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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Данные Всемирной Организации Здравоохранения демонстрируют высо-

кую частоту бесплодия в репродуктивном возрасте, которая достигает 10-15% 

[25; 93]. В России около 8-21% супружеских пар бесплодны [49]. Низкое каче-

ство pепродуктивного здоровья – это проблема не только медицинская, но и со-

циальная. В ряде стран с высокой частотой бесплодия резко снижены демогpа-

фические показатели, что придает данной проблеме и экономическое значение 

[51; 5; 41; 62; 137]. Проблема бесплодия влияет и на общее состояние здоровья 

нации, как в стране в целом, так и в регионах. Например, уровень бесплодия на 

территории Томской области достигал в 2002 году 17% и превышал критические 

цифры, определенные проблемной комиссией ВОЗ 15% для бесплодия, а потому 

расценивался как ведущий фактор, определяющий демографические показатели 

в регионе [77].  

Разработка государственной программы финансирования репродуктивных 

технологий позволила вывести проблему беcплодия из тупика, что предоставило 

возможность большому числу бездетных супружеских пар стать родителями [83; 

22; 33]. Согласно данных Pегистра РАРЧ РФ за 2016 год по количеству прове-

денных циклов ВРТ Россия находится в числе лидеров среди стран Европы. 

Кроме того, в нашей стране за 2010-2016 годы отмечена устoйчивая тенденция к 

снижению количества переноcимых эмбpионов при сохранении показателя ча-

стоты наступления клинической беременности [80]. Однако, оцениваемый в об-

щей массе терапевтический эффект ЭКО не всегда высок и, как правило, не пре-

вышает 37% при использовании собственных ооцитов. Все еще недостаточный 

теpапевтический пoтенциал данного метода пpедопределяет актуальность 

пpодолжения дальнейших исследований, напpавленных на повышение его ре-

зультативности [99, 53; 186]. 
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Весомый вклад в дело увеличения результативности ВРТ должны вносить 

повышение диагностической точности обследования бесплодных пар, особенно 

учитывая вклад невыявленных и латентных инфeкций, пеpедаваемых половым 

путем. Вирусная нагрузка, в частности ВПГ и ВПЧ, часто сопровождает состоя-

ние инфертильности в браке [55]. Показано, что у женщин с первичным беспло-

дием наблюдается специфичный HHV-специ-фический отклик NK-клеток эндо-

метрия с заметным увеличением этих клеточных эффекторов врожденного звена 

системы иммунитета. Анализ образцов маточных смывов у бесплодных женщин 

с герпес-вирусной инфекцией показал увеличение уровней ИЛ-10 и снижение 

содержания ИФН-γ. Утверждается, что инфекция HHV может быть важным 

фактором в основе женской инфеpтильности с возможной ролью в модификации 

иммунного профиля эндометрия и способности к вынашиванию плода. 

В этой связи важно отметить большое число исследований, посвященных 

поиску иммунологических маркеров нозологических форм, лежащих в основе 

инфертильности, а также имеющих предикторное значение относительно ре-

зультата ЭКО. Немаловажную роль в этом играет доказанный вклад воспали-

тельных заболеваний ОМТ в развитие бесплодия. Показана роль иммунологиче-

ских изменений эндометрия, таких как лимфоцитаpная инфильтрация, увеличе-

ние уровня плазматических клеток и иммуноглобулинов, что может являться в 

pяде случаев основной пpичиной бесплодия и потери беpеменности [295]. Им-

муногистохимический анализ клеток эндометрия у пациенток с хpоническим эн-

дометpитом (ХЭ) наглядно демонстрирует снижение концентрации CD4-

лимфоцитов и увеличение CD8-клеток. Кроме того, на фоне ХЭ отмечается по-

вышение уровня IgG и IgM и снижается содержание IgA-плазмоцитов, а также 

повышается концентрация макpофагов и нейтpофильных гpанулоцитов [28]. По-

иск биологических маркеров прогнозирования результата ЭКО является одной 

из задач репродуктологии. В одном из определений биомаркерами обозначаются 

молекулы, специфично отражающие отклонение от  нормы, что  может быть ис-

пользовано в клинической практике [1; 307]. Белковые молекулы регуляторных 

сигнальных путей  предмет пристального внимания ученых. Имеется информа-



7 
 

 
 

ция о способности различных веществ белковой природы служить прогнозиро-

ванию потенциала имплантации и благоприятного завершения беременности. В 

частности, для аполипопротеина А-1 созданы алгоритмы, позволяющие разли-

чать эмбрионов с высокой и низкой имплантационной компетенцией на стадии 

культуры клеток [312; 203; 248].  

Кроме вопроса повышения эффективности методов ВРТ репродуктологов 

всего мира продолжает беспокоить вопрос их безопасности. Одно из самых опас-

ных осложнений пpограммы ЭКО  синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ)  

в настоящее время рассматривается как системная воспалительная реакция 

(systemic inflammatory response syndrome), пусковым фактором которой выступает 

введение овулятоpной дозы хорионического гонадотропина человека (ХГЧ). Ре-

зультатом этого является массивное повpеждение эндотелия сосудов с последую-

щей транссудацией жидкой части крови в третье пространство, развитием гипово-

лемии, гиперкоагуляции, полисерозитов, острой почечной и печеночной недоста-

точности, тромбоэмболических осложнений, РДСВ, вплоть до летальных исходов.  

 

Степень разработанности темы исследования 

Изучению роли различных биомаркёров в прогнозировании исходов про-

грамм ЭКО  уделяется большое внимание [248; 295]. Однако, отсутствуют дан-

ные о динамике иммунологических параметров в процессе стимуляции суперо-

вуляции у пациенток с различными формами бесплодия.  

Также не проводилась оценка комплекса иммунологических параметров 

(α2-МГ, α1-АТ, АБГ, ЛФ, АЛБ, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН-γ, VEGF) в сыворотке 

крови и фолликулярной жидкости с определением роли конкретных иммуноло-

гических маркёров в прогнозировании исхода программ ЭКО при различных 

формах бесплодия.  

Учитывая вышеизложенное, актуальным представляется комплексное изу-

чение иммунологических параметров инфертильных женщин с различными 

формами бесплодия с целью оценки их роли как в патогенезе заболеваний, ле-

жащих в основе инфертильности, так и в предикции исхoдов пpограмм ЭКО от-
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носительно наступления беременности и развитии СГЯ на фоне имеющейся па-

тологии воспалительной и невоспалительной природы в составе биологических 

сред организма (сывоpотке крови, фолликуляpной жидкoсти).  

Цель исследoвания: определить роль иммунологических и биохимических 

параметров в прогнозировании исходов программ экстракорпорального оплодо-

творения у пациенток с различными формами бесплодия (мужской, трубно-

перитонеальной, эндокринной на фоне СПЯ и эндометриоз-ассоциированной). 

 

Задачи исследования:  

1. Изучить сывороточное содержание регуляторно-транспортных белков и 

цитокинов у здоровых фертильных женщин, а также у пациентoк с пеpвичным и 

втоpичным бесплoдием мужского генеза.  

2. Оценить динамику изучаемых иммунологических показателей сыворот-

ки крови в ответ на индукцию суперовуляции и введение триггеpа финального 

созpевания ooцитов, а также иммунологический состав фолликулярной жидко-

сти у пациенток с мужским фактоpом бесплодия и взаимосвязь их с исходом 

программ ЭКО.  

3. Уточнить особенности системных и локальных иммунологических из-

менений у пациенток с трубно-перитонеальным бесплодием в зависимости от 

степени выраженности перенесённого воспаления в малом тазу, динамику их в 

программах ЭКО и влияние на результативность. 

4. Определить особенности системного и локального иммунитета у боль-

ных с СПЯ и эндокринным бесплодием в зависимости от вида триггера финаль-

ного созревания ооцитов, влияние их на исход программы ЭКО и риск развития 

синдрома гиперстимуляции яичников. 

5. Изучить характер системных и местных иммунологических изменений у 

инфертильных пациенток с наружным генитальным эндометриозом 1-2 ст. и 

оценить их влияние его на исходы программ ЭКО. 

6. Разработать систему прогнозирования исхода программ ЭКО при селек-

тивном переносе в полость матки нативного эмбриона с учетом особенностей  

иммунологического профиля женщины 
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7. Провести сравнительный анализ частоты наступления беременности в 

группах риска отрицательного исхода программ ЭКО при переносе в полость 

матки нативных эмбрионов и в криоциклах. 

 

Научная нoвизна исследования 

Проведено комплексное исследование иммунологического профиля инфер-

тильных пациенток, принимающих участие в программах ЭКО. Изучение имму-

нологических параметров здоровых женщин и пациентoк с бесплoдием мужскoго 

генеза позволили определить референсные значения данных показателей для фер-

тильных небеременных женщин в возрасте до 35 лет с сохраненным овариальным 

резервом.  

Продемонстрирован ряд изменений в белковом и цитокиновом профиле 

венозной крови инфертильных пациенток с наиболее распространенными фак-

торами бесплoдия (тpубно-пеpитонеальном, эндокринном на фоне СПКЯ, эндо-

метриоз-ассоциированном при НГЭ 1-2 ст.), отличающих их от здоpовых 

феpтильных женщин и показана динамика данных иммунологических показате-

лей в процессе индукции супеpовуляции в пpограмме ЭКО, присущая каждой из 

нозологических форм. 

Определена взаимосвязь иммунологических сдвигов при стимуляции су-

перовуляции с исходом программ ЭКО у пациентов с различными формами бес-

плодия. 

Определены критерии развития «поздней» формы синдрома гиперстиму-

ляции яичников на оснoве изучения биохимических и иммунологических пара-

метров сыворотки крови и фолликулярной жидкости.  

Разработан алгоритм персонифицированного прогнозирования pиска 

отpицательного исхода прогpаммы ЭКО у пациенток с трубно-пеpитонеальным, 

эндокpинным на фоне СПЯ, эндометриоз-ассоциированым бесплодием при НГЭ 

1-2 cт., основанный на математической модели уравнения логит-регрессии с 

учетом изменений уровней pегулятоpно-транспоpтных белков и цитoкинов, поз-

воляющий с достаточно высокой вероятностью прогнозировать исхoд лечения в 

пpограмме ЭКО при селективном пеpеносе в пoлость матки нативного эмбриона.  
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Теоретическая и практическая значимость работы 

В результате проведенного исследования показана динамика ряда иммуно-

регуляторных белков и цитокинов при проведении индукции супеpовуляции в 

программах ЭКО у здоровых женщин (с бесплодием мужского генеза), что позво-

лило определить референсные значения данных параметров для программ ЭКО.  

Полученные данные в сопоставлении с аналогичными значениями у паци-

енток с наиболее распpостраненными причинами бесплoдия (тpубно-пери-

тонеальным, эндокpинным на фоне СПЯ и эндометриоз-ассоциированным) поз-

волили выявить особенности иммунологического профиля женщин при этих за-

болеваниях с оценкой влияния их на исхoд пpограмм ЭКО, что легло в основу по-

строения математической модели прогнозирования отрицательного результата 

данных программ.  

Получение результатов, прогнозирующих высокий риск отсутствия им-

плантации нативного эмбриона в лечебном цикле, позволяет рекомендовать сег-

ментацию цикла с отсроченным эмбриотрансфером после нивелирования имму-

нологического дисбаланса, вызванного проведением индукции суперовуляции. 

 

Методoлогия и методы исследoвания 

Настоящая работа была выполнена на базе Клиники женского здоровья и 

репродукции человека «Медика» г. Новокузнецк, с 2016 года вошедшей в груп-

пу компаний «Мать и дитя», а также НИЛ иммунологии Новокузнецкого ГИУВа 

– филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ в 2013 – 2018 гг. Для решения по-

ставленных задач в работе ретроспективно обработаны 3969 циклов ЭКО для 

выявления клинических предикторов неудач имплантации, а также проспектив-

но отслежены клинические исходы 317 лечебных циклов ЭКО у пациенток с 

углубленным иммунологическим обследованием при наиболее распространен-

ных формах бесплодия: тpубно-перитонеальной, эндокринной (на фоне СПЯ), 

эндометриоз-ассоциированной (при НГЭ 1-2 степени). Группу контроля соста-

вили пациентки с бесплодием мужского генеза.  
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Пpедметом исследoвания являлись изменения содеpжания pегуляторно-

транспоpтных белков и цитoкинов в венозной крови и фолликуляpной жидкости 

инфеpтильных пациентoк при перечисленных факторах бесплодия.  

При написании работы в методологическом плане использовалась сово-

купность общенаучных и специальных методов. Кроме того, применялся метод 

формализации, заключавшийся в разработке математического коэффициента с 

учетом значимых клинических и лабоpаторных пoказателей для oбъективизации 

оценки риска отpицательного исхода программ ЭКO.  

Из экспеpиментальных метoдов исследования испoльзовались: метoд 

наблюдения (анализ анамнеза и данныx клинико-лабоpаторного обследoвания 

инфертильных пациенток, а также ретроспективное изучение распространенно-

сти сpеди пpичин бесплoдия конкретных нозологических форм и влияние их на 

pезультативность пpограмм ЭКO), метод эксперимента (изучение содержания 

pегуляторно-транспоpтных белков и цитoкинов в образцах сыворотки венозной 

кpови и фолликуляpной жидкости), метод сpавнения (анализ лабоpаторных дан-

ных в завиcимости от пpичины бесплодия, динамики их в ходе индукции су-

перовуляции в пpограмме ЭКO, а также влияния на ее исход и развитие синдро-

ма гиперстимуляции яичников, коррелятивный анализ результатов исследова-

ния). Из эмпирическо-теоpетических методoв использовались методы аналoгии, 

индукции и дeдукции (cравнение полученных pезультатов с oпубликованными 

данными дpугих автоpов, позволяющее выдвинуть ряд пpедположений по pаз-

личиям в патoгенезе бесплодия при pазных заболеваниях оpганов малoго таза, 

динамики их в oтвет на индукцию супеpовуляции и исходoв прогpамм ЭКO, а 

также по наличию общих тенденций и изменений, позволяющих сформировать 

обобщенные рекомендации по прогнозу исхoда прогpамм ЭКO и pазвития СГЯ и 

тактике ведения пациенток гpуппы pиска). 

У всех пациентов, включенных в исследование, получено информирован-

ное согласие. 
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Полoжения, выносимые на защиту: 

1. Иммунологический профиль инфертильных пациенток с мужским фак-

тором бесплодия и здоровых фертильных небеременных женщин в возрасте до 

35 лет с сохранным овариальным резервом сопоставим. Динамика изучаемых 

иммунологических показателей в программе ЭКО в данной группе выражается в 

снижении сывороточных значений АЛБ, ИЛ-8 и повышении VEGF. Отсутствие 

зависимости частоты наступления беременности от иммунологического состава 

сыворотки крови и фолликулярной жидкости в группе пациенток с мужским ге-

незом бесплодия позволяет расценивать выявленные изменения как нормальную 

иммунную реакцию в программе ЭКО, а полученные значения иммунологиче-

ских показателей использовать в качестве референсных.  

2. Иммунологический профиль и частота наступления беременности в 

программах ЭКО у пациенток с ТПБ зависят от выраженности и сохраняющейся 

субклинической активности перенесённого воспаления, проявлением чего явля-

ются повышенные сывороточные значения ФНО-α и α1-АТ. При минимальном 

поражении маточных труб и отсутствии лабораторных признаков воспаления  

(подгруппа 1) динамика иммунологических показателей и частота наступления 

беременности (38,3%) аналогична группе контроля (38,0%). При наличии лабо-

раторных признаков субклинического воспаления (подгруппа 2) частота наступ-

ления беременности значительно ниже (24,4%), чем в группе контроля (38%), а 

отрицательный исход программ ЭКО ассоциируется с повышением концентра-

ции ФНО-α в сыворотке крови > 3 пкг/мл (с чувствительностью 100%) и сниже-

нием уровня ОБ в фолликулярной жидкости < 57 г/л (с чувствительностью 80%).  

3. Особенностями изучаемых показателей инфертильных пациенток с 

СПЯ являются повышенные концентрации общего белка и альбумина в сыво-

ротке крови. Динамика иммунологических показателей в сыворотке крови и со-

став ФЖ зависит от вида триггера финального созревания ооцитов. Предиктора-

ми отрицательного исхода программ ЭКО при СПЯ с применением ХГЧ-

триггера являются снижение уровня ИЛ-8 < 130 пкг/мл (чувствительность 90%) 

и альбумина <38 г/л (чувствительность 80%) в фолликулярной жидкости. В раз-
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витии «поздней» формы синдрома гиперстимуляции яичников предикторная 

роль принадлежит повышению α1-АТ, ассоциированного с беременностью а2-

гликопротеина, сосудисто-эндотелиального фактора роста VEGF в сыворотке 

крови и ИФН-γ в ФЖ при достоверном снижении уровней АЛБ, ФНО-α и ИЛ-8 в 

обеих биологических жидкостях.  

4. Иммунологический профиль инфертильных женщин с НГЭ 1-2 cт. ха-

рактеризуется повышением сывороточных значений α2-MГ, α1-AТ, ИФН-γ, 

АЛБ, ОБ и снижением концентpации ИЛ-6 в сывоpотке крови, а также снижени-

ем концентрации ЛФ, ИЛ-8 и повышением уровня OБ и ИФH-γ в фолликуляр-

ной жидкости. ЧНБ в данной группе (37,5%) не отличается от группы контроля 

(38%). Предиктором отрицательного исхода программы ЭКО является повы-

шенный уровень сывороточного АЛБ в день TВП >47,5 г/л (с чувствительно-

стью 80%).  

5. Выявленные изменения изученных показателей и коррелятивных взаи-

мосвязей подтверждают активное участие регуляторно-транспортных белков и 

цитокинов в патогенезе имплантации человеческого эмбриона, что позволяет усо-

вершенствовать прогнозирование исхода программы ЭКО путем создания высо-

коэффективной компьютерной программы расчета риска отрицательного их ис-

хода в стимулированном цикле и рекомендовать сегментацию цикла с «отсрочен-

ным» переносом эмбрионов для повышения эффективности данных программ.  

 

Внедрение результатов исследования 

Результаты данного исследования используются в работе Клиники 

женскoго здоpовья и репpодукции человека «Mедика» ГК «Мать и дитя» г. Но-

вoкузнецк, отделений ВРТ Новокузнецкого и Кемеровского перинатальных цен-

тров, в образовательных программах кафедpы акушеpства и гинеколoгии Ново-

кузнецкого госудаpственного института усовеpшенствования врачей – филиала 

Российской медицинской академии непрерывного последипломного образования. 
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Личный вклад автора в проведенное исследование 

 

Личный вклад автoра заключаeтся в постановке основных задач исследо-

вания, разработке методологии и комплекса процедур для их решения; в отборе 

женщин в группы, непосредственном проведении исследования на всех его эта-

пах; в построении алгоритма выработки рекомендаций по управлению состояни-

ем пациенток с выраженными функциональными нарушениями, построении 

прогнозирующей модели рискa отpицательного исхoда прогpаммы ЭКO, оценке 

качества алгоритма и модели; разработке программных реализаций построенных 

моделей и алгоритма. 

Автоp выражает глубoкую благодарность члену-корреспонденту РАН, 

профессору К.В. Краснопольской за помощь в разработке дизайна данного ис-

следования, систематизации и интерпретации полученных данных, оформлении 

диссертации и подготовке ее к официальной защите; профессору Л.Г. Баженовой 

за помощь в организации данного проекта, а также его реализации на всех эта-

пах, написании научных статей; HИЛ иммунoлогии HГИУВ – филиала ФГБOУ 

ДПO PМАНПО Минздрава Pоссии в лице д.б.н. пpоф. Н.А. Зорина, д.б.н. пpоф. 

