых 

фертильных женщин. У пациенток с бесплодием и эндометриозом маточных 

труб и тазовой брюшины I-II стадии снижено содержание HLA-DR+ и 

CD49e+ моноцитов. У женщин с бесплодием трубного происхождения и 

получением эмбрионов низкого качества в отличие от женщин, у которых 

были получены эмбрионы высокого качества, снижено содержание 

моноцитов с фенотипом CD11b+ и повышен уровень CD16+ моноцитов. У 

женщин с бесплодием и эндометриозом маточных труб и тазовой брюшины 

I-II стадии при получении эмбрионов низкого качества в крови снижен 

уровень CD49e+ моноцитов и снижено содержание HLA-DR+ и CD11b+ 

моноцитов по сравнению с женщинами, у которых получены эмбрионы 

высокого качества.  

5. Для фолликулярной жидкости пациенток с бесплодием трубного 

происхождения и пациенток с бесплодием и эндометриозом маточных труб и 

тазовой брюшины I-II стадии характерно более высокое по сравнению с 

периферической кровью содержание IL-8 и MCP-1, но сниженный уровень 

RANTES. Отличительной характеристикой фолликулярных макрофагов 

женщин с бесплодием трубного происхождения является низкая экспрессия  

CD11b молекул, а в группе пациенток с бесплодием и эндометриозом 
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маточных труб и тазовой брюшины I-II стадии –  сниженная внутриклеточная 

продукция IL-8 макрофагами по сравнению с показателями в популяции 

моноцитов.  

6. В фолликулярной жидкости женщин с бесплодием и эндометриозом 

маточных труб и тазовой брюшины I-II стадии по сравнению с пациентками с 

бесплодием трубного происхождения имеет место повышенная экспрессия 

CD16, CD11b и CD86 молекул  и сниженная - CD49е молекул  макрофагами. 

При этом получение эмбрионов низкого качества при бесплодии трубного 

происхождения ассоциировано со сниженным содержанием CD86+ 

макрофагов, а при бесплодии и эндометриозе маточных труб и тазовой 

брюшины I-II стадии – сниженным уровнем экспрессии HLA-DR молекул 

макрофагами фолликулярной жидкости по сравнению с показателями 

пациенток, у которых были получены эмбрионы высокого качества. 

7. Показатель относительного содержания HLA-DR+ моноцитов 

периферической крови 68% и более позволяет прогнозировать получение 

эмбрионов высокого качества у женщин с бесплодием трубного 

происхождения  и у женщин с бесплодием и эндометриозом маточных труб и 

тазовой брюшины I-II стадии при проведении программы ЭКО с точностью 

80%. 
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                                ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

     Рекомендуется проводить иммунологическое обследование  женщин с 

бесплодием трубного происхождения и женщин с бесплодием и  

эндометриозом маточных труб и тазовой брюшины I-II стадии, планирующих 

проведение ЭКО, с определением в периферической крови относительного 

содержания HLA-DR+  моноцитов и при его значениях 68% и более 

прогнозировать получение эмбрионов высокого качества, а при значении 

менее 68% - получение эмбриона низкого качества с точностью 80% для 

своевременного назначения дополнительных лечебных мероприятий.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АМГ – антимюллеров гормон 

аГнРГ – агонисты гонадотропин-рилизинг гормона 

антГнРГ – антагонисты гонадотропин-рилизинг гормона 

ВМС – внутриматочное средство 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ДИ - доверительный интервал 

ЕК – естественные киллеры 

КБ - клостилбегит 

ИППП – инфекции, передаваемые половым путем 

ИОСМ – искусственное оплодотворение спермой мужа 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

МСГ - метросальпингография 

НЛФ – недостаточность лютеиновой фазы 

ОШ – отношение шансов 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ПЭ – перенос эмбриона 

рФСГ – рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон 

СПКЯ – синдром поликистозных яичников 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ЧМГ – человеческий менопаузальный гонадотропин 

ЧНИ – частота наступления имплантации 

чХГ – человеческий хорионический гонадотропин 

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 

IL – интерлейкин 

МСР – моноцитарный белок хемотаксиса 

TVP – трансвагинальная пункция фолликулов 

RANTES - регулируемый активацией фактор, экспрессируемый и 

секретируемый нормальными Т-клетками 
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