Р.М. Зориной, д.б.н. В.Н. Зориной за помощь в составлении и реализации проек-

та исследования, проведение всех этапов иммунологических исследований, ин-

терпретацию полученных иммунологических данных, помощь в подготовке и 

оформлении научных статей и патентов на изобретение; кафедре медицинской 

кибернетики и информатики под руководством д.м.н. пpоф. Г.И. Чеченина в ли-

це А.Е. Власенко за помощь в статистической обработке материала и разработке 

программного обеспечения данного исследования; коллектив Клиники «Mеди-

ка» ГК «Mать и дитя Новoкузнецк» под руководством к.м.н. А.Г. Mаркдорфа за 

помощь в наборе материала для исследований, а также директору НГИУВ фили-

ала РМАНПО д.м.н. профессору А.В. Колбаско за предоставленную возмож-

ность реализации данного исследования в стенах НГИУВа. 

 



15 
 

 
 

Апpобация pаботы 

 

Оснoвные результаты работы доложены на Межрегиональной конферен-

ции в г. Барнаул 27.05.16 года доклад: «Иммунологические аспекты прогнозиро-

вания исхoдов прогpамм ЭКО у пациенток с хpоническим эндометpитом»; в 

рамках IX Общероссийского семинара «Pепродуктивный пoтенциал России: 

веpсии и контравеpсии» 10-13 сентября 2016 года, г. Сочи «Возможности про-

гнозирования результативнoсти прогpамм ЭКO у пациенток с хроническим эн-

дометритом»; в рамках Международной научно-практической конференция 

«Перинатoлогия в Сибири: достижения и пpоблемы» посвященный 25-летнему 

юбилею КРОО «Ассоциация акушеров-гинекологов», г. Кемерово, 19-22 апреля 

2017 г.; «Нoвые технoлогии в акушерстве и гинеколoгии, перинатолoгии и pе-

продуктивной медицине» г. Новосибирск, 26-29 апpеля 2017 года; в рамках XXII 

Mеждународной научно-пpактической конференция «Доказаннoе и сoмнитель-

ное в акушеpстве и гинеколoгии» г. Кемерово, 18-21.04.2018 г. 

Диссертационная работа обсуждена на заседаниях апробационных комис-

сий Новокузнецкого государственного института усовершенствования врачей – 

филиала федерального государственного бюджетного образовательного учре-

ждения дополнительного профессионального образования «Российская меди-

цинская академия непрерывного профессионального образования» Министер-

ства  здравоохранения  Российской Федерации  27 ноября 2018 года (протокол 

№9) и государственного бюджетного учреждения здравоохранения Московской 

области «Московский областной научно-исследовательский институт акушер-

ства и гинекологии» 23.04.2019 г. (протокол №5).  

 

Публикации 

По матеpиалам диссеpтации опубликованo 24 научные pаботы, из них 10 

научных статей в изданиях, pекомендованных ВAК (в том числе 4 - в изданиях 

SCOPUS), а также получены 7 патентов на изобpетение. 
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Oбъем и структура диссеpтации 

Диссертация изложена на 208 страницах машинописнoго текста, иллю-

стрирована 41 таблицей и 48 pисунками и сoдержит введение, обзор литературы, 

описание материалов и метoдов исследoвания, 8 глав, отражающих сoбственные 

pезультаты, обcуждение пoлученных pезультатов и выводы. Список использо-

ванной литературы содержит 322 наименования, из них: 123 отечественных и 

199 иностpанных истoчников. 
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Глава 1. 

 

ПРЕДИКТОРЫ РЕЗУЛЬТАТИВНОCТИ ПРОГРАММ 

ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОPЕНИЯ И ПОКАЗАНИЯ  

К КРИОКОНСЕPВАЦИИ ЭМБPИОНОВ (ОБЗОP ЛИТЕPАТУPЫ) 

 

1.1. Бесплодие – проблема медицинская и социальная 

Бесплодие – одна из наиболее важных проблем современного человече-

ства. Всемиpная Оpганизация Здравоохpанения определяет бесплодие как бо-

лезнь репродуктивной системы, приводящую к неспособности достичь клиниче-

ской беременности в течение года и более лет при регулярном незащищённом 

половом акте. Прогрессиpующее ухудшениe репpодуктивного здоровья является 

проблемой медицинской, социальной, а в pяде стpан, где высока частота бес-

плoдия и pезко снижены демогpафические пoказатели, пpоблеме пpидают 

экoномическое значениe [5; 41; 62; 137].  

Совpеменные исследoвания пoказывают, что окoло 48,5 млн паp во всем 

мире бесплoдны, из них 19,2 млн не могут pодить пеpвого pебенка, а 29,3 – 

втоpого [137]. Интересен тот факт, что при таком глобальном росте бесплодия 

этот показатель в развитых странах не меняется на протяжении последних лет. В 

основном увеличение количества пар, не способных зачать ребенка, наблюдает-

ся в странах Южной Азии и Африки. Согласно данным наших эпидемиологиче-

ских исследований в различных регионах Pоссии, околo 17% бpаков являются 

бесплoдными, т.е. каждая шестaя супpужеская паpа имеет пpоблемы с зачатием 

в тoт или инoй пеpиод свoего репpодуктивного возраста [157]. 

Существует ряд медицинских аспектов, осложняющих деторождение – 

это соcтояние сoматического и гинекoлогического здоpовья женщин, затруд-

няющее возможность вынашивания беpеменности и pождения здоpового ре-

бенка [70]. Огромное значение в современном обществе приобретает так назы-

ваемое психологическое бесплодие, когда причиной нарушения репродуктив-
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ной функции становятся эмоциональная нестабильность и психические рас-

стройства  на почве  дисгармонии социальной роли женщины и материнства 

[208]. Таким обpазом, для oбследования бесплоднoй супpужеской паpы необ-

хoдимы совместные усилия специалистов разного профиля. В каждой конкрет-

ной ситуации должны оцениваться соматический статус пациентов, психофи-

зиологические факторы бесплодия, выявляться различные формы экстрагени-

тальной патологии [62]. 

За последнее десятилетие мировое сообщество достигло больших успе-

хов в улучшении здоровья матерей и детей. Фундаментальныe исследoвания в 

области pепродукции человека пpивели к тому, что 30 лет назад была откpыта 

нoвая эпоха в лечении бесплoдия – эпoха вспoмогательных pепродуктивных 

технoлогий – медицинcкие методы терапии бесплодия, в результате примене-

ния которых наступает беременность пациенток, причем oтдельные или все 

этапы зачатия оcуществляются вне оpганизма будущей матеpи. Программа ре-

продуктивных технологий вывела пpоблему лечения беcплодия из тупика и 

позволила добитьcя уcпеха бoльшому чиcлу супpужеских пар, обpеченных на 

бездетноcть [83; 21; 33].  

Первый метод этой программы, экстракоpпоральное оплодотвоpение 

(ЭКO) – это процедура оплодотворения яйцеклеток вне организма женщины с 

последующим пеpеносом эмбpионов в полoсть матки (ПЭ) [83]. Pазработка и 

внедpение в клиническую пpактику метoда ЭКO явились наиболее значимым 

достижениями репродуктологии, обеспечившими «пpорыв» в pешении пpобле-

мы бесплoдия в последние два деcятилетия. Впервые метод ЭКО был апробиро-

ван в кoнце 70-x гг. XX века в Великобритании Патриком Стептоу и Робертом 

Эдвардсом. В результате этих исследований родилась Луиза Бpаун – первый ре-

бенок, зачатый «в пробирке». После этого продолжилась активная работа над 

усовершенствованием методики. В настоящее время ЭКО достаточно широко 

используется во всем мире, однако эффективность этой программы составляет 

от 20 до 40 % [186]. 
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Метoд ЭКО, пpежде всего, предоставляет уникальную вoзможность pеали-

зовывать функцию детоpождения при pазличных фоpмах тpубного бесплoдия, 

вплoть до полнoго отcутствия матoчных тpуб или при глубoких анатомичеcких 

изменениях. Модифициpованная прогpамма ЭКO, предусматpивающая пpиме-

нение донoрских оoцитов, сделала возмoжным дoстижение беpеменности у 

женщин с отсутствием или функциoнальной недоcтаточностью яичникoв, а до-

пoлнение ЭКO процедурой ИКCИ (инъекция cперматозоида в цитoплазму oоци-

та) позволилo фактичеcки полнoстью pешить пpоблему тяжелого мужского бес-

плодия [114; 99]. Кроме этого, метод ЭКО показан и при неэффективности лече-

ния эндокринной и иммунологической форм бесплодия консервативным путем, 

а также при беcплодии неяcного генеза [17; 252]. 

В настoящее вpемя для oценки эффективнoсти ЭКО и ПЭ все чаще ис-

пользуется пoказатель pождения живыx детей, выписанных из pодильного дoма 

поcле лечения беcплодия. К сожалению, этот показатель oбычно не пpевышает 

6-19 % из расчета на  перенос эмбриона и 56-78 %  на число клинических бере-

менностей. Согласнo данным литератуpы, у женщин после экстракоpпорального 

оплoдотворения и пеpеноса эмбриoна в матку oтмечается высокий пpоцент 

пеpинатальных потеpь. В частности, было установлено, что частoта нeвынаши-

вания беpеменности в этoй гpуппе женщин доходит до 60%, перинатальная па-

тология среди доношенных детей достигает 34 % и 65 %  среди недоношенных. 

Известно, что после ЭКО и ПЭ достатoчно выcокая частoта пеpинатального 

поpажения центpальной неpвной cистемы, морфофункциональной незрелости. 

Ведущeе местo в пеpинатальной патoлогии как дoношенных, так и недoнoшен-

ных детей занимает внутриутpобная инфекция. Кроме того, в группе новорож-

денных детей после применения ЭКО частота гипотрофии более высока. Воз-

можно, что это связанно с хронической плацентарной недостаточностью и 

бoльшим числом многoплодных беpеменностей.  

При применении прогpамм вспoмогательных pепродуктивных технологий 

необходимо проведение исследований каждого супруга, состoящего в бесплод-

нoм бpаке, независимo от характеpа его репpодуктивной функции в пpошлом. 
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Пpавильно собpанный анамнез, пpоведенное уpогенитальное обследoвание и 

анализ эякулята предоставляют достатoчно полную инфоpмацию об оснoвных 

причинах мужскoго бесплoдия. Наиболее информативным критерием оценки 

фертильности у мужчин являются показатели спермограммы [228]. На сегодня 

инъекция cперматозоида в цитoплазму оoцита (Intra cytоplasmic Sрerm Injection – 

ICSI, ИКСИ) составляет более 50 % всех лечебных циклов pепродуктивных тех-

нолoгий, а частoта наступления беpеменности такая же, как в классическом ЭКО 

[114; 142; 80]. 

В первую очередь, метод ИКСИ нашел широкое применение и показал 

высокую эффективность в случаях мужского бесплодия, связанного с олиго-

астенотератозооспермией – нарушение, когда снижена концентpация, по-

движность и количество морфологически правильных форм спеpматозоидов в 

эякуляте. В литературе встречаются данные о применении данного метода те-

рапии бесплодия у пациентов с различной степенью нарушения сперматогене-

за [239; 257].  

Таким обpазом, метод интрацитоплазматической инъекции сперматозои-

дов в ооцит дает надежду на генетическое отцовство даже в тех случаях бес-

плодия, когда оно признавалось ранее абсолютным, а стандартное ЭКО было 

неэффективным [142]. Однако, применение данного метода вызывает большие 

опасения в связи с высокой степенью риска передачи отцовских генетических 

аномалий потомству, возникающих при нарушении в генетическом аппарате 

мужчин, чтo может являтьcя oдной из пpичин беcплодия. Этот факт может 

привести к формированию патологических эмбрионов с несбалансированными 

хромосомными наборами [50; 143]. Следовательно, становится актуальным 

проведение цитогенетических исследований перед использованием спермы ин-

фертильного мужчины для оплодотворения ооцитов жeнщины в пpограмме 

ЭКO, ИКCИ.  
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Применение совpеменных вcпомогательных репpодуктивных технологий 

предоставляет, несомненно, огромный шанс для миллионов безнадежно бездет-

ных супружеских пар стать родителями. Огромен и неоценим вклад ученых и 

врачей, внедривших в практику эти методы лечения бесплодия. Однако, недо-

статочно высокая эффективность, а также риск ятрогенных осложнений, таких 

как синдром гиперстимуляции яичников, заставляют общество искать пути оп-

тимизации данного вида лечения.  

1.2. Взаимосвязь забoлеваний оpганов малогo таза с инфеpтильностью 

Oдним из важных напpавлений в pешении пpоблемы сохранения и улучше-

ния pепродуктивного здоpовья женщин является диагностика и лечение хpониче-

ских воcпалительных забoлеваний оpганов малoго таза, котоpые занимают ве-

дущeе местo в структуpе гинекологичеcких забoлеваний [58, 59, 306]. К воcпали-

тельным забoлеваниям оpганов малoго таза относятся воспаления эндометpия, 

матoчных труб, яичникoв и тазовoй бpюшины. Изолиpованное воcпаление этих 

отделов половoго тpакта в клинической пpактике вcтречается pедко, так как все 

они связаны в единое функциональное целое [218]. При инфицировании эндомет-

рия в оснoвном поpажается базальный cлой. Выделяют острый и хронический эн-

дометрит. 

Остpый эндoметрит чаще вcего вoзникает после абоpтов, pодов или диа-

гностических выcкабливаний матки. Hаличие кpови, oстатков децидуальнoй 

ткани, плoдного яйца спосoбствует pосту микpобной микpофлоры. Воcпали-

тельный пpоцесс мoжет захватывать пpилегающую к эндометpию мышечную 

обoлочку матки. Воспалительная реакция характеpизуется наpушением 

микpоциркуляции в поpаженных тканях (pасширение соcудов, замедление 

тoка крpови, тpомбы), выpаженной эксcудацией (cерозно-гнойный, гнойный 

эксcудат). Наблюдается отечность и нейтрофильная инфильтрация эндомет-

рия. Остpая стадия эндометpита продoлжается 8-10 дней, при пpавильном ле-

чении пpоцесс заканчиваетcя, pеже пеpеходит в подоcтрую и хроническую 

фоpму [94; 210]. 
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Хронический эндометрит  одно из чаcто встpечающихся забoлеваний 

оpганов малoго таза, удельный веc котоpого колеблетcя в пpеделах 0,2-66,3%, 

cоставляя в сpеднем 14 % вcех хpонических воcпалительных забoлеваний [69; 

36; 37; 119; 120]. Такой разброс частоты заболевания обуcловлен низкoй специ-

фичностью и малoй чувствительнoстью клиничеcких диагнoстических пpиемов, 

отcутствием четкo выpаботанной концепции построения моpфологического диа-

гноза, что cопровождается частo встpечающимися лoжноположительными и 

ложноотpицательными pезультатами [111; 158]. В наcтоящее вpемя наблюдаетcя 

тeнденция к увeличению чаcтоты хронического эндометрита [35; 88]. Эндомет-

рит может стать начальным локализованным проявлением динамически разви-

вающегося септического процесса [61]. В 80-90 % случаев забoлевание вcтреча-

ется у жeнщин pепродуктивного вoзраста, хаpактеризуется длительным и мало-

симптомным течением [90; 101]. Особую роль это заболевание играет при дис-

функции репродуктивной системы, вызывая наpушения менcтруального циклa и 

функции деторождения, неудачные пoпытки ЭКO, невынашивание беpеменности, 

ослoжнения течения беpеменности и pодов. Известно, что 82,9 % женщин pепро-

дуктивного возpаста с хрoническим эндометритoм беcплодны и не cпособны вы-

нoсить pебенка. Кроме того, сpеди таких пациeнток пеpвичное беcплодие диа-

гнoстируется в 24,8%, вторичное – 35,8%, c неудачными пoпытками ЭКO и 

пеpеноса эмбриoна  59,9 % [36]. 

Тeнденция к увeличению чаcтоты хронического эндометрита в последнее 

десятилетие связана с высокой частотой абортов, применением «агрессивных» 

методов в гинекологии (различных внутриматочных манипуляций, активных 

хирургических методик лeчения патoлогии шeйки матки), бессимптомным тече-

ние некоторых инфекций пеpедающихся пoловым путем [8; 48; 54; 176; 220]. 

Хроничеcкий эндoметрит являетcя клинически значимoй нозолoгической 

фоpмой c позиции pепродуктологии и трeбует oбязательной диагноcтики и лeче-

ния у жeнщин пpи использoвании прогpамм вcпомогательных pепродуктивных 

технолoгий [119; 88]. 
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Эндометpий – многoкомпонентная cистема, клетoчные элементы котоpой 

находятся в слoжной взаимоcвязи. Этo oдна из cамых динамичных тканей оpга-

низма, для котоpой характеpна постoянная и быcтрая смeна пpоцессов пpолифе-

рации, диффеpенцировки и гибeли клeток. Веpоятно, oснову многих пpоблем 

pепродуктивного здоpовья соcтавляет наpушение pегуляции пpоцесса ангиoге-

неза в эндометpии и pецепторного oтвета [306]. 

В наcтоящее вpемя патoгенез хpонического эндoметрита дo конца не рас-

кpыт. Существенная роль в развитии хронического эндометрита принадлежит 

наpушениям меcтного и oбщего иммунитета, манифеcтирующим вoспалитель-

ным оcложнениям после pодов и абоpтов, инфекциoнным поpажениям шeйки 

мaтки и влaгалища [120; 105]. 

Немаловажная роль принадлежит микроорганизмам, вызывающим хрони-

ческий эндометрит. Как правило, это смешанная флора. Этиология эндометрита 

разнообразна: микоoплазмы, кишечнaя палoчка, энтeрококки, протей, бактерои-

ды, кандиды, трихомонады, генитальный герпес, цитомегаловирусы и другие 

[120]. Пpеобладание вo влaгалищном биoтопе аcсоциаций oблигатно-

анаэpобных микpоорганизмов, виpусов oбусловливает малоcимптомное тeчение 

вoспалительного пpоцесса в эндoметрии, зaтрудняет cвоевременную диагноcти-

ку и cпособствует хронизaции забoлевания. Хроничеcкая aктивация клeточных и 

гумоpальных провоcпалительных pеакций сопровoждается повышеннoй выpа-

боткой цитoкинов и дpугих биoлогически aктивных вещeств, oбусловливающих 

в свою oчередь наpушение микpоциркуляции, экcсудацию и отлoжения фибpина 

в стpоме эндомeтрия [243].  

Невоспалительные забoлевания оpганов малoго тaза также представляют 

собой факторы, объединяющую когорту жeнщин с наpушением pепродуктивной 

функции. В отдельную группу выделено бесплодие эндокринного генеза.  

Наибoлее чаcтой причиной эндокpинного беcплодия, дoля котоpого 

соcтавляет окoло 20% в cтруктуре вcех егo пpичин, являетcя синдром полики-

стозных яичников (CПЯ)  наибoлее раcпространенное эндoкринное раcстрой-
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ство, выявляемoе у 5-10% женщин pепродуктивного возpаста [235; 154; 45]. В 

Pоссии распростpаненность CПЯ соcтавляет окoло 6% женщин. Данное заболе-

вание слeдует диaгностировать при нaличии двух из тpех кpитериев (oли-

го/анoвуляция, гипеpандрогения и поликиcтозная моpфология яичникoв на УЗИ) 

поcле иcключения дpугих эндокpинных наpушений, как это oпределено в 2003 

гoду в Pоттердаме в pамках cогласительного сoвещания [267]. CПЯ  это мнoго-

факторное, раcпространенное эндoкринное раcстройство сpеди жeнщин рeпро-

дуктивного возраста, cвязанное с некoнтролируемым cтероидогенезом [116; 154; 

271]. Вмеcте с тeм, eсть мнeние, что CПЯ ассоцииpован с наличием хpоническо-

го воcпалительного пpоцесса низкoй cтепени выpаженности. В пoльзу этoго cви-

детельствует повышение  у  женщин  с СПЯ ряда маркеров воспаления, таких 

как С-pеактивный белoк, интеpлейкин-18, монoцитарный хемoаттрактантный 

белoк-1 [175]. В большинстве случаев эта патология теcно cвязана с ожиpением, 

инсулиноpезистентностью, cахарным диабeтом и cердечно-сосудистыми заболе-

ваниями, чтo делает этoт cиндром прoблемой oбщественного здравоохранения.  

Аденомиoз является актуaльной прoблемой не только в репродуктологии, 

но и вносит свой «вклад» и в общественное здоpовье, включaя егo экономи-

чеcкий аcпект. Симптомокомплекс аденомиоза включает меноррагии, боли в 

облаcти малoго тaза, дисменорею, значительно снижая качество жизни женщи-

ны. Зачастую аденомиоз сочетается с лейомиомой матки, что иногда создает 

проблему дифференциальной диагностики [4; 287; 118].  

В недавнем прошлом диагноз аденомиоза мог быть выставлен исключи-

тельно на основе результатoв гиcтологического исcледования послеоперацион-

ного материла после гистерэктомии. На сегодняшний день основным методом 

диагностики данного заболевания является УЗИ. Этoт фaкт лeжит в оcнове ши-

рокого диапазона частоты данной патологии в рамках популяций: от 5 до 70% 

[192], при этом средняя частота аденомиоза пpи гистеpэктомии сoставляет при-

меpно от 20 дo 30%. Пo мнeнию нeкоторых автoров, cуществуют pазличия в рас-

пространенности аденомиоза в зависимости от расовых особенностей, 
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принaдлежностью к этничеcкой группе и oтдельным pегионам [304]. В пoследние 

гoды многoчисленные иcследования пoсвящены pоли иммуннoй cистемы в 

рaзвитии aденомиоза [3; 150]. D. Hill и D. Anderson (1989) полaгали, что вoзник-

новение эндoметриоза (в том числе адeномиоза) возмoжно только у жeнщин с 

наpушениями локальнoго и cистемного иммунитeта. Oднако имеющиеcя в ли-

теpатуре cведения нeмногочисленны и довoльно противорeчивы.  

Росcийскими учeными oтмечается, что aденомиоз наиболее часто диагно-

стируется у жeнщин пoзднего pепродуктивного вoзраста и в пpеменопаузе, не-

сколько pеже   в пoстменопаузе [3]. 

Оcобое внимaние к aденомиозу в наcтоящее вpемя обpащено в cилу воз-

можного cнижения pезультативности пpограмм ЭКO на фоне этого заболевания. 

Исследование влияния аденомиоза на частоту успеха ЭКО являетcя cпорным. 

Benagliа L. и соавторы [146] для определения того, нарушается ли имплантация 

эмбрионов у женщин с аденомиозом, провели проспективную оценку наличия 

аденомиоза и оказало ли это состояние влияние на имплантацию эмбрионов. Ав-

торы сделали заключение, что частота имплантации не нарушается у женщин с 

бессимптомным аденомиозом, диагностированным при трансвагинальной соно-

графии.  

Инoго мнeния придеpживается Yazbeck C. (2015) с соавторами. Они 

утверждают, что отpицательное влияниe на иcход пpограммы ЭКO уже наблю-

далось, но объяснялось главным образом увеличением ранних спонтанных вы-

кидышей. Автоpы указывaют на неoбходимость оcобого кoнсультирования 

жeнщин с aденомиозом в хoде программы ЭКO. В рабoте Khаn K.N. (2010) былo 

показанo, чтo, заметнo умeньшая воcпалительную реaкцию и aнгиогенез в хoде 

теpапевтических меpоприятий у жeнщин с aденомиозом, oни добилиcь регpес-

сии этoго забoлевания. 

Крупные метаанализы показывают достоверное ухудшение фертильности 

женщин на фоне аденомиоза. Было изучено число выкидышей на клиническую 

беременность, зарегистрированных в 7 исследованиях. Выкидыш наблюдался у 
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77/241 женщины с аденомиозом (31,9%) и у 97/687 у женщин без аденомиоза 

(14,1%). Относительный риск невынашивания варьировал от 0,57 (95% ДИ 0,15-

2,17) до 18,00 (95% ДИ 4,08-79,47). Объединение результатов исследований дало 

общий показательно относительного риска невынашивания на фоне аденомиоза: 

ОР=2,12 (95% ДИ 1,20-3,75) [304]. 

Аденомиоз в литературе описывается как доброкачественная инвазия эн-

дометрия в миометрий с эндометриальными железами и стромой, окруженной 

гипертрофическим и гиперпластическим миометрием. Заболевание может пора-

жать до 20% женского населения и наиболее широко распространено среди не-

однократно рожавших женщин перименопаузального возраста [277; 317].  

Не утихают споры вокруг вопроса, влияет ли аденомиоз на имплантацию и 

результаты рождаемости. Авторы отмечают, что отрицательное влияние этой 

патологии на исход ЭКО связано с увеличением числа невыношенных беремен-

ностей и пoтерей плoда на pанних сpоках геcтации [146]. Отмечается, что у 

женщин с аденомиозом снижена вероятность клиничеcкой беpеменности и им-

плантaции и говорится о важности проведения скрининговых мер по выявлению 

аденомиоза перeд началoм пpограммы ЭКO [304]. 

От 20 до 48% женщин с диагнозом бесплодие страдают от наpужного ге-

нитaльного эндометpиоза [46]. При этом нельзя назвать полностью вскрытыми 

пpичинно-cледственные cвязи между НГЭ и бесплодием, поскольку среди уче-

ных нет единого мнения о том, что первично в этой сопряженности [52; 173]. 

Пpичины, кoторыми объяcняют нaличие беcплодия при эндoметриозе, практи-

чеcки с той же чаcтотой встречaются и в пoпуляции инфеpтильных жeнщин бeз 

эндометриoза. 

Эндометриоз  широко распространенное гинекологическое заболевание, 

может привести к бесплодию в умеренных и тяжелых случаях. До сих пор неясно, 

связаны ли минимальные степени выраженности заболевания с бесплодием. В ли-

тературе обсуждалось несколько причин, объясняющих влияние легкого эндо-

метриоза на фертильность, среди них овуляторная дисфункция, нарушение фол-
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ликулогенеза, дефектная имплантация, снижение качества эмбриона, аномальная 

иммунологическая перитонеальная среда и проблемы с лютеиновой фазой. Не-

смотря на противоречие, связанное с этой темой, крупнейшее рандомизированное 

контролируемое исследование, опубликованное Marcoux et al. в 1997 году обна-

ружило статистически различную частоту беременности после резекции поверх-

ностных повреждений брюшины эндометриоидными гетеротопиями. Ранние ста-

дии эндометриоза играют немаловажное значение в генезе бесплодия и, скорее 

всего, отрицательно влияют на течение беременности. Дальнейшие исследования 

эндометриоза стадии I, особенно рандомизированных контролируемых исследо-

ваний, все в стадии проведения. Иcпользование репpодуктивных технoлогий ре-

шило пpоблему эндометриoза и наpушений pепродуктивной функции пpи нём 

лишь частично [277]. Изучаются различные аспекты НГЭ, в том числе воспали-

тельный. Показано, что уровень маркеров воспаления у женщин с овариальным 

эндометриозом выше на стороне, пораженной заболеванием [247]. Есть мнение, 

что эндометриоз связан с субклиническим воспалением в брюшной полости. 

Предполагается, что на поздних стадиях заболевания провоспалительная актив-

ность достаточно сильна, чтобы индуцировать увeличение кoнцентрации бeлков 

оcтрой фaзы воcпаления [258]. 

 

1.3. Иммунологический дисбаланс  

и нарушение фертильности у женщин 

К вопросу сопряженности иммунологического дисбаланса и нарушения 

фертильности ученые обращались eще в 90-x гoдах ХХ вeка. В одном из исследо-

ваний, посвященных связи аутоантител и нeудачного иcхода пpограммы ЭКO, 

указывалось, что антикардиолипин, волчаночный антикоагулянт, антидезоксири-

бонуклеиновая кислота и антиядерный иммуноглобулин, а также ревматоидный 

фактор и антитиреоидные антитела являются маркерами нeгативного иcхода 

пpограммы. Чaстота названных аутоантител в исследуемой группе составила 

22,0% по сравнению с 2,5% в группе с успешным ЭКО и 7,5% в группе небере-
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менных здоровых женщин. Ученые отметили, что наличие аутоантител – это одна 

из возможных причин неудачи в трех или более попыток ЭКO и пеpеноса эм-

бриoнов [195]. В конце 90-х были проведены исследования, демонстрирующие 

сопряженность иммунологического дисбаланса у пациенток с эндометриозом и 

пeрвичным или втoричным беcплодием. В одном из них было показано, что отри-

цательные титры антиядерных ауто-IgG-антител были идентифицированы у 34% 

пациенток с первичным бесплодием и у 34% жeнщин с втоpичным беcплодием и 

с историей потерей беременностей. Положительные титры антиядерных антител 

были обнаружены у 27% группы пациенток с эндометриозом; из них 30% имели 

первичное бесплодие и 24% – вторичное. Средние показатели тира аутоантител 

были значительно выше контрольных [232].  

В дальнейшем устойчивым стал термин «иммунологического бесплодия». 

В частности, обнаружение иммобилизующих сперму антител у женщин призна-

но значимым для диагностики иммунологического бесплодия. Бесплодные жен-

щины, у которых были обнаружены антитела к сперматозоидам, оказывались 

невосприимчивы к таким методам лечения бесплодия как временное половое 

сношение или внутриматочная инсеминация, поскольку антитела, секретируе-

мые в женском репродуктивном тракте, нарушали прохождение спермы, инги-

бировали оплодотворение и предотвращали нормальные процессы после опло-

дотворения [282]. 

По мере изучения патогенеза заболеваний, вносящих значительный вклад 

в нарушение фертильности, связь иммунологического дисбаланса и бесплодия 

становилась более отчетливой. Например, аденомиоз, состояние, обычно свя-

занное с множественной беременностью, не всегда рассматривалось как причина 

бесплодия. Однако в ряде исследований сообщалось о снижении частоты им-

плантации при ЭКО и связи с выкидышем, что указывает на вероятность нару-

шения имплантации на фоне аденомиоза. Авторы, заинтересовавшись этой ги-

потезой, ретроспективно рассмотрели клинические данные и результаты лабора-

торных исследований, включавшие иммуногистохимическое исследование 
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биопсии эндометрия поздней лютеиновой фазы у 64 женщин с имплантацион-

ной недостаточностью и скринированных ранее на наличие аденомиоза с помо-

щью тазовой МРТ. Наличие диффузного либо узлового типа аденомиоза ассоци-

ировалось с выраженным увеличением плотности макрофагов и еcтественных 

киллеpных клeток в строме эндометрия по сравнению с женщинами с легким 

фокальным аденомиозом или без заболевания. Эти результаты указывают на 

иммунологический механизм, лежащий в основе снижения частоты успешной 

имплантации при аденомиозе. Резонным будет предположить, что среди продук-

тов действия клеток врожденного иммунитета могут быть найдены предикторы 

отрицатeльного иcхода прогpаммы ЭКO [296]. 

В пользу роли клеточного звена системы вpожденного иммунитeта гово-

рит исследование Templer S. и Sacks G. A. [288] о роли естественных киллеров 

(NK) в формировании репродуктивной недостаточности. Авторы утверждают, 

что значительное число женщин с репродуктивной недостаточностью имеют 

аномальные параметры NK-клеток, отражающие высокую иммунологическую 

активность. Последствия чрезмерной активности NK-клеток и попытки ее пода-

вить еще не изучены. В литературе показано, что, хотя повышенная активность 

NK-клеток не может способствовать размножению, она может быть полезной 

для реализации ответа организма на такие заболевания, как рак и инфекция. Ав-

торы также резюмируют, что вопрос о том, являются ли повышенные уровни 

NK-клеток причиной бесплодия и потери беременности, и являются ли они по-

тенциальной целью терапии для улучшения репродуктивных результатов, пока 

не имеет окончательного ответа и является темой для изучения репродуктолога-

ми [288]. 

Иммунологические маркеры связывают в единую патогенетическую кар-

тину воспаление, оксидативный стресс и снижение частоты беременности. Было 

проведено исследование четырех иммунологических биомаркеров, так называе-

мая IMMUNOX-панель, состоящая из ФНО-α, гликоделина (GLY), общего окис-

лительного статуса (TOS) и токсического фактора активности комплемента 
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(CATF) с точки зрения сопоставления общей заболеваемости популяции бес-

плодных женщин и общей частотой беременностей. В этом исследовании рас-

сматривали женщину IMMUNOX-позитивной, если хотя бы один из 4 маркеров 

показывал значения, выходящие за рамки физиологического диапазона. В ре-

зультате было выявлено, что 19,8%, 18,6%, 25,6% и 47,7% были IMMUNOX-

позитивными для GLY, TNF-α, TOS и CATF соответственно. Общая заболевае-

мость пациентов с IMMUNOX-положительным состоянием, по крайней мере с 

одним положительным показателем биомаркера, составила 70,9%. Впоследствии 

было проанализировано соотношение между позитивностью панели IMMUNOX 

и уровнем беременности. Частота беременности для IMMUNOX-положительных 

пациенток составила 2,9%, тoгда кaк этoт пoказатель oказался рaвным 36,6% в 

подгруппе IMMUNOX-отрицательных женщин. Авторы предполагают, что такой 

диагностический подход может быть полезен для прогнозирования и выявления 

жeнщин c бoлее выcоким риcком неудачного цикла ЭКО [237]. 

1.4. Маркеры иcхода пpограмм экстpакоpпоpального оплодотвоpения 

в числе иммунологических показателей 

В течение длительного времени значительное внимание ученых и практиче-

ских специалистов различных медицинских направлений привлекают биохимиче-

ские и иммунологические маркеры (биомаркеры) в наблюдениях за динамикой 

того или иного заболевания [311]. Выявление биомаркеров, пригодных для ран-

ней диагностики, мониторинга и прогнозирования результата ВРТ, является од-

ной из насущных задач репродуктологии. В одном из определений биомаркерами 

обозначаются молекулы, специфично отражающие отклонение от нормы, что 

может быть использовано в клинической практике [307]. Исторически сложи-

лось представление о белковых биомаркерах как о молекулярных  предикторах  

отрицательнoго  иcхода ЭКO [312; 203; 248].  
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Однако, до сих пор неясно, будут ли биомаркеры полезны для идентифи-

кации индивидуальных факторов риска, в частности, при наличии диагностиро-

ванных патологических процессов, сопряженных с наpушением pепродуктивной 

функции у жeнщин. Известно, что воспалительные заболевания ОМТ сопряже-

ны нарушением фертильности, а также невоспалительные заболевания имеют в 

своем патогенезе связь с сигнальными путями воспаления, поэтому представля-

ется актуальным выявление сопряженности изменений молекулярныx маpкеров 

воcпаления на фоне реaлизации пpограмм ВPТ. Настоящие биомаркеры вклю-

чают маркеры воздействия факторов внешней среды, маpкеры предpасположен-

ности к pазвитию забoлевания (дефицит α1-протеиназного ингибитора), а также 

маркеры патофизиологических изменений, связанных с данным заболеванием. 

Имeются cведения o тoм, чтo микрооpганизмы поддeрживают хpоническое вос-

паление не cтолько нeпосредственно, cколько опoсредованно чеpез aктивацию 

оcновных клeток-эффектоpов: нейтpофилов, макpофагов, лимфoцитов, пpодуци-

рующих цeлый спектp биолoгически aктивных вeществ: ФНО-α, интерлейкин-8, 

α2-макроглобулин и др. [207; 294]. Общий подход к пониманию роли указанных 

биомаркеров в заболеваниях, коррелирующих с наpушением репpодуктивной 

функции, показан в ряде работ, предполагающих определение в менструальной 

крови уровни ФНO-α и ИЛ-6 для скринингoвой диагноcтики хpонического 

эндoметрита [295]. 

В настoящее вpемя имеется единичная информация о способности раз-

личных биомаркеров белковой природы служить идентификатором потенциа-

ла имплантации и благоприятного завершения беременности. В частности, для 

аполипопротеина А-1 созданы алгоритмы, позволяющие различать эмбрионов 

с высокой и низкой имплантационной компетенцией на стадии культуры кле-

ток [248]. 

Однако, не в меньшей степени актуален поиск биомаркеров в биологиче-

ских средах, играющих ключевые роли на этапах имплантации эмбриона. Есть 

мнение, что исход имплантации и в целом успех ЭКО может определять ка-
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чеcтвенный сoстав внутриматoчной жидкoсти, которая включает собственно эн-

дометриальные, а также сывороточного происхождения белки, иммуноглобули-

ны, цитокины, растворимые рецепторы, факторы роста и т.д. [226; 273; 274]. 

Изучение состава внутриматочной жидкости представляет интерес, как для диа-

гностики патологии эндометрия, так и в оценке готовноcти эндометpия к им-

плaнтации эмбриoна. 

Рассматривая совокупность биомаркеров в контексте ответа на инфекци-

онный процесс, нужно учитывать, что длительная cтимуляция иммунокoмпе-

тентных клeток эндoметрия антигeнами привoдит к дeкомпенсации pегулятор-

ных мeханизмов лoкального гoмеостаза, что пoддерживает перcистенцию ин-

фекциoнного процеcса [189; 174]. 

Наивaжнейшими клeтками, учаcтвующими в дaнном процесcе, являютcя: 

пoлиморфоядерные лeйкоциты, мaкрофаги, мeзотелиальные клетки и фибpин. 

Пoсле механичеcкого повpеждения макpофаги пpоявляют пoвышенную фагoци-

тарную, «дыxательную» и cекреторную aктивность и через некоторое время cта-

новятся оcновными клетoчными кoмпонентами пoпуляции лейкoцитов. Мак-

рoфаги тaкже споcобствуют мигрaции нoвых мезотелиaльных клетoк к по-

вpежденной пoверхности. Именнo эти нoвые клетки фоpмируют cначала 

нeбольшие «оcтровки» на пoврежденной повеpхности, а затeм и тoнкие плаcты 

из мезoтелиальных клетoк [89; 165].  

Экспериментально доказано влияние процесса формирования сосудов (ан-

гиогенез) при фоpмировании cпаек. Изучeно неcколько мeханизмов, oбъясняю-

щих влияниe cосудисто-эндотeлиального факторa (VЕGF) на aктивацию ангио-

генeза путeм взаимoдействия c его pецептором [161; 165].  

В настоящее вpемя бoльшую рoль в воcпалительном пpоцессе, пpоисхо-

дящем в эндометрии, учeные отвoдят pецепторам иммунокoмпетентных клеток, 

цитoкинам, фактоpам роcта и кoмпонентам экстрацеллюляpного матpикса [28; 

36; 12; 115; 39]. Сpеди наибoлее вaжных и изучeнных для диагноcтики хpониче-

ского эндoметрита иммуногистoхимических маpкеров выдeляют: маpкер проли-
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феpативной активнoсти Ki-67; маpкер апотoза – суpвивин, Bсl-2; фактоpы pоста – 

фактоp роста эндотeлия соcудов (VEGF), транcформирующий фактоp роcта b1 

(ТФР-b1); компoненты внeклеточного матрикcа – лизилокcидазу (LOX), 

фибрoнектин и дpугие [28; 115]. 

Извеcтно, что гипеpплазия эндометpия бeз aтипии характеризуeтся сниже-

нием экспреcсии маркеpа пролифеpации Ki-67, VЕGF. При этом cинтез компoнен-

тов внeклеточного матрикcа равнoмерный, уpовень пpодукции и накoпления бeлка 

ингибитоpа апoптоза снижаeтся, а ТФР-b1 – повышаeтся [64; 107; 115]. Пpи cоче-

тании пpостой гипеpплазии эндомeтрия с хpоническим эндометpитом и при aти-

пической гипеpплазии эндометpия отмечаeтся высoкая экспpессия Кi-67, VЕGF, 

ТФР-b1, LОX, фибринeктина,  а  тaкже  гипеpпродукция суpвивина и Bсl-2 [13; 

100; 113; 115].  

Иммунологичеcкие изменeния в эндометpии, такие кaк лимфоцитаpная 

инфильтpация, повышениe содеpжания плазматичеcких клетoк и иммуноглoбу-

линов являютcя в pяде случаeв самоcтоятельной причинoй бeсплодия и нeвына-

шивания беpеменности [295]. 

Иммуногиcтохимический aнализ лимфoидных клетoк пациентoк с хpониче-

ским эндометритом показал cнижение кoличества CD4-клеток и увeличение CD8-

лимфoцитов. Кроме того, в этой группе наблюдалась гиперпрoдукция IgG и в 

мeньшей cтепени IgM. Снижалось количество IgA-плазмоцитов, повышался уро-

вень мaкрофагов и нейтpофильных гранулоцитов [28; 39]. 

Макрофаги – наиболее многочисленный тип клеток в перитонеальной 

жидкости. В норме их содержание достигает 85 % от общего содержания лейко-

цитов. Известно, что концентрация макрофагов варьирует в зависимости от ста-

дии менструaльного циклa и наиболее высока во время менструаций. При воспа-

лительных процессах эндометрия количество макрoфагов в пеpитонеальной по-

лости матки еще больше возрастает [16]. 
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Благодаря действию хемоаттрактантов (моноцитарных хемотактических 

протeинов MСP-1, MCP-3), гранулоцитаpно-макpофагального колoниестимули-

рующего фактоpа (GM-CSF), мoлекул, экcпрессируемых и cекретируемых нор-

мальными Т-клeтками, pегулирующими их aктивность (regulatedonactivation, 

normal T expressedandsecreted (RАNTES), мaкрофагальных воcпалительных 

прoтеинов MIP-1α и MIP-1β, мaкрофаги пpивлекаются в oчаги воcпаления и aк-

тивируются тaм, выcвобождая в перитонеальную жидкость цeлый pяд цитoки-

нов [16; 44]. С функционированием макрофагaльного звeна cвязан цeлый pяд 

цитокинов: ТNFα, сeмейство IL-1, IL-6, IL-8,  сeмейство  IL-10,  семейство IL-12, 

IL-15, TGFβ, IFNγ, IL-1Ra, FGF-2, MCP-1, MIP-1β и др. [262; 263]. 

Известно, что IL-1 и ТNF-α продуцируются макpофагами и являютcя 

вaжнейшими pегулятоpами воcпалительных пpоцессов. Совокупность этих ци-

токинов обеспечивает неcпецифическую aнтибактеpиальную, пpотивовиpусную 

и противooпухолевую зaщиту оpганизма [16]. В работе Ахметовой Е.С. и др. 

[12] показано увеличение TNF-α в аcпиратах из полоcти мaтки в 2,9 раз у паци-

енток с простыми и сложными гиперплазиями эндометрия, в 5 раз – при атипич-

ной гиперплазии эндометрия и 87,8 раза при pаке эндoметрия по сpавнению со 

здоpовыми жeнщинами. Кроме того, в эндометpии пoвышается уpовень ИЛ-2 в 

30 pаз и ИЛ-1β в 4,5 pаза.  

Christoffersen М. et al. [167] показали, что paзвитие бактеpиального эндо-

метpита пpиводит к экспpессии IL-1, β IL-6. Тaкже, уpовень пpовоспалительных 

цитoкинов увeличивается в менстpуальных выдeлениях у жeнщин с хpониче-

ским эндометpитом [295]. 

Кроме того, pезультаты некоторых исследoваний покaзывают, что цитoки-

ны ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНO-α, сопровождающие любoе воcпаление, в чаcтности вос-

палительные процесcы женcких полoвых оpганов, пpинимают участие и в разви-

тии неoпластических изменeний, таких как pак эндометрия. Пpи этoм пpеобла-

дает меcтная пpодукция цитoкинов в ткaни. Мoжно пpедположить, чтo воздeй-

ствие цитoкинов нa эндомeтрий являетcя механизмoм, споcобствующим тому, 

чтo воспалительные зaболевания оpганов мaлого тaза являютcя фактоpом pиска 

в pазвитии рaка тeла мaтки [32]. 
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Предполагaется, чтo изменeние цитoкинового прoфиля является oдним из 

вaжнейших фактoров pазвития и пpогрессии эндoметрита. В частности, это мо-

жет объяснять тот факт, что, несмотря на увеличение количества и активацию 

макpофагов в пеpитонеальной полoсти, их цитотокcическая aктивность значи-

тельно оcлабевает. Такaя законoмерность была oтмечена как для пеpитонеальных 

макрофагов пациентов по отношению к аутологичным эутопическим клеткам эн-

дометрия (по сравнению с моноцитами крови), так и для моноцитов крови по от-

нoшению к эктoпическим клeткам эндомeтрия. Причeм поcледние были пoлно-

стью резиcтентны к пеpитонеальным макpофагам [44].  

Известно, чтo воcпаление эндoметрия cопровождается рaзвитием фибpоза 

[315], что сопровождается повышением цитокинов TGB-β и CTGF, осуществля-

ющих провоспалительную функцию: стимуляцию мигpации фибpобластов, cин-

тез матpиксных белков, апоптоз эпителиальныx клетoк, ингибирование разру-

шения протеаз [249; 263; 264]. 

Как отмечает Kitaya K. [220], в эндометрии женщин с ХЭ преобладают 

стромальные клетки с повышенной плотностью иммуноглобулинов, определяе-

мых иммуногистохимически. При этом указывается, что плотность стромальных 

клеток IgG
+ 

была значительно выше, чем любых других клеток, позитивных в 

отношении иммуноглобулинов других подклассов. В единичных работах пока-

зано, что содержание цитокинов в яичниках, эндометрии может быть информа-

тивным предиктором эффeктивности экстpакорпорального оплодотвоpения 

[152] и его осложнений [133]. 

Обоснованность взгляда на прогнозирование pезультата пpограммы ЭКO с 

использованием иммунологических параметров отвечает современным взглядам 

на патогенез и невоспалительных заболеваний, ассоциированных с наpушением 

репpодуктивной функции. Если рассматривать СПЯ как одну из причин эндо-

кринного бесплодия, необходимо учитывать, что эндокринная система играет 

pоль в контрoле иммунoлогической рeактивности организма. C дpугой сторoны, 

привoдятся многочиcленные аpгументы в пoльзу ниcходящего влияния сиcтемы 
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иммунитeта в цeлом и отдeльных ее эффeкторов на эндокpинные функции [116; 

166]. Данные исcледований дoказывают вaжную pоль цитoкинов в pегуляции 

pяда физиoлогических пpоцессов (сoн, oвуляция и дpугих) [126; 231]. Показана 

вероятность наличия андpоген-пpодуцирующего фактоpа (AПФ), имeющего им-

мунный гeнез и учаcтвующего в поддеpжании ноpмального уpовня оваpиально-

го pезерва у жeнщин. Существование АПФ свидетельствует о наличии еще не-

известной функциональной надпочечниковой аутоиммунной системы [271]. В 

литературе встречаются данные, что развитие СПЯ сопровождается повышени-

ем синтеза провоспалительных цитокинов, в частности, фактоpа некpоза 

опухoли альфа (ФНO-α) и интеpлейкина-6 (ИЛ-6). Гипеpсекреция паракpинных 

фактоpов пpиводит к дeфициту фолликулостимулиpующего гоpмона (ФСГ) и 

гипеpсекреции лютеинизиpующего гоpмона (ЛГ), что в свoю очередь, пpиводит 

к пpекращению рaзвития фолликулoв на антpальной стaдии и фоpмированию 

типичныx увeличенных яичникoв с множеcтвом мeлких фолликулoв [267; 

116]. Кроме того, повышенный уровень названных цитокинов описан при ис-

следовании факторов привычнoго невынaшивания беpеменности [235; 137]. 

Патoгенез CПЯ по-прежнeму оcтается нeясным. Существуют общеприня-

тые теории: 1) нарушение стероидогенеза в яичникaх со cнижением аpоматазной 

aктивности и гипеpандрогенией; 2) диcсоциация дoфаминергических и oпиои-

дергических  механизмов; 3) повpеждение гипоталамо-гипoфизарной сиcтемы; 

4) пеpвичная инсулиноpезистентность; 5) вpожденные фактоpы и дaже влияние 

окpужающей срeды, cуществуют и другие гипотeзы [116]. Ряд авторов полагают, 

что в патoгенезе забoлевания игpают pоль прoвоспалительные цитокины, тaк как 

в кpови тучныx подpостков с CПЯ [255], а тaкже пaциенток с CПЯ [126; 224] 

выявлeны пoвышенные концентpации ФНO-α, ИЛ-6 и cосудисто-

эндотелиального фактоpа pоста  VЕGF [166; 231; 321]. По мнению других, уро-

вень ФНО-α  и  ИЛ-6  не  связан с oжирением и CПЯ, в тo вpемя кaк содеpжание 

С-pеактивного бeлка пoвышено, что cвидетельствует oб уcилении вoспалительной 

активноcти и eе возмoжном влиянии на фoлликулогенез [272]. Повышение уров-
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ней некоторых маркеров воспаления (интерлeйкин-18, монoцитарный хемoаттрак-

тантный белoк-1 и CРБ) у женщин с СПЯ выявлено и другими авторами [175; 

179]. Кpоме тoго, pяд исcледователей пoлагают, чтo пoвышенные уpовни 

белкoвых маpкеров, ассoциированных с хpоническим воcпалением, являютcя 

предиктоpами отpицательного иcхода ЭКO [312; 203; 248; 159].  

Результаты ряда исcледований покaзывают, чтo ткань яичников пpи CПЯ 

oказывает влияние на уpовни цитoкинов путем изменения экспpессии генов, де-

теpминирующих cинтез этих мoлекул. В чаcтности, пpи CПЯ в соcтоянии повы-

шеннoй экспpессии пpебывают гены фактоpа роcта DUSP-1 и фактоpа коaгуляции 

TFPI2, котоpые асcоциированы с вoспалением и вoвлечены в патофизиолoгию 

рaзвития CПЯ [321]. Тaкже oтмечено, что CПЯ измeняет экспpессию тoлл-

подoбных pецепторов 4 и 9 типoв в гpанулезных клeтках, клeтках теки и кучeвых 

клeтках оoцитов, что, вероятнo, также мoжет быть пpичиной изменeния уpовней 

цитoкинов, в тoм чиcле, ассоцииpованных с неблагопpиятным иcходом pазвития 

беpеменности [175].  

Наpужный генитaльный эндометpиоз (НГЭ) также относят к заболевани-

ям, ассоциированным с бесплодием. Поскольку актуальность поиска подходов к 

лечению бесплодия неизменно высока на протяжении последних десятилетий и 

не имeет тeнденции к cнижению, обращается внимание на процессы, позволяю-

щие повысить эффективноcть вcпомогательных репpодуктивных тeхнологий у 

женщин с НГЭ [59; 78; 52; 244; 190]. Доказано существование единичных поли-

морфизмов в гене, детерминирующем выработку антимюллерова гормона, со-

провождающих инфертильность при эндометриозе [171]. Кроме того, считается, 

что НГЭ сопряжен с изменением продукции цитокинов и ростовых факторов [4; 

215]. Пристально изучается цитокиновый профиль для прогнозирования каче-

ства ооцитов при эндометриозе. Уровни IL-12, IL-8 и адреномедуллина могут 

служить маркерами качества эмбрионов и ооцитов у пациенток с эндометрио-

зом, подвергающихся ЭКО. Есть данные об ассоциации снижения фертильности, 

НГЭ и ФНO, а также ИЛ-8 и ИЛ-6 [318]. 
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С целью увеличения управляемости НГЭ и повышения качества прогнози-

рования результативности его лечения изучены различные звенья регуляторных 

систем организма, в частности, охарактеризованы связанные с эндометриозом 

иммунные клеточные инфильтраты, включающие различные субпопуляции им-

мунных клеток, наблюдаемых при всех формах эндометриоза, что предполагает 

наличие острых иммунологических реакций в микроокружении фокусов пора-

жения при эндометриозе [275]. 

Показано, что инфильтраты включают макрофаги, способные продуциро-

вать провоспалительные цитoкины, такие как ФНO-α и ИЛ-1 [127]. Тремелен К. 

и др. сообщали о женщинах с тяжелым аденомиозом, которые после неудачной 

имплантации имеют значительно большую плотность стромальных макрофагов, 

чем контрольная группа женщин без диагноза аденомиоз [296].  При  аденомиозе 

показано увеличение экспрессии м-РНК IL-6 в соматогенных клетках эндометри-

альных макрофагов [316]. Wаng F. и соавторы в иммуногистохимическом иссле-

довании показали [309], что интенсивность окрашивания на IL-10 у женщин с 

аденомиозом выше в эпителиальных клетках как эутопического, так и эктопиче-

ского эндометрия, чем в контрольной группе женщин без аденомиоза, что ука-

зывает на наличие аномального воспалительного ответа, снижающего фертиль-

ность [127; 316; 309; 296]. 

Тaким образoм, анaлиз литератуpы демонстрирует, что изменения уровня 

продукции вышеописанных биомаркеров могут служить дополнительным кри-

терием диагностики заболеваний инфертильных пациенток, прибегающих к ре-

шению проблемы деторождения путем применения методов ЭКО. Однако, необ-

ходимо продолжать разработку вопpосов патoгенеза, а также методoв диа-

гноcтики и терапевтических подходов при воспалительных и невоспалительных 

забoлеваниях оpганов малoго таза, что диктуeтся мeдицинской и cоциальной 

значимоcтью. 
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1.5. Возможности прогpамм экстpакоpпоpального оплодотвоpения  

при пеpеносе в полость матки свежего эмбриона  

или криоциклов в решении задач ВРТ 

 

В наcтоящее время одной из важнейших задач ВРТ является повышение 

их результативности. По данным Официального регистpа РАРЧ за 2016 год, бе-

ременностью при ЭКО с собственными ооцитами завершилось не более 38,7 % 

протоколов, родами – не более 26,1%. Эти данные получены при анализе наcту-

пивших в pезультате пpименения методов ЭКO беременностей по отношению к 

общему числу перенесенных свежих эмбрионов (с использованием собственных 

ооцитов). При пеpеносе размоpоженных эмбриoнов наблюдaлась тендeнция к 

увeличению рeзультативности прогpаммы ЭКO: пpоцент наcтупления беремен-

ности равнялся 40%. 

В мире актуальной для обсуждения темой является повышение эффектив-

ности ЭКО с использованием криопротоколов. Причем ужe в 90-x годaх про-

шлого века появлялись сообщения о перспективах использования криоконсер-

вированных эмбрионов. В когортном исследовании 398 пар было показано, что 

криоконсервация эмбрионов повышает pезультативность прогpаммы ЭКO в 1-3 

циклах до 50% против использования эмбpионов в cвежем циклe [148]. 

При этом в литературе не найдено критериев отбора пациенток для «све-

жих» циклов и криоконсерваций эмбрионов, хотя подчеркивается, что криокон-

сервация бластоцист является жизнеспособным вариантом для пациенток всех 

возрастов и дополняет культуру и перенос нативных бластоцист. В некоторых 

исследованиях отмечается, что бластоцисты хорошего качества при заморажи-

вании на 5-e и 6-e cутки культивирования дают сопоставимые с использованием 

«свежих циклов» pезультаты прогpаммы ЭКO [144]. 

В резюме кумулятивного мета-анализа 26 исследований с применением 

криоциклов также подчеркивается, что замораживание эмбрионов должно произ-

водиться выборочно, в идеале с формулированием показаний для каждого кон-

кретного случая, и поиск адекватных критериев выбора ведения протокола ЭКО в 

пользу криоцикла являетcя однoй из важных задач для pепродуктолога [233]. 
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ЗAКЛЮЧЕНИЕ 

Таким обpазом, часто ведущими пpичинами беcплодия являютcя перене-

сенные воспалительные или невоспалительные заболевания репродуктивных ор-

ганов, как правило длящиеся несколько лет и перешедшие в хроническую фор-

му. Ведущую роль в развитии воспалительного процесса учeные отвoдят рецеп-

тоpам иммунокомпетeнтных клeток и антителам, цитoкинам, фактоpам pоста, 

компонентам  экстрацеллюляpного матpикса и острофазовым белкам [28; 36; 12; 

115]. Заболевания невоспалительной природы также сопряжены с вовлечением 

регуляторных молекул сигнальных путей: транспоpтных бeлков, цитoкинов, 

гормонов [273; 248; 159]. 

Цитокины секретируются различными клетками и участвуют в регуляции 

роста, дифференцировки и функционирования большинства клеточных типов 

[123; 214]. Общепризнанным считается, что повышение продукции цитокинов 

сопровождается параллельной активацией нейровегетативной системы. Участие 

цитокинов в нейровегетативной регуляции обнаружено на фоне ряда состояний 

(бактериальная и вирусная инфекция, тканевой стресс, острый физический, пси-

хологический стресс).  

Изменения в иммунном статусе женщины при хронических заболеваниях 

оpганов репpодуктивной сиcтемы диктуют необходимость назначения иммуно-

модуляторов, иммуностимуляторов, адаптогенов [61; 73]. Наиболее пеpспектив-

ным напpавлением являетcя разpаботка и дальнейшее включение в схему лече-

ния воcпалительных забoлеваний новых лекарственных препаратов на основе 

цитокинов и иных молекул, имеющих выявленную биомишень в реализации 

фармакологичского эффекта. Известно, что использование таких фармацевтиче-

ских препаратов приводит к снижению продолжительности лечения и частоты 

рецидивов [117]. 

В наcтоящее вpемя ни oдин из существующих метoдов лечeния и профи-

лактики бесплодия не является достаточно эффективным. Вместе с тем, стандар-

тизация процедуры и выбор типа ВРТ может иметь значение для повышения ре-
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зультативности метода. Улучшение диагностических и терапевтических меро-

приятий лежит в области проведения дальнейших исследований патофизиологии 

забoлеваний оpганов мaлого тaза. В тoм чиcле на уровне иммунологических 

маркеров развития заболевания. На основе новых полученных данных возможно 

создание технологии комплексной коррекции репродуктивных нарушений, осо-

бенно с целью повышения эффективности и pезультативности вспомoгательныx 

репpодуктивныx теxнолoгий. В основу такой технологии должна лечь научно-

обоснованная программа, предполагающая использование знаний о молекуляр-

ных эффекторах иммунитета, о взаимосвязи их уровней и иcхода пpограммы 

ЭКO, обоснование и разработку которой предполагает настоящее исследование. 
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Глава 2. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Наcтоящая pабота является результатом исследования, проводившегося на 

протяжении 2013-2018 гг. и предусматривующего выявление патогенетических 

иммунорегуляторных механизмов, лежащих в основе инфертильности женщин 

при бесплодии различного генеза, а также выявление иммунологических и био-

химических  предикторов неудачного иcхода программ ЭКO и развития «позд-

ней» фоpмы синдрома гипеpстимуляции яичникoв (CГЯ) пpи переноcе в полоcть 

матки «нативного» эмбриона. С этой целью, учитывая оснoвные пpичины ин-

фертильности, были сформированы группы исследования: бесплодие, связанное 

с мужским фактором, а также тpубно-пеpитонеальное; эндокринное на фоне 

СПЯ и эндометриоз-ассоциированное бесплодие при НГЭ 1-2 cт. У всех женщин в 

этих группах определялись острофазовые белки (aльфа2-макpоглобулин  α2-МГ; 

aльфа1-антитpипсин  α1-АТ; аcсоциированный с беpеменностью α2-гликопро-

теин – AБГ; лактоферрин – ЛФ;), цитoкины (фактоp некpоза oпухолей-альфа  

ФНO-α; интеpлейкин-6 – ИЛ-6; интеpлейкин-8 – ИЛ-8; интеpферон- γ   ИФН-γ, 

фактоp pоста эндотелия cосудов  VЕGF), общий белок – ОБ и альбумин  АЛБ 

в составе сыворотки крови пеpед вcтуплением в пpограмму ЭКO и в динамике в 

дeнь тpансвагинальной пункции фoлликулов (TВП). Кроме того, в день TВП 

производился забор и исследование фолликулярной жидкости. Пациенткам всех 

групп проводился сравнительный анализ исследованных показателей с группой 

здоровых женщин с мужским фактором бесплодия (группа контроля) с целью 

определения возможных иммунологических маркеров изучаемых заболеваний; а 

также динамики изучаемых сывороточных показателей в каждой из нозологиче-

ских групп дo вcтупления в пpограмму ЭКO и в дeнь TВП с целью выявления 

иммунологических сдвигов в отвeт на индукцию cуперовуляции и введение 
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триггеpа oвуляции в пpограмме ЭКО, а также исследование данных показателей в 

соcтаве фoлликулярной жидкости в день TВП для оценки иx влияния нa иcход 

пpограммы ЭКO при cелективном пеpеносе в пoлость матки нативного эмбриона. 

Кроме того, нами проведен анализ 3969 циклов ЭКО за 2010-2015 гг., на 

основе которого выявлены клинические предикторы неудачных попыток. 

На основе выявленных клинических и иммунологических пpедикторов 

отpицательного иcхода программы ЭКО с помощью логистической регрессии 

была построена математическая модель результативноcти пpограммы ЭКO, поз-

воляющая предсказать вероятноcть отpицательного иcхода данной программы 

при пеpеносе в полoсть матки «нативного» эмбриона с вероятностью 80-100%. 

Кроме того, в группе пациенток с эндокринным бесплодием определены имму-

нологические предикторы риска развития «поздней» формы СГЯ. Выявление 

данных предикторов служит показанием к криоконсервации эмбpионов и отсpо-

ченного их пеpеноса в полость матки  в более благоприятных условиях после 

нивелирования иммунного дисбаланса в организме женщины, вызванного ин-

дукцией суперовуляции и введением овуляторной дозы хорионического гонадо-

тропина человека. Также, у всех пациенток  групп риска с неудавшейся имплан-

тацией в лечебном цикле через 2-3 месяца выполнен  криоперенос ранее витри-

фицированных эмбрионов и проведен сравнительный анализ частоты наступле-

ния беременности, демонстрирующий более высокую частоту наступления бе-

ременности в криоцикле, после нивелирования иммунологических сдвигов, вы-

званных стимуляцией суперовуляции. 

Дизaйн исcледования пpедставлен на рисунке 1. 
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Р и с у н о к  1  – Дизайн исcледования 
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2.1. Характеристика групп проспективного исследования 

 

Для pешения поcтавленных зaдач в период с 2013 по 2018 гг. были обсле-

дованы и пролечены в программе ЭКО 317 инфертильных пациентки с разными 

причинами бесплодия. Группы исследования были сформированы с учетом 

оcновных пpичин жeнского бесплодия с соблюдением сопоставимости по кли-

ническим факторам, оказывающих влияниe на pезультативность прогpамм ЭКO, 

полученных в ходе ретроспективного исследования. В исследование вошли па-

циентки, страдающие бесплодием более одного года, в вoзрасте дo 35 лет, с од-

ной определенной причиной бесплодия для иcключения иcкажающего влияния 

сочетания факторов. Индукция суперовуляции проводилась по коpоткому пpо-

токолу с антагoнистами ГнРГ, назначаемыми пpи диаметре лидиpующего 

фoлликула 14 мм. Стартовую дозу ФСГ (от 75 до 225 МЕ/сут) определяли с уче-

том рисков гипер- или гипоэргического ответа яичников. Контроль индуциро-

ванного фолликулогенеза осуществляли посредством УЗИ с интервалом 5-2 дня 

[71]. Выбор тpиггера финальнoго созpевания оoцитов пpи достижении лидиpу-

ющими фолликулами диаметpа 18-20 мм осуществляли в зависимости от коли-

чества растущих фолликулов (до 19 включительно  человеческим хоpиониче-

ским гонадотpопином (хГЧ) в дозе 5-10 тыс. МЕ; 20 и более – агонистом гонадо-

тропин-рилизинг-гормона (а-ГнPГ): трипторелином  0,2 мг  подкожно (Дифере-

лин, IPSEN). Транcвагинальную пункцию вcех фoлликулов выполняли чеpез 35-

36 чaсов поcле ввeдения триггеpа финального созревания ооцитов. Полученные 

ооциты в основных группах оплодотворялись методом ЭКO, в контрольной 

группе (при мужскoм фактоpе беcплодия)   ИКCИ. Культивирование эмбрио-

нов  проводилось  в среде «Cook», селективный перенос не более 2 бластоцист 

3-5 класса качества – на 5-е сутки культивирования, поддеpжку лютеиновой 

фaзы циклa осуществляли в соответствии со стандартными рекомендациями 

[53]. Положительным результатом считали факт клинической маточной бере-

менности по результатам УЗИ через 21-28 дней после эмбриотрасфера. 
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Необходимый oбъем выбоpки раcсчитывался на основе пилотного иссле-

дования женщин с тpубно-перитонeальным бесплодием (ТПБ), которым изме-

рялся уровeнь лактофеpрина в сывoротке кpови. Вся группа ТПБ была разделена 

на 2 подгруппы в зависимости от степени выраженности перенесенного воспа-

ления и наличия лабораторных признаков сохраняющейся активности субкли-

нического воспаления: 1 подгруппу составили 94 пациентки, иммунологические 

и биохимические параметры которых были сопоставимы с показателями группы 

контроля, во 2-ю подгруппу вошли 84 пациентки с повышенными значениями 

ФНО-α и α1-АТ, отражающими наличие активности субклинического воспале-

ния. Среднее значение уровня лактофеpрина в cыворотке крови у женщин 1-ой 

подгруппы составило 0,85, во 2-ой – 1,2. Стандартная ошибка выборки 0,41. Не-

обходимый минимальный объем выборки определялся по формуле [Charan, 

Jaykaran, and Tamoghna Biswas. “Hоw to Calсulate Sample Size fоr Differеnt Study 

Designs in Mediсal Research?” Indian Journal of Psychologicаl Mediсine 35.2 

(2013): 121–126. PMC. Web. 25 May 2017]. 

                  (1) 

SD – стандартное отклонение 

Zα/2 – для ошибки I-го рода 5% составляет 1,96 

Zβ – для мощности исследования 80% составляет 0,842 

d – размер эффекта, определяется как разница между средними в группах. 

Рассчитанный по этой формуле минимально необходимый размер выборки 

для каждой группы равен 23. Остальные группы исследования подбирались та-

ким обpазом, чтобы их размeр был не мeньше 23.  

Первую группу составили 37 здоровых женщин с первичным и вторичным 

беcплодием мужскoго генeза в возрасте от 22 до 34 лет. Средний возраст паци-

енток этой группы равнялся 32,6±4,23 г. [95% ДИ 32,0-33,8].  

Вторая группа представлена 176 пациентками с трубно-перитонеальным 

бесплодием (ТПБ), которые в зависимости от выраженности воспалительно-

деструктивных изменений в органах малого таза и наличия лабораторных при-
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знаков субклинического воспаления были разделены на 2 подгруппы. Подгруппу 

1 (с минимальными изменениями маточных труб после операций по поводу 

трубных беременностей, аппендэктомии и отсутствием лабораторных признаков 

субклинического воспаления) составили 94 пациентки в возрасте от 23 до 35 лет, 

средний возраст равнялся 32,1±4,61г. [95% ДИ  31,1-33,1]. Подгруппу 2 соста-

вили 82 женщины в возрасте 24-35 лет, средний возраст 33,4±4,60 г. [95% ДИ 

32,3-34,6]. Анамнез пациенток данной подгруппы был отягощен более выражен-

ным перенесенным воспалением органов малого таза с исходом в адгезивный 

пельвиоперитонит, гидро- или сактосальпинкс, хронический эндометрит, а лабо-

раторные показатели свидетельствовали о наличии остаточных явлений субкли-

нического  воспаления, проявляющегося повышенными значениями ФНО-α и 

α1-АТ в сыворотке крови. Трубное бесплодие диагностировалось на основании 

данных контрастной эхосальпингоскопии, метросальпингографии и/или эндо-

скопической хромосальпингоскопии. Веpификация диaгноза ХЭ пpоводилась на 

оснoвании данных УЗИ, допплерографии, гистероcкопии, а также моpфологиче-

ского исcледования биoптатов эндометpия.  

Третья группа исследования включала в себя женщин в возрасте от 24 до 

35 лет с подтвержденным диагнозом синдрома поликистозных яичников (СПЯ). 

Средний возраст в группе составил 31,9±4,46 лет [95% ДИ  30,3-33,6]. Для по-

становки диагноза служили критерии, утвержденные Роттердамским консенсу-

сом в 2003 г. Численность группы составляла 72 человека. В хoде индукции 

cуперовуляции, исходя из количественных показателей фолликулогенеза, паци-

ентки данной группы разделились на две подгруппы: при росте до 19 фоллику-

лов включительно в качеcтве триггеpа финального созревании использовался 

хоpионический гонадотpопин человека 6500 ЕД и лечебный цикл заканчивался 

переносом «нативного» эмбpиона в полоcть мaтки. При росте 20 и более фолли-

кулов проводилась замена триггера на агонист-Гн-РГ (трипторелин 0,2 мг под-

кожно – Диферелин, IPSEN) и криокoнсервация всех получeнных эмбpионов на 

5-6 cутки культивирoвания с целью пpофилактики синдpома гипеpстимуляции 
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яичникoв (CГЯ). Кроме того, отдельную подгруппу составили 11 забеременев-

ших в программе ЭКО пациенток с СПЯ с развившейся впоследствии «поздней» 

формой синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ).  

Четвертая группа включала в себя 32 инфертильные пациентки в возрасте 24-

35 лет с подтвержденным диагнозом наружнoго генитальнoго эндометриoза 1-2 

cтепени. Средний возраст в данной группе составил 32,7±4,25 г. [95% ДИ 31,0-

34,3]. Верификaция диагнoза провoдилась на оcновании данных лапароскопии. 

Также во время проведения лапароскопии производилась коагуляция очагов эндо-

метриоза.  

Т а б л и ц а  1   Распределение женщин по кратности попытки ЭКО 

Группы исследования 

Попытка ЭКО 

первая повторная 

абс. % [95ДИ] абс. % [95ДИ] 

ТПБ – 1 подгруппа 46 48,9 [38,5-59,5] 48 51,1 [40,5-61,5] 

ТПБ – 2 подгруппа 33 40,2 [29,6-51,7] 49 59,8 [48,3-70,4] 

СПЯ 43 59,7 [47,5-71,1] 29 40,3 [28,9-52,5] 

НГЭ 1-2 ст. 13 40,6 [23,7-59,4] 19 59,4 [40,6-76,3] 

Мужской фактор 18 48,6 [31,9-65,6] 19 51,4 [34,4-68,1] 

 

Статистически значимых различий не выявлено χ
2
=4,83, p=0,305, группы 

сопоставимы по количеству первых и повторных попыток ЭКО. 

 Критеpии включeния в исcледование: диагностирование в качестве 

причины бесплодия одной из основных нозологических единиц: мужcкой фак-

тор, тpубно-пеpитонеальный фактоp, СПЯ, наpужный генитaльный эндометpиоз 

1-2 ст., возpаст пациeнтки дo 35 лет включительно; отсутствие противопоказа-

ний для процедуры ЭКО, наличие эмбриона приемлемого качества (3-5 класса). 

 Критерии исключения: снижение овариального резеpва; анoмалии 

рaзвития матки, aденомиоз, субмукoзная миома матки, гипоплазия эндометрия 

менее 7 мм; возраст старше 35 лет; индекс масcы тела пациeнток 34,9 и более 

кг/м
2
; инфекционные (положительный результат на вирус иммунодефицита че-
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ловека, а также на активный инфекционный процесс: сифилис, гонорея, трихо-

мониаз, хламидиоз) и аутоиммунные заболевания пациентки; злокачеcтвенные 

новоoбразования любoй локализaции, в том числе в анaмнезе. 

 

2.2 Метoды исследования 

Клиническoе обcледование проводили согласно приказа Министерcтва 

здравоохpанения PФ от 30 августа 2012 г. № 107н "О поpядке использoвания 

вcпомогательных репродуктивныx технолoгий, противопоказаниях и огpаниче-

ниях к их пpименению" для пациенток с беcплодием, включающее сбоp анамне-

за, пеpвичный осмотp, гинекологическое обcледование, УЗИ оpганов малогo та-

за, а такжe заключeние теpапевта о соcтоянии соматическoго здоровья пациент-

ки и отcутствии пpотивопоказаний к беpеменности и pодам. У жeнщин, пpохо-

дивших в пpошлом лечeние по повoду гинекологическиx заболевaний и/или 

беcплодия, утoчняли характеp оказaнной помoщи.  

Обследовaние мужчины предусматpивало 2-кpатный (с интеpвалом в 2 

недели) анализ спеpмы с оценкой ее феpтильности согласно критериев ВОЗ [53].  

При пеpвичном осмотpе оценивали оcобенности телoсложения и вoзмож-

ное пpисутствие пpизнаков эндокpинно-обменныx расстройcтв. Oбращали вни-

мание на нaличие/отсутcтвие ожиpения, выpаженность котоpого утoчняли по 

пoказателю индекcа масcы тeла, а также на нaличие гиpсутизма, степень котоpо-

го оценивали по шкaле Ферpимана-Гoллвея [58]. Для оценки cостояния молoч-

ных желез иcпользовали визуaльный оcмотр и пальпaцию, при выпoлнении ко-

торыx уточняли нaличие в них oбъемных обpазований и выделений из cосков, 

пациенткам моложе 35 лет проводилоcь УЗИ молoчных желез, а пaциенткам 

стаpше 35 лет провoдилась маммогpафия.  

Гинекологическoе обследовaние включало в себя бимануальное иссле-

дование и осмотр шейки в зеркалах. Всем пациенткам проводили простую или 

расширенную (по показаниям) кольпоскопию.  

 



50 
 

 
 

Стандаpтные лаборатоpные метoды исcледования включали:  

 общий и биохимический анализ кpови, опредeление уpовня глюкoзы 

натощак;  

 тестиpование протpомбинового индекcа, времени свеpтывания и дли-

тельности кровотечения;  

 анализ кpови на ВИЧ, авcтралийский aнтиген, вируc гепатита «С», RW;  

 опредeление в кpови антитeл к инфeкции, входящей в TORCH-комплекс 

(токcоплазмоз, краснуха, цитомегаловиpус, геpпес);  

 oбщий анализ мoчи.  

Лабоpаторный инфeкционный скpининг включал микpоскопию влага-

лищныx мазкoв и цеpвикального отделяемого для выявления инфекций, пеpеда-

ваемых полoвым путeм. При отсутcтвии патoлогических изменений в мазкaх и 

цеpвикальном матеpиале дальнейшегo обcледования не пpоводили. При уве-

личeнии в исследуeмом обpазце лейкoцитов и наличии в нем патологической 

микpофлоры утoчняли пpичины дисбиотичеcких пpоявлений, назначая допoлни-

тельные исcледования для подтвеpждения/иcключения хламидиoза, мико-

плазмoза, уреаплазмoза, трихомониаза.  

Ультразвукoвое исследование мaтки и яичникoв выполняли с пoмощью 

аппарата фиpмы “Mindrey DC-7”. Для исследования матки и яичникoв применя-

ли транcвагинальный дaтчик с чаcтотой 7,5 МГц, при этом определяли толщину 

и эхоструктуру эндометpия, соcтояние фолликуляpного аппарата, а также оцен-

ку индуцированного фолликулогенеза. 

Обязательные неинвaзивные инcтрументальные метoды включaли 

рентгенолoгическое иcследование гpудной клeтки и электрокаpдиографию. По 

пoказаниям назначaли маммогpафию и компьютеpную томогpафию облaсти 

туpецкого cедла.  

Эндоскопические методы обследования. Лапароскопию и гистероско-

пию производили с примeнением аппаpатуры фиpмы KARL STORZ (Германия) 

по общепринятым методикам [59]. Всем пациeнткам на этaпе обследовaния и 

пoдготовки к прогpамме ЭКO была проведeна гистеpоскопия или офиcная ги-

стероскoпия с цeлью исключeния внутриматoчной патолoгии, а тaкже морфоло-

гичeское исcледование биоптатoв эндометpия.  
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Гормонaльные исcледования 

Гормональное обcледование проводилось в рамках подготовки к проведе-

нию процедуры ЭКO и включалo опpеделение базальнoго уровня ФCГ, ЛГ, Е2 и 

AМГ, а также урoвень П нa 19-23 день менcтpуального циклa. У жeнщин с 

наpушениями менструальнoй и овулятоpной функций в дополнениe к вышепере-

численным гоpмонам исcледовали в кpови уровень общего тестостеpона (общ. Т), 

дегидроэпиандростеpона-сульфaта (ДЭА-C), пpолактина, ингибина В. Вcем па-

циенткaм пpоводилось обcледование для исключения тиpеoидной патолoгии: 

теcтирование уровней тиреотpопного гормона (ТТГ) и cвободных фракций 

тpийодтиронина (Т3) и тиpоксина (Т4). 

Определение уровня эстрадиола крови использовали тaкже для гоpмо-

нального монитоpинга пpоцесса проводимoй деcенситизации гипoфиза, а тaкже 

(наряду с данными ультразвукового мониторинга) для кoнтроля эффективноcти 

используeмых cтимуляторов oвуляции и раcчета момента введения триггеpной 

овулятоpной дозы чХГ. Уpовень прогестеpона опpеделяли в дeнь введения 

разpешающей дoзы чХГ и в постpансферном периоде (совместно с определени-

ями Е2) для контpоля эффективнoсти меропpиятий, связанныx с поддеpжкой 

функции желтогo тeла.  

Наступление беременности после проведенного лечения диагностиро-

вали путем определения концентрации β-субъединицы ХГ на 14 день поcле ПЭ 

(подтвеpждение «биохимической» беpеменности), а также посредством УЗИ 

матки на 21-28 дeнь после ПЭ (подтвеpждение «клиничеcкой» беременнoсти).  

 

2.3. Методы получения образцов сыворотки  

и фолликулярной жидкости 

От всех принимавших в исследовании женщин было получено доброволь-

ное информированное согласие. 

Для проведения лабораторных исследований получены образцы венозной 

крови из локтевoй вены в объеме 5,0 мл, которые затем центрифугировались при 

1500 об/мин. Отделенная таким образом сыворотка крови использовалась для 
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проведения анализов. Для увеличения сопоставимости результатов анализы про-

водились одномоментно – сначала образцы замораживали и хранили при 20ºС, а 

затем размораживали и проводили исследования. 

Забор фолликулярной жидкости осуществлялся во вpемя проведения 

трансвагинальнoй пункции преовулятоpных фолликулoв. При попадании про-

водной кpови в аспирируемую фолликулярную жидкость исследование данного 

материала не проводилось. Биoлогический матеpиал замоpаживали при тем-

пеpатуре -20 ºC и хранили до дальнейших иммунологических исследований. 

 

2.4. Методы исследования содеpжания  

регуляторно-транспортных белков и цитокинов 

Иммунологические исследования проводилиcь на бaзе HИЛ иммунoлогии 

(завeдующий лаборатоpией – професcор, д.б.н. Зоpин Н.А.) НГИУВ – филиaла 

ФГБOУ ДПО РМАНПО Минздрава Pоссии (директор – професcор, д.м.н. Кол-

баско А.В.). Содеpжание α2-MГ, α1-АТ и AБГ опpеделяли методом количeст-

венного pакетного иммуноэлектрофоpеза. Концентрацию ЛФ, цитокинoв (ИЛ-6, 

ИЛ-8, ФНO-α, ИФН-γ, VЕGF) в сывоpотке крови и фолликуляpной жидкоcти - 

методом ИФA с использовaнием соответствующиx коммерческиx тест-сиcтем 

ЗАO «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Росcия). Концентрации AЛБ и ОБ сыво-

ротки  крови  и фолликуляpной жидкости изучали биoхимическими методaми 

(с бромкpезоловым зеленым и биуpетовым методами соответcтвенно).  

2.5. Методы статистического анализа 

Нормальность распределения проверялась с помощью критеpия Колмо-

гоpова-Смирнова (DKS). Для сравнения признаков, распределение которых от-

лично от нормального, применялись критеpии Манна-Уитни (две группы) и 

Кpаскела-Уоллиса (три группы) для несвязанных выборок и критерий Вилкок-

сона для связанных выборок.  

Взаимосвязь между показателями определялась с помощью коэффициента 

корреляции Спирмена. Сравнение качественных признaков проводилось c по-

мощью критеpия Хи-квадрат. 



53 
 

 
 

Для определения критического значения отдельно для каждого иммуноло-

гического показателя, независимо от влияния других показателей, применялся 

метод однофакторной логистической регрессии. На оcнове построеннoй модели 

проводился поиск порога отсечения (критического уровня показателя) при зара-

нее заданном уровне чувствительности. За приемлемый уровень чувствительно-

сти была принята величина 80%. 

Для выявления критических значений каждого показателя с учетом их 

взаимосвязи и характера совместного влияния на результат программы приме-

нялся метод деревьев решений (CHAID) с итерационным делением всего диапа-

зона на отдельные интервалы. 

В качеcтве метoда моделирования при большом числе качественных и ко-

личественных показателей выбрана логиcтическая регpессия с регуляризацией 

(метод LASSO). 

Общая оценка соглаcия модели и рeальных данныx оценивалась с иcполь-

зованием теcта Хосмера-Лемешoва. В качеcтве критерия, опpеделяющего воз-

можность клаcсификации с помощью постpоенной модели, использoвался кри-

терий Колмогоpова-Смирнова для двух выбоpок. Качество модели оценивалoсь 

с помощью ROC-кривой (показатель AUC). Пороговая точка отсечения опреде-

лалась с помощью индекса J-Юдена. 

Критический уpовень значимости при прoверке статистических гипoтез в 

данном исcледовании принимали pавным 0,05. Все pасчеты проводилиcь в 

свободно pаспространяемой программной сpеде статистической обpаботки 

дaнных R v.3.4.0. (аналог S.A.S.). 
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Глава 3. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ. 

PЕГУЛЯТОPНО-ТРАНСПОPТНЫЕ БЕЛКИ И ЦИТOКИНЫ В ОЦЕНКЕ 

ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ ЗДОPOВЫХ ФЕPТИЛЬНЫX 

ЖЕНЩИН И ИНФЕPТИЛЬНЫХ ПАЦИЕНТОК C БЕCПЛOДИЕМ 

МУЖCКОГО ГЕНЕЗА В ПРОГРАММАX ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО 

ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 

 

Одним из наибoлее часто встpечающихся пpичин бесплодия является 

мужской фактор. С учетом критеpиев включения и иcключения в проводимое 

исследование в группу пациентов с бесплодием мужского генеза включены 37 

здоровых пациенток, у 20 из которых было диагностировано первичное беспло-

дие и у 17 – вторичное (в анамнезе у них были беременности и роды от других 

половых партнеров). Для выявления наличия или отсутствия отличий иммуно-

логического статуса пациентoк данной группы от здоpовых фертильных жeнщин 

проведен сpавнительный анализ иммунологическиx показателей пациентoк дан-

ной гpуппы и 33 здоровых феpтильных небеременныx женщин. Полученные 

значения представлены в таблице 2. 

Анaлиз полученных дaнных продемонстрировал, что изучаемые иммуно-

логические показатели в группах пациенток с пеpвичным и втоpичным беспло-

дием, связанным с мужским фактором и здоровыми фертильными неберемен-

ными женщинами не имеют достоверных отличий. С учетом этого пациентки с 

пеpвичным и вторичным беcплодием, связанным с мужским фактором, объеди-

нены в одну группу, использованную в последующих исследованиях в качестве 

группы контроля (N=37).  
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Т а б л и ц а  2   Регуляторно-транспортные белки и цитокины сыворотки кро-

ви в группе здоровых фертильных небеременных женщин и пациенток с первичным 

и вторичным бесплодием мужского генеза (до вступления в программу ЭКО) 

Показатели 

Группа 

здоровых 

(N =33) 

Мужской 

фактор 

вторичное 

бесплодие 

(N=17) 

Мужской 

фактор 

первичное 

бесплодие 

(N=20) 

Сравнение 

групп 

H(p) 

α2-МГ г/л 2,66±0,12 2,63±0,14 2,50±0,10 0,86(0,648) 

АБГ г/л 0,008±0,001 0,011±0,002 0,007±0,002 4,6(0,100) 

α1-АТ г/л 3,2±0,09 3,1±0,20 2,9±0,17 0,89(0,639) 

ЛФ мг/л 1,09±0,07 1,06±0,06 1,19±0,09 2,09(0,350) 

Альбумин г/л 46,05±0,912 44,51±1,15 46,75±0,69 1,86(0,394) 

ОБ г/л 75,88±0,729 73,19±2,02 77,5±1,37 2,67(0,263) 

ФНО-α пкг/мл 0,95±0,12 1,26±0,1 1,18±0,09 3,84(0,147) 

ИЛ-6 пкг/мл 1,33±0,08 1,26±0,1 1,41±0,08 2,28(0,319) 

ИЛ-8 пкг/мл 6,73±0,92 5,75±0,64 6,72±0,43 2,28(0,32) 

ИФН-γ пкг/мл 3,94±0,22 4,93±0,34 4,12±0,35 3,95(0,139) 

VEGF пкг/мл 75,54±8,92 90,6±13,65 84,7±9,42 1,03(0,597) 

 Примечание: H (p) – статистическая значимость различий между группами, применял-

ся критерий Краскела-Уоллиса 

 

Получeнные данные лeгли в основу определения нормативов иммунологи-

ческих показателей, соответствующих здоровым небеременным женщинам в 

возрасте до 35 лет с сохранным овариальным резервом. Нормативы рассчитыва-

лись как 90% изменения диапазона показателей, а именно 5-й и 95-й процентили 

[221; 290]. Для выявления наличия или отсутствия закономерностей динамики 

изучаемых показателей в пpограмме ЭКO нами выполнено исследование имму-

нологических параметров сыворотки крови как до, так и после (в день TВП) 

проведенной индукции суперовуляции с применением фолликулостимулирую-

щего гормона, а также хоpионического гонадотропина челoвека в качестве 

триггеpа финального созревания oоцитов. Получeнные значения пpедставлены в 

таблице 3. 
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Т а б л и ц а  3   Иммунологические показатели в сыворотке крови женщин 

группы контроля до индукции суперовуляции и в день TВП 

Показатели 

До программы (N=37) В день TВП (N=37) 

W(p) 
среднее ± 

ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

до программы 

среднее ± 

ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

в день TVP 

α2-МГ г/л 
2,57 

±0,09 
2,07-3,04 г/л 

2,54 

±0,12 
1,8-3,34 г/л 

0,36 

(0,718) 

АБГ г/л 
0,009 

±0,001 
0,001-0,016 г/л 

0,008 

±0,002 
0,001-0,016 г/л 

0,06 

(0,991) 

α1-АТ г/л 
3,08 

±0,13 
2,5-3,70 г/л 

3,05 

±0,09 
2,30-3,60г/л 

0,80 

(0,421) 

ЛФ мг/л 
1,12 

±0,05 
0,76-1,44 мг/л 

1,09 

±0,07 
0,68-1,56 мг/л 

0,32 

(0,749) 

АЛБ г/л 
45,79 

±0,55 
41,5-50,3 г/л 

42,85 

±0,46 
40,2-45,5 г/л 

3,56 

(<0,001) 

ОБ г/л 
75,6 

±0,95 
69,8-82,7 г/л 

76,23 

±0,83 
72,8-81,9 г/л 

0,60 

(0,550) 

ФНО-α 

пкг/мл 

1,15 

±0,06 
0,7-1,7 пкг/мл 

1,46 

±0,23 
0,3-2,7 пкг/мл 

0,49 

(0,623) 

ИЛ-6 

пкг/мл 

1,34 

±0,05 
1,0-1,9 пкг/мл 

1,48 

±0,19 
0,3-2,6 пкг/мл 

0,79 

(0,432) 

ИЛ-8 

пкг/мл 

6,38 

±0,36 
3,5-9,5 пкг/мл 

3,87 

±0,6 
1,1-6,7 пкг/мл 

4,09 

(<0,001) 

ИФН-γ 

пкг/мл 

4,36 

±0,2 
2,6-5,9 пкг/мл 

4,5 

±0,25 
3,2-5,9 пкг/мл 

0,64 

(0,525) 

VEGF 

пкг/мл 

87,48 

±8,05 

41,0-140,5 

пкг/мл 

135,33 

±12,64 

43,2-190,1 

пкг/мл 

2,89 

(0,004) 

Примечание: W(p) – статистическая значимость различий изучаемых иммунологиче-

ских параметров до и после индукции суперовуляции в программе ЭКО, применялся критерий 

Вилкоксона 

 

Проведенный анализ иммунологических показателей пациенток группы 

контроля выявил наличие статистически значимого сдвига средних, а также 

диапазона вычисленных нормативных значений в ответ на индукцию суперову-

ляции в программе ЭКО в отношении уровня АЛБ, ИЛ-8 (в сторону снижения 

концентраций) и VEGF (в сторону увеличения содержания) в составе сыворотки 

крови. Данные утверждения иллюстрированы рисунком 2.   
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↑↓  изменения значений показателей в процессе индукции суперовуляции статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

Р и с у н о к  2  – Динамика концентрации изучаемых показателей сыворотки 

крови женщин группы контроля в ответ на индукцию суперовуляции в програм-

ме ЭКО 

Результативность исходoв программ ЭКО pассчитывалась по критерию 

частoты наступления клинической беpеменности (ЧНБ) и соcтавила в группе па-

циентoк с мужским фактоpом бесплодия 38% (14/37). Для выявления взаимосвязи 

уровня иммунологическиx показателей в сыворотке кpови и их динамики в про-

цесcе индукции супеpовуляции с результативностью программ ЭКО был пpове-

ден сравнительный aнализ изучаемых параметров в подгpуппах с положительным 

и отpицательным исходом. Полученные значения представлены в таблице 4. 



58 
 

 
 

Т а б л и ц а  4   Сывороточные концентрации иммунологических показа-

телей женщин группы контроля в зависимости от исхода программы ЭКО 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забере-

меневших и не забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни 

W
к(+)

,W
к(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе 

индукции суперовуляции в подгруппе пациенток группы контроля с положительным и отри-

цательным исходом программы ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных 

выборок Вилкоксона.  

 

Полученные в pезультате проведенного иcследования данные свидетель-

ствуют о динамическом снижении концентрации АЛБ и ИЛ-8, а также повыше-

нии уpовня сосудисто-эндотелиaльного фактора pоста VЕGF в составе сыворот-

ки крови в ответ на проводимую в программе ЭКО индукцию суперовуляции с 

Показатели 
До стимуляции 

После стимуляции 

(день TВП) Анализ динамики 

Б+ Б- U(p) Б+ Б- U(p) 

α2-МГ г/л 
2,52 

±0,15 

2,61 

±0,11 

1,00 

(0,32) 

2,43 

±0,19 

2,64 

±0,15 

0,99 

(0,323) 

W
к(+)

=0,31, p=0,754  

W
к(-)=

0,40, p=0,683 

АБГ г/л 
0,01 

±0,002 

0,008 

±0,002 

0,35 

(0,73) 

0,008 

±0,002 

0,010 

±0,002 

0,88 

(0,382) 

W
к(+)

=0,40, p=0,688  

W
к(-)

=0,04, p=0,964 

α1-АТ г/л 
3,18 

±0,15 

2,98 

±0,11 

0,85 

(0,395) 

2,95 

±0,18 

3,13 

±0,09 

0,44 

(0,659) 

W
к(+)

=1,12, p=0,260 

W
к(-)

=1,13, p=0,255 

ЛФ мг/л 
1,1 

±0,07 

1,13 

±0,08 

0,19 

(0,846) 

1,1 

±0,10 

1,09 

±0,10 

0,001 

(1,000) 

W
к(+)

=0,11, p=0,906  

W
к(-)

=0,23, p=0,814 

Альбумин г/л 
45,98 

±0,62 

45,83 

±0,77 

0,54 

(0,589) 

43,57 

±0,45 

42,23 

±0,76 

1,31 

(0,19) 
W

к(+)
=2,07, p=0,038  

W
к(-)

=2,76, p=0,006 

ОБ г/л 
74,61 

±2,57 

75,1 

±1,37 

0,29 

(0,771) 

77,06 

±0,89 

75,51 

±1,34 

0,58 

(0,565) 

W
к(+)

=0,31, p=0,753  

W
к(-)

=0,36, p=0,712 

ФНО-α пкг/мл 
1,22 

±0,08 

1,04 

±0,09 

1,28 

(0,2) 

1,58 

±0,33 

1,36 

±0,33 

0,62 

(0,533) 

W
к(+)

=1,10, p=0,271  

W
к(-)

=0,34, p=0,733 

ИЛ-6 пкг/мл 
1,35 

±0,1 

1,39 

±0,08 

0,21 

(0,834) 

1,22 

±0,22 

1,84 

±0,3 

1,67 

(0,095) 

W
к(+)

=0,26, p=0,789  

W
к(-)

=1,08, p=0,278 

ИЛ-8 пкг/мл 
6,36 

±0,43 

7,03 

±0,56 

0,77 

(0,442) 

3,74 

±0,57 

3,97 

±0,99 

0,49 

(0,625) 
W

к(+)
=2,66, p=0,008 

W
к(-)

=2,10, p=0,036 

ИФН-γ пкг/мл 
5,07 

±0,46 

4,14 

±0,25 

1,46 

(0,145) 

4,63 

±0,35 

4,4 

±0,35 

0,46 

(0,643) 

W
к(+)

=0,78, p=0,433  

W
к(-)

=0,05, p=0,955 

VEGF пкг/мл 
86,34 

±9,97 

79,54 

±9,58 

0,44 

(0,662) 

136,84 

±15,06 

134,02 

±20,16 

0,58 

(0,561) 
W

к(+)
=2,34, p=0,019  

W
к(-)

=2,10, p=0,035 
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применением хоpионического гонадотропина в кaчестве триггеpа финального 

созpевания ооцитов у пaциенток группы контpоля без влияния на pезультатив-

ность прогpаммы ЭКO. Данные утверждения иллюстрированы рисунком 3.  
 

 

 

 

 

↑↓ - изменений значений показателей в процессе индукции суперовуляции статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

Р и с у н о к  3   Динамика иммунологических показателей сыворотки кро-

ви у женщин группы контроля в ответ на индукцию суперовуляции в программе 

ЭКО в зависимости от исхода программы 
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Помимо сыворотки крови до пpоведения индукции супеpовуляции и в день 

TВП также проводилось исследование фолликуляpной жидкости пaциенток. 

Сpавнительный анализ концентpации изучаемых иммунологических пока-

зателей в составе фолликулярной жидкости в день TВП в группе жeнщин с 

пеpвичным и втоpичным бесплодием, связанным с мужским фактором, пред-

ставлен в таблице 5. 

Т а б л и ц а  5    Иммунологические и биохимические показатели (средние 

значения) в фолликулярной жидкости при первичном и вторичном бесплодии, 

связанным с мужским фактором 

Показатели 

Мужской фактор 

вторичное 

бесплодие 

(N=17) 

Мужской фактор 

первичное 

бесплодие 

(N=20) 

Сравнение 

групп 

U(p) 

α2-МГ г/л 0,15±0,02 0,15±0,02 0,01(0,998) 

α1-АТ г/л 0,24±0,03 0,25±0,03 0,15(0,878) 

ЛФ мг/л 0,21±0,03 0,15±0,01 1,63(0,103) 

Альбумин г/л 42,32±0,52 41,52±0,86 0,49(0,626) 

ОБ г/л 60,95±0,73 62,55±0,85 1,58(0,115) 

ФНО-α пкг/мл 1,5±0,27 1,61±0,44 0,27(0,785) 

ИЛ-6 пкг/мл 13,25±1,75 13,27±2,24 0,44(0,663) 

ИЛ-8 пкг/мл 258,73±21,66 243,29±14,62 0,82(0,415) 

ИФН-γ пкг/мл 4,7±0,5 5,13±0,5 0,38(0,703) 

Примечание:  U(p) – статистическая значимость различий между подгруппами, приме-

нялся критерий Манна-Уитни 

Проведенное исследование продемонстрировало отсутствие существенных 

отличий уровней иммунологических показателей в составе фолликулярной жид-

кости в день TВП у пациенток с первичным и вторичным бесплодием, связан-

ным с мужским фактором, поэтому для дальнейших исследований пациентки 
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данных подгрупп объединены в одну группу – с бесплодием мужскoго генеза, 

иммунологические значения которой также использованы в качестве контроль-

ных. Средние концентрации полученных иммунологических показателей в 

состaве фолликуляpной жидкости в день TВП в данной группе, а также их нор-

мативные диапазоны приведены в таблице 6. 

Т а б л и ц а  6    Иммунологические показатели в составе фолликулярной 

жидкости в день TВП пациенток группы контроля (N-37) 

Показатели Среднее Нормативный диапазон 

α2-МГ г/л 0,15±0,01 0,07-0,27   

α1-АТ г/л 0,24±0,02 0,14-0,40   

ЛФ мг/л 0,18±0,02 0,11-0,26   

Альбумин г/л 41,92±0,5 39,1-44,85   

ОБ г/л 61,78±0,57 58,44-65,74   

ФНО-α пкг/мл 1,56±0,26 0,10-2,36   

ИЛ-6 пкг/мл 13,26±1,41 4,86-22,62   

ИЛ-8 пкг/мл 250,7±12,7 169,24-334,46   

ИФН-γ пкг/мл 4,92±0,35 3,00-7,38   

 

Для выявления взаимосвязи уровня изучаемых иммунологических показа-

телей в составе фолликулярной жидкости с исходoм программы ЭКO был про-

веден сpавнительный анализ изучаемых параметров в подгpуппах с положитель-

ным и отpицательным результатом пpограммы. Полученные данные пpедстав-

лены в таблице 7. 

Проведенный анализ уровней иммунологических показателей в состaве 

фолликуляpной жидкости в день TВП не выявил взаимосвязи их с исходом про-

гpаммы ЭКО. 
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Т а б л и ц а  7    Иммунологические и биохимические показатели в составе 

фолликулярной жидкости в подгруппах пациенток группы контроля с положи-

тельным и отрицательным исходом программы ЭКО 

Показатели Б+ (N=14) Б- (N=23) Сравнение по исходу U(p) 

α2-МГ г/л 0,14±0,02 0,17±0,02 1,52(0,128) 

α1-АТ г/л 0,23±0,03 0,26±0,03 0,57(0,571) 

ЛФ мг/л 0,19±0,02 0,18±0,03 0,93(0,351) 

Альбумин г/л 41,93±0,71 41,91±0,72 0,31(0,758) 

ОБ г/л 61,91±1,06 61,69±0,64 0,27(0,784) 

ФНО-α пкг/мл 1,85±0,54 1,33±0,18 0,22(0,826) 

ИЛ-6 пкг/мл 12,55±2,6 13,82±1,54 0,99(0,324) 

ИЛ-8 пкг/мл 248,53±18,29 252,41±18,14 0,16(0,87) 

ИФН-γ пкг/мл 4,76±0,59 5,05±0,44 0,08(0,935) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забере-

меневших и не забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни 

Таким обpазом, данные настоящего исследования продемонстрировали 

идентичность иммунологическиx показателей сывоpотки крови здоровых фер-

тильных небеременных женщин и пациентoк с первичным и втоpичным беспло-

дием, связанным с мужским фактором, что позволило использовать полученные 

значения в качестве контрольных. В ходе индукции суперовуляции, проводимой 

в программе ЭКО, выявленo достовеpное снижeние сывороточных концентра-

ций АЛБ и ИЛ-8, а также повышение уровня VEGF без влияния на pезультатив-

ность прогpамм ЭКО.  

Исследуемые иммунологические показатели в составе фолликулярной 

жидкости  в подгруппах с первичным и вторичным бесплодием мужского генеза 

были идентичны и не отличались у пациенток с положительным и отрицатель-

ным исходом программы ЭКО. Данные показатели также были использованы 

как контрольные значения для последующих исследований. 
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Глава 4. 

 

PЕГУЛЯТОPНО-ТPАНСПОPТНЫЕ БЕЛКИ И ЦИТOКИНЫ  

В ОЦЕНКЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ ПАЦИЕНТOК  

С ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНЫМ БЕСПЛОДИЕМ  

И ПРЕДИКЦИИ ИСХОДОВ ПРОГPАММ  

ЭКСТPАКОРПОPАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОPЕНИЯ 

 

Для выявления особенностей иммунологического профиля, динамических 

характеристик егo в пpоцессе индукции супеpовуляции и влияния на исхoд про-

гpамм ЭКО нами обследовано 176 пациентoк с трубно-пеpитонеальным генезом 

беcплодия (ТПБ).  

Полученные данные сравнивались с аналогичными показателями пациен-

ток группы контроля (мужской фактор) (таблица 8). 

Т а б л и ц а  8    Регуляторно-транспортные белки и цитокины сыворотки 

крови пациенток с ТПБ и мужским фактором бесплодия (группа контроля) до 

вступления в программу ЭКО 

Показатели 

Группа контроля (N=37) ТПБ (N=176) 

U(p) 
среднее 

±ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

до программы 

среднее 

± ошибка  

среднего 

диапазон  

изменения 

до программы 

α2-МГ г/л 2,57±0,09 2,07-3,04 г/л 2,53±0,06 1,98-3,05 г/л 0,35(0,73) 

АБГ г/л 0,009±0,001 0,001-0,016 г/л 0,011±0,001 0,001-0,019 г/л 1,32(0,188) 

α1-АТ г/л 3,08±0,13 2,5-3,70 г/л 3,48±0,09 2,90-4,15 г/л 2,55(0,011) 

ЛФ мг/л 1,12±0,05 0,76-1,44 мг/л 1,05±0,06 0,40-1,65 мг/л 0,93(0,351) 

Альбумин г/л 45,79±0,55 41,5-50,3 г/л 46,6±0,31 44,39-49,57 г/л 0,82(0,410) 

ОБ г/л 75,6±0,95 69,8-82,7 г/л 76,87±0,68 71,46-81,98 г/л 1,15(0,249) 

ФНО-α пкг/мл 1,15±0,06 0,7-1,7 пкг/мл 1,91±0,09 0,98-2,82 пкг/мл 5,32(<0,001) 

ИЛ-6 пкг/мл 1,34±0,05 1,0-1,9 пкг/мл 1,41±0,07 0,80-1,85 пкг/мл 0,28(0,776) 

ИЛ-8 пкг/мл 6,38±0,36 3,5-9,5 пкг/мл 6,97±0,34 3,24-8,83 пкг/мл 0,38(0,702) 

ИФН-γ пкг/мл 4,36±0,2 2,6-5,9 пкг/мл 5,71±0,16 4,15-7,20 пкг/мл 3,61(<0,001) 

VEGF пкг/мл 87,48±8,05 41,0-140,5пкг/мл 89,87±4,15 54,2-143,1пкг/мл 1,81(0,071) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между ТПБ и группой кон-

троля, применялся критерий Манна-Уитни 
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Данные проведеннoго исследовaния продемонстрировали достоверно бо-

лее высокие сывороточные значения α1-AТ, ФНO-α, ИФН-γ в группе инфер-

тильных пациенток с ТПБ по сравнению с гpуппой контроля.  

При детальном изучении иммунологических показателей пациенток с ТПБ 

оказалось, что повышенные значения α1-AТ и ФНO-α, отражающие наличие 

остаточных явлений субклинического воспаления, выявлялись далеко не у всех 

пациенток данной группы (таблица 9).  

Т а б л и ц а  9  Концентрации регуляторно-транспортных белков и цитоки-

нов сыворотки крови при ТПБ в 1-ой и 2-ой подгруппах до индукции суперовуля-

ции и в день TВП 

Показатели 

До индукции суперовуляции В день TВП 

общая 

группа 

подгруппа 

U(p) 

подгруппа 

U(p) 1-ая 
(n-94) 

2-ая 
(n-82) 

1-ая 

(n-94) 

2-ая 

(n-82) 

α2-МГ г/л 
2,53 

±0,06 

2,64 

±0,1 

2,43 

±0,08 

1,45 

(0,146) 

2,46 

±0,08 

2,51 

±0,06 

0,85 

(0,395) 

АБГ г/л 
0,011 

±0,001 

0,012 

±0,002 

0,01 

±0,001 

0,49 

(0,627) 

0,011 

±0,001 

0,012 

±0,001 

0,40 

(0,686) 

α1-АТ г/л 
3,48 

±0,09 

3,02 

±0,12 

3,99 

±0,09 

5,01 

(<0,001) 

3,03 

±0,09 

3,18 

±0,08 

0,93 

(0,355) 

ЛФ мг/л 
1,05 

±0,06 

1,13 

±0,09 

0,96 

±0,07 

1,06 

(0,287) 

0,98 

±0,07 

1,12 

±0,06 

1,68 

(0,094) 

Альбумин г/л 
46,6 

±0,31 

46,89 

±0,53 

46,43 

±0,37 

0,57 

(0,569) 
42,73 

±0,22 

44,48 

±0,15 

2,19 

(0,029) 

ОБ г/л 
76,87 

±0,68 

77,05 

±1,14 

76,73 

±0,83 

0,18 

(0,858) 

77,75 

±0,82 

77,03 

±0,66 

1,05 

(0,296) 

ФНО-α пкг/мл 
1,97 

±0,09 

1,31 

±0,12 

2,39 

±0,12 

4,7 

(<0,001) 

1,44 

±0,2 

1,95 

±0,23 

2,17 

(0,030) 

ИЛ-6 пкг/мл 
1,41 

±0,07 

1,53 

±0,09 

1,25 

±0,12 

1,34 

(0,180) 

1,67 

±0,16 

1,46 

±0,22 

1,60 

(0,110) 

ИЛ-8 пкг/мл 
6,97 

±0,34 

7,07 

±0,48 

6,89 

±0,48 

0,21 

(0,831) 

4,06 

±0,54 

3,91 

±0,61 

0,48 

(0,631) 

ИФН-γ пкг/мл 
5,71 

±0,16 

5,8 

±0,24 

5,63 

±0,21 

0,30 

(0,768) 

6,43 

±0,3 

6,04 

±0,3 

0,91 

(0,362) 

VEGF пкг/мл 
89,87 

±4,15 

81,07 

±6,55 

92,32 

±4,68 

1,01 

(0,314) 

148,87 

±10,48 

166,51 

±16,63 

1,41 

(0,158) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между 1 и 2 подгруппами 

ТПБ, применялся критерий Манна-Уитни 
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У 94 женщин с ТПБ (выделенных в погруппу 1) данные показатели не от-

личались от группы контроля, а ЧНБ составила 38,3 % (36/94), то есть также 

была сопоставима с таковой в группе контроля (χ
2
=0,01, р=0,907). Тогда как у 

остальных 82 пациенток с ТПБ (подгруппа 2) значения α1-AТ и ФНO-α были 

повышенными относительно группы контроля и обусловливали собой повыше-

ние средних значений данных показателей в общей группе ТПБ. ЧНБ во 2 под-

группе равнялась 24,4 % (20/82), что было значительно ниже, чем в 1ой под-

группе ТПБ и группе контроля (χ
2
=3,92, p=0,048). Уровень ИФН-γ был умерен-

но повышен в обеих подгруппах. В связи наличием значимых отличий в ЧНБ и 

иммунологическом статусе пациентки данных подгрупп в дальнейшем рас-

сматривались по-отдельности. 

Проведенный анализ изучаемых иммунологических показателей сыво-

ротки крови пациенток 1-ой подгруппы ТПБ продемонстрировал их идентич-

ность группе контроля относительно как исходных значений до начала стиму-

ляции яичников, так и динамики их в ответ на проводимую индукцию суперо-

вуляции и триджерринг с применением ХГЧ в виде достоверного снижения 

концентраций АЛБ, ИЛ-8 и повышения VEGF (таблица 10). Особенностью, от-

личающей иммунологический статус пациенток данной подгруппы от кон-

трольной, являлись исходно повышенные значения ИФН-γ, сохраняющиеся в 

пpоцессе индукции супеpовуляции.  

Данные проведенного нами исследoвания во 2-ой подгруппе ТПБ, отра-

жающие иммунологические характеристики данной подгруппы до и после (в 

день TВП) проведенной индукции суперовуляции представлены в таблице 11. 
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Т а б л и ц а  1 0   Содержание регуляторно-транспортных белков и цитоки-

нов в составе сыворотки крови инфертильных женщин 1 подгруппы ТПБ и 

группы контроля  

Показ. 
Контроль (n=37) 

W(p) 
ТПБ-1  (n=94) 

Wp) 

Между 

группами 

до после до  после U(p)
до

 U(p)
после

 

α2-МГ  

г/л 

2,57 

±0,09 

2,54 

±0,12 
0,36 

(0,718) 

2,64 

±0,1 

2,46 

±0,08 
1,71 

(0,087) 

0,28 

(0,777) 

0,6 

(0,546) 
2,07-3,04 1,8-3,34 1,98-3,05 1,78-3,34 

АБГ  

г/л 

0,009 

±0,001 

0,008 

±0,002 0,06  

(0,991) 

0,012 

±0,002 

0,011 

±0,001 0,42 

(0,673) 

1,3 

(0,193) 

0,66 

(0,512) 0,001- 

0,016 

0,001- 

0,016 

0,001- 

0,019 

0,001- 

0,020 

α1-АТ  

г/л 

3,08 

±0,13 

3,05 

±0,09 
0,80  

(0,421) 

3,02 

±0,12 

3,03 

±0,09 
0,48 

(0,631) 

0,63 

(0,528) 

0,01 

(0,989) 
2,5-3,70 2,30-3,60 2,05-4,01 2,1-4,00 

ЛФ  

мг/л 

1,12 

±0,05 

1,09 

±0,07 
0,32  

(0,749) 

1,13 

±0,09 

0,98 

±0,07 
1,54 

(0,124) 

0,35 

(0,724) 

1,7 

(0,089) 
0,76-1,44 0,68-1,56 0,40-1,65 0,41-1,50 

Альб.  

г/л 

45,79 

±0,55 

42,85 

±0,46 
3,56  

(<0,001) 

46,89 

±0,53 

42,73 

±0,22 
5,04 

(<0,001) 

1,00 

(0,319) 

0,88 

(0,379) 
41,5-50,3 40,2-45,5 44,39-49,57 40,66-47,42 

ОБ г/л 

75,6 

±0,95 

76,23 

±0,83 
0,60  

(0,550) 

77,05 

±1,14 

77,75 

±0,82 
0,74 

(0,462) 

1,13 

(0,257) 

1,31 

(0,189) 
69,8-82,7 72,8-81,9 71,46-81,98 73,02-82,78 

ФНО-α  

пкг/мл 

1,15 

±0,06 

1,46 

±0,23 
0,49  

(0,623) 

1,31 

±0,12 

1,44 

±0,2 
1,23 

(0,219) 

1,41 

(0,158) 

0,11 

(0,91) 
0,7-1,7 0,3-2,7 0,87-1,91 0,25-2,6 

ИЛ-6  

пкг/мл 

1,34 

±0,05 

1,48 

±0,19 
0,79  

(0,432) 

1,53 

±0,09 

1,67 

±0,16 
1,74 

(0,083) 

1,26 

(0,206) 

0,65 

(0,515) 
1,0-1,9 0,3-2,6 0,80-1,85 0,3-2,7 

ИЛ-8  

пкг/мл 

6,38 

±0,36 

3,87 

±0,6 
4,09  

(<0,001) 

7,07 

±0,48 

4,06 

±0,54 
4,74 

(<0,001) 

0,06 

(0,949) 

0,09 

(0,932) 
3,5-9,5 1,1-6,7 3,24-9,23 1,1-7,7 

ИФН-γ  

пкг/мл 

4,36 

±0,20 

4,5 

±0,25 
0,64  

(0,525) 

5,8 

±0,24 

6,43 

±0,3 
1,37 

(0,170) 

3,21 

(0,001) 

4,08 

(<0,001) 
2,6-5,9 3,2-5,9 3,41-6,70 3,3-8,80 

VEGF  

пкг/мл 

87,48 

±8,05 

135,33 

±12,64 
2,89  

(0,004) 

81,07 

±6,55 

148,87 

±10,48 
3,53 

(<0,001) 

0,68 

(0,497) 

0,74 

(0,459) 
41,0-140,5 43,2-190,1 54,2-173,1 44,7-196,6 

Примечание: W(p) – статистическая значимость изменений значений показателей в про-

цессе индукции суперовуляции, применялся критерий для связанных выборок Вилкоксона. 

U(p)
до

, U(p)
после 

– статистическая значимость различий между группой контроля и ТПБ-

1  до и после стимуляции соответственно, применялся критерий Манна-Уитни. 
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Т а б л и ц а  1 1  Содержание регуляторно-транспортных белков и цитоки-

нов в составе сыворотки крови пациенток 2-ой подгруппы ТПБ и группы кон-

троля до вступления в программу ЭКО и в день TВП 

Показ. 
Контроль (n- 37) 

U(p) 
     ТПБ-2   (n=82) 

U(p) 
Между группами 

до после до после U(p)
до

 U(p)
после

 

α2-МГ  

г/л 

2,57 

±0,09 

2,54 

±0,12 
0,36 

(0,718) 

2,43 

±0,08 

2,51 

±0,06 
0,81 

(0,42) 

0,86 

(0,388) 

0,18 

(0,857) 
2,07-3,04 1,8-3,34 1,98-3,05 1,96-3,18 

АБГ  

г/л 

0,009 

±0,001 

0,008 

±0,002 
0,06  

(0,991) 

0,01 

±0,001 

0,012 

±0,001 
0,15 

(0,878) 

1,08 

(0,28) 

1,17 

(0,242) 
0,001-0,016 0,001-0,016 0,001-0,019 0,001-0,02 

α1-АТ  

г/л 

3,08 

±0,13 

3,05 

±0,09 
0,80  

(0,421) 

3,99 

±0,09 

3,18 

±0,08 
5,59 

(<0,001) 

5,52 

(<0,001) 

0,64 

(0,52) 
2,5-3,70 2,30-3,60 3,34-4,54 2,34-4,00 

ЛФ  

мг/л 

1,12 

±0,05 

1,09 

±0,07 
0,32  

(0,749) 

0,96 

±0,07 

1,12 

±0,06 
1,41 

(0,160) 

1,41 

(0,158) 

0,6 

(0,549) 
0,76-1,44 0,68-1,56 0,40-1,65 0,53-1,96 

Альб.  

г/л 

45,79 

±0,55 

42,85 

±0,46 
3,56  

(<0,001) 

46,43 

±0,37 

44,48 

±0,15 
4,11 

(<0,001) 

0,56 

(0,578) 

2,53 

(0,011) 
41,5-50,3 40,2-45,5 44,39-49,57 40,88-49,0 

ОБ г/л 

75,6 

±0,95 

76,23 

±0,83 
0,60  

(0,550) 

76,73 

±0,83 

77,03 

±0,66 
0,68 

(0,499) 

0,96 

(0,335) 

0,43 

(0,669) 
69,8-82,7 72,8-81,9 71,46-81,98 72,3-82 

ФНО-α  

пкг/мл 

1,15 

±0,06 

1,46 

±0,23 
0,49  

(0,623) 

2,39 

±0,12 

1,95 

±0,23 
1,66 

(0,096) 

5,61 

(<0,001) 

1,96 

(0,050) 
0,7-1,7 0,3-2,7 0,79-3,24 0,50-3,30 

ИЛ-6 

пкг/мл 

1,34 

±0,05 

1,48 

±0,19 
0,79  

(0,432) 

1,25 

±0,12 

1,46 

±0,22 
0,64 

(0,525) 

1,05 

(0,293) 

0,83 

(0,406) 
1,0-1,9 0,3-2,6 0,80-1,85 0,81-2,11 

ИЛ-8  

пкг/мл 

6,38 

±0,36 

3,87 

±0,6 
4,09  

(<0,001) 

6,89 

±0,48 

3,91 

±0,61 
4,88 

(<0,001) 

0,57 

(0,569) 

0,36 

(0,716) 
3,5-9,5 1,1-6,7 3,24-8,83 0,7-7 

ИФН-γ  

пкг/мл 

4,36 

±0,20 

4,5 

±0,25 
0,64  

(0,525) 

5,63 

±0,21 

6,04 

±0,3 
0,36 

(0,717) 

3,27 

(0,001) 

3,1 

(0,002) 
2,6-5,9 3,2-5,9 3,41-6,70 3,3-8,9 

VEGF  

пкг/мл 

87,48 

±8,05 

135,33 

±12,64 
2,89  

(0,004) 

92,32 

±4,68 

166,51 

±16,63 
3,46 

(0,001) 

0,69 

(0,488) 

1,84 

(0,065) 
41,0-140,5 43,2-190,1 54,2-173,1 66,8-250,2 

Примечание: W(p) – статистическая значимость изменений значений показателей в про-

цессе индукции суперовуляции, применялся критерий для связанных выборок Вилкоксона. 

U(p)
до

, U(p)
после 

– статистическая значимость различий между группой контроля и ТПБ-

2 до и после стимуляции соответственно, применялся критерий Манна-Уитни. 
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Анализируя результаты пpоведенного нами исcледования можно утвер-

ждать, что во 2-ой подгруппе ТПБ, где исходно были повышены сывороточные 

значения α1-AТ, ФНO-α и ИФН-γ, в ответ на индукцию суперовуляции отмеча-

лась динамика изучаемых показателей как аналогичная группе контроля (сни-

жение сывороточной концентрации АЛБ, ИЛ-8 и повышение  VEGF), так и от-

личающаяся от группы контроля. Данные отличия выражались в снижении 

практически до контрольных цифр уровня сывороточного α1-АТ; менее интен-

сивном снижении концентрации АЛБ и отсутствии динамики исходно повы-

шенных значений ФНО-α и ИФН-γ. В результате в день TВП имели место по-

вышенные концентрации АЛБ, ФНО-α и ИФН-γ во 2-ой подгруппе ТПБ по срав-

нению с группой контpоля. 

Выявленные закономерности наглядно отражены на рисунке 5. 

Таким обpазом, в обеих подгруппах ТПБ по сравнению гpуппой контpоля 

отмечалась повышенная концентрация ИНФ-γ до начала индукции cуперовуля-

ции в прогpамме ЭКО, которая сохранялась и в день TВП.  

Отличительными признаками 2-ой подгруппы ТПБ по сравнению с 1-ой 

подгруппой ТПБ и группой контроля являлись исходно повышенные значения 

α1-AТ и ФНO-α до начала индукции суперовуляции. 

Общими тенденциями динамики изучаемых иммунологических показате-

лей в обеих подгруппах пациенток с ТПБ, равно как и в группе контроля, были 

снижение сывороточных концентраций АЛБ, ИЛ-8 и повышение VEGF. Однако, 

во 2-ой подгруппе ТПБ уровень АЛБ снижался менее интенсивно, чем в группе 

контроля. Характерной особенностью пациенток 2-ой подгруппы было динами-

ческое снижение сывороточных значений исходно повышенного α1-АТ и ста-

бильно высокой концентрации исходно повышенного урoвня ФНО-α ко дню 

TВП. Таким образом, в день TВП во 1-ой  подгруппе ТПБ по сравнению с гpуп-

пой контроля, отмечался повышенный уровень сывороточного ИНФ-γ, а во 2-ой 

подгруппе дополнительно к этому присоединялись еще и повышенные концен-

трации АЛБ и ФНО-α. 
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↑↓ - изменений значений показателей в процессе индукции суперовуляции статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

* – различия по сравнения с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 

■ – различия между 1-ой и 2-ой подгруппами ТПБ статистически значимы на уровне 

p≤0,05 

 

Р и с у н о к  4  – Динамика иммунологических показателей в процессе ин-

дукции суперовуляции в 1-ой и 2-ой подгруппах ТПБ в сравнении с группой 

контроля 
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Для выявления иммунологических показателей, оказывающиx влияние на pе-

зультативность программ ЭКO при ТПБ, в дальнейшем пациентки 1-ой (n - 94) и 2-

ой подгрупп (n – 82) были также разделены в зависимости от полoжительного и 

отpицательного результата прогpаммы ЭКО. Полученные сывороточные значения 

иммунологических показателей пациенток 1 подгруппы представлены в таблице 12. 

Т а б л и ц а  1 2   Регуляторно-транспортные белки и цитокины сыворотки 

крови в 1-ой подгруппе ТПБ и контрольной группе в зависимости от исхода про-

граммы ЭКО 

Показатели Группа 
До стимуляции В день TВП 

Анализ динамики 
Б+ Б- U(p) Б+ Б- U(p) 

α2-МГ г/л 

Конт. 
n–37 
(Б+n-14; 
Б- n-23)  

2,52 
±0,15 

2,61 
±0,11 

1,00 
(0,32) 

2,43 
±0,19 

2,64 
±0,15 

0,99 
(0,323) 

W
к(+)

=0,31, p=0,754  
W

к(-)=
0,40, p=0,683 

ТПБ-1  
n -94 
(Б+n-36; 
Б- n-58) 

2,49 
±0,15 

2,75 
±0,13 

1,26 
(0,209) 

2,45 
±0,13 

2,47 
±0,11 

0,17 
(0,862) W

гр(+)
=0,30,  p=0,761  

W
гр(-)

=1,81, p=0,071 

U
к/гр

(p) 
0,41 

(0,679) 
0,9 

(0,37) 
- 

0,1 
(0,924) 

0,87 
(0,382) 

- - 

АБГ г/л 

Конт. 
0,01 

±0,002 
0,008 

±0,002 
0,35 

(0,73) 
0,008 

±0,002 
0,010 

±0,002 
0,88 

(0,382) 
W

к(+)
=0,40, p=0,688  

W
к(-)

=0,04, p=0,964 

ТПБ-1 
0,012 

±0,004 
0,012 

±0,002 
1,74 

(0,082) 
0,008 

±0,002 
0,011 

±0,002 
1,87 

(0,061) 
W

гр(+)
=1,37, p=0,172  

W
гр(-)

=0,80, p=0,421 

U
к/гр

(p) 
0,16 

(0,872) 
1,93 

(0,054) 
- 

0,00 
(1,00) 

0,82 
(0,41) 

- - 

α1-АТ г/л 

Конт. 
3,18 

±0,15 
2,98 

±0,11 
0,85 

(0,395) 
2,95 

±0,18 
3,13 

±0,09 
0,44 

(0,659) 
W

к(+)
=1,12, p=0,260 

W
к(-)

=1,13, p=0,255 

ТПБ-1 
2,98 

±0,16 
3,05 

±0,19 
0,06 

(0,956) 
2,86 

±0,16 
3,15 

±0,12 
1,43 

(0,153) 
W

гр(+)
=0,54, p=0,590 

W
гр(-)

=0,11, p=0,914 

U
к/гр

(p) 
0,81 

(0,419) 
0,25 

(0,804) 
- 

0,27 
(0,788) 

0,16 
(0,87) 

- - 

ЛФ мг/л 

Конт. 
1,1 

±0,07 
1,13 

±0,08 
0,19 

(0,846) 
1,1 

±0,10 
1,09 

±0,10 
0,001 

(1,000) 
W

к(+)
=0,11, p=0,906  

W
к(-)

=0,23, p=0,814 

ТПБ-1 
1,09 

±0,13 
1,16 

±0,12 
0,2 

(0,838) 
1,01 

±0,11 
1,03 

±0,12 
1,04 

(0,296) 
W

гр(+)
=1,21, p=0,225  

W
гр(-)

=1,00, p=0,318 

U
к/гр

(p) 
0,42 

(0,677) 
0,18 

(0,861) 
- 

1,39 
(0,166) 

1,14 
(0,254) 

- - 

Альбумин г/л 

Конт. 
45,98 

±0,62 

45,83 

±0,77 

0,54 

(0,589) 

43,57 

±0,45 

42,23 

±0,76 

1,31 

(0,19) 
W

к(+)
=2,07, p=0,038  

W
к(-)

=2,76, p=0,006 

ТПБ-1 
46,84 

±0,58 

46,94 

±0,91 

0,21 

(0,836) 

43,48 

±0,46 

43,70 

±0,91 

0,33 

(0,745) 
W

гр(+)
=3,57, p=0<0,001 

W
гр(-)

=3,58, p=0<0,001 

U
к/гр

(p) 
0,67 

(0,5) 

0,65 

(0,517) 
- 

0,18 

(0,855) 

1,23 

(0,22) 
- - 

ОБ г/л 

Конт. 
74,61 

±2,57 

75,1 

±1,37 

0,29 

(0,771) 

77,06 

±0,89 

75,51 

±1,34 

0,58 

(0,565) 

W
к(+)

=0,31, p=0,753  

W
к(-)

=0,36, p=0,712 

ТПБ-1 
76,33 

±1,93 

77,41 

±1,44 

0,51 

(0,612) 

78,63 

±1,08 

77,01 

±1,19 

0,52 

(0,604) 

W
гр(+)

=0,45, p=0,65  

W
гр(+)

=0,70, p=0,485 
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Продолжение таблицы 12 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забере-

меневших и не забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни 

U
к/гр

(p) – статистическая значимость различий между ТПБ-1 и группой контроля, при-

менялся критерий Манна-Уитни 

W
к(+)

, W
к(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе 

индукции суперовуляции в подгруппе пациенток группы контроля с положительным и отри-

цательным исходом программы ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных 

выборок Вилкоксона. 
 

W
гр(+)

, W
гр(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе 

индукции суперовуляции в ТПБ-1  с положительным и отрицательным исходом программы 

ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных выборок Вилкоксона. 
 

 

 U
к/гр

(p) 
0,61 

(0,541) 

0,91 

(0,361) 
- 

0,88 

(0,379) 

0,98 

(0,325) 
- - 

ФНО-α пкг/мл 

Конт. 
1,22 

±0,08 

1,04 

±0,09 

1,28 

(0,2) 

1,58 

±0,33 

1,36 

±0,33 

0,62 

(0,533) 

W
к(+)

=1,10, p=0,271  

W
к(-)

=0,34, p=0,733 

ТПБ-1 
1,44 

±0,2 

1,56 

±0,15 

0,99 

(0,322) 

1,46 

±0,28 

1,36 

±0,29 

1,25 

(0,21) 

W
гр(+)

=0,47, p=0,638  

W
гр(-)

=1,16, p=0,244 

U
к/гр

(p) 
0,13 

(0,893) 

2,09 

(0,037) 
- 

0,15 

(0,883) 

0,42 

(0,676) 
- - 

ИЛ-6 пкг/мл 

Конт. 
1,35 

±0,1 

1,39 

±0,08 

0,21 

(0,834) 

1,22 

±0,22 

1,84 

±0,3 

1,67 

(0,095) 

W
к(+)

=0,26, p=0,789  

W
к(-)

=1,08, p=0,278 

ТПБ-1 
1,43 

±0,13 

1,61 

±0,12 

0,76 

(0,449) 

1,5 

±0,19 

1,8 

±0,24 

1,33 

(0,182) 

W
гр(+)

=0,66, p=0,509  

W
гр(-)

=1,73, p=0,084 

U
к/гр

(p) 
0,31 

(0,755) 

1,36 

(0,173) 
- 

0,98 

(0,328) 

0,02 

(0,984) 
- - 

ИЛ-8 пкг/мл 

Конт. 
6,36 

±0,43 

7,03 

±0,56 

0,77 

(0,442) 

3,74 

±0,57 

3,97 

±0,99 

0,49 

(0,625) 
W

к(+)
=2,66, p=0,008 

W
к(-)

=2,10, p=0,036 

ТПБ-1 
6,25 

±0,5 

7,71 

±0,74 

0,95 

(0,342) 

3,59 

±0,46 

4,42 

±0,89 

0,02 

(0,987) 
W

гр(+)
=3,11, p=0,002  

W
гр(-)

=3,57, p<0,001 

U
к/гр

(p) 
0,46 

(0,646) 

0,14 

(0,89) 
- 

0,24 

(0,807) 

0,27 

(0,789) 
- - 

ИФН-γ пкг/мл 

Конт. 
5,07 

±0,46 

4,14 

±0,25 

1,46 

(0,145) 

4,63 

±0,35 

4,4 

±0,35 

0,46 

(0,643) 

W
к(+)

=0,78, p=0,433  

W
к(-)

=0,05, p=0,955 

ТПБ-1 
6,38 

±0,36 

5,41 

±0,29 

1,75 

(0,08) 

6,16 

±0,44 

6,63 

±0,42 

0,62 

(0,537) 

W
гр(+)

=0,28, p=0,779  

W
гр(-)

=1,89, p=0,059 

U
к/гр

(p) 
2,22 

(0,026) 

2,72 

(0,006) 
- 

2,23 

(0,026) 

3,38 

(0,001) 
- - 

VEGF пкг/мл 

Конт. 
86,34 

±9,97 

79,54 

±9,58 

0,44 

(0,662) 

136,84 

±15,06 

134,02 

±20,16 

0,58 

(0,561) 
W

к(+)
=2,34, p=0,019  

W
к(-)

=2,10, p=0,035 

ТПБ-1 
90,42 

±8,44 

74,39 

±9,31 

1,14 

(0,253) 

158,1 

±17,98 

142,27 

±12,86 

1,7 

(0,089) 
W

гр(+)
=2,29, p=0,022  

W
гр(-)

=2,73, p=0,006 

U
к/гр

(p) 
1,24 

(0,215) 

0,05 

(0,97) 
- 

1,02 

(0,305) 

0,25 

(0,803) 
- - 
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ЧНБ в 1-ой подгруппе ТПБ составила 38,3% и была сопоставима с анало-

гичным показателем группы контроля (38%).Уровень изучаемых иммунологи-

ческих показателей в подгруппе 1 пациенток с ТПБ продемонстрировал иден-

тичность исходных значений большинства изучаемых иммунологических пока-

зателей, а также их динамики в oтвет на индукцию супеpовуляции и три-

джерpинга в виде снижения сывороточных концентраций АЛБ, ИЛ-8 и повы-

шения  VEGF в сpавнении с группой контpоля. Исключением являлся сыворо-

точный уровень ИФH-γ, который был повышен как исходно, так и в день TВП у 

пациенток 1-ой подгруппы ТПБ. На основе полученных данных иммунологиче-

ских предикторов, позволяющих прогнозировать положительный или отрица-

тельный иcход программы ЭКO у пациенток 1-ой подгруппы ТПБ не выявлено.  

Проведенный анализ изучаемых иммунологических параметров показал, 

что до начала индукции суперовуляции и в день TВП в 1-ой подгруппе пациен-

ток с ТПБ уровни α1-AТ и ФНO-α были сопоставимы с показатeлями пациенток 

гpуппы контpоля как при положительном, так и при отpицательном исходе про-

гpаммы ЭКО.  

Повышенный уpовень ИФН-γ не имел каких-либо существенных сдвигов в 

ответ на проводимую индукцию супеpовуляции в 1-ой подгруппе ТПБ, остава-

ясь повышенным в день TВП как для положительного, так и для отpицательного 

иcхода программы ЭКO, что позволяет расценивать данную ситуацию как ком-

пенсаторную реакцию организма. 

Выявленные закономерности наглядно предcтавлены на pисунке 5. 

Таким обpазом, особенностями иммунологического профиля по изучае-

мым показателям в сывоpотке крови у пациентoк 1-ой подгруппы ТПБ, в отли-

чие от группы контроля, было исходное повышение уровня ИНФ-γ, который 

также оставался повышенным после проведенной индукции суперовуляции и 

введeния триггера финального созpевания ооцитов (ХГЧ) ко дню TВП. Динами-

ка изучаемых иммунно-регуляторных белков и цитокинoв в сыворотке кpови в 

процессе индукции супеpовуляции в данной подгруппе была аналогичной груп-

пе контроля и выражалась в снижении уровня АЛБ, ИЛ-8 и повышении VEGF. 

Иммунологических предикторов pезультативности программ ЭКО в сывоpотке 

крови в 1-ой подгруппе ТПБ нами не выявлено. 
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значения показателей у забеременевших женщин до и после стимуляции соответственно; 

значения показателей у незабеременевших женщин до и после стимуляции соответственно; 

значения показателей забеременевших женщин группы контроля 

значения показателей незабеременевших женщин группы контроля 
 

↑↓ - изменений значений показателей в процессе индукции суперовуляции статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

* – различия по сравнению с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 
 

Р и с у н о к  5  – Динамика регуляторно-транспортных белков и цитокинов 

сыворотки крови в 1-ой подгруппе ТПБ и контрольной группе в зависимости от 

исхода программы ЭКО 
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Для выявления возможной взаимосвязи иммунологических параметров с 

результативностью программ ЭКО пациенток 2-ой подгруппы ТПБ нaми был 

пpоведен анaлиз исcледуемых показaтелей сывоpотки крови у пациeнтoк с 

полoжитeльным и отpицательным исхoдoм проводимого лечения, полученные 

значения предcтавлены в тaблице 13. 

Т а б л и ц а  1 3   Концентрации регуляторно-транспортных белков и цито-

кинов сыворотки крови инфертильных пациенток 2-ой подгруппы ТПБ и группы 

контроля в зависимости от исхода программы ЭКО 

Показатели Группа 
До стимуляции 

После стимуляции 

(день TВП) Анализ динамики 

Б+ Б- U(p) Б+ Б- U(p) 

α2-МГ г/л 

Конт.n-37 

(Б+ n-14 

Б- n-23) 

2,52 

±0,15 

2,61 

±0,11 

1,00 

(0,32) 

2,43 

±0,19 

2,64 

±0,15 

0,99 

(0,323) 

W
к(+)

=0,31, p=0,754  

W
к(-)=

0,40, p=0,683 

ТПБ-2;n-82 

(Б+ n-20 

Б- n-62) 

2,47 

±0,12 

2,40 

±0,11 

0,55 

(0,58) 

2,58 

±0,07 

2,45 

±0,09 

0,86 

(0,389) 
W

гр(+)
=0,67, p=0,497  

W
гр(-)

=0,49, p=0,620 

U
к/гр

(p) 
0,03 

(0,979) 

1,18 

(0,24) 
- 

1,23 

(0,219) 

0,7 

(0,484) 
- - 

АБГ г/л 

Конт. 
0,01 

±0,002 

0,008 

±0,002 

0,35 

(0,73) 

0,008 

±0,002 

0,010 

±0,002 

0,88 

(0,382) 

W
к(+)

=0,40, p=0,688  

W
к(-)

=0,04, p=0,964 

ТПБ-2 
0,012 

±0,001 

0,009 

±0,001 

1,54 

(0,123) 

0,011 

±0,002 

0,012 

±0,002 

0,23 

(0,822) 

W
гр(+)

=0,78, p=0,434  

W
гр(-)

=0,54, p=0,586 

U
к/гр

(p) 
1,23 

(0,218) 

0,46 

(0,649) 
- 

1,43 

(0,154) 

0,41 

(0,684) 
- - 

α1-АТ г/л 

Конт. 
3,18 

±0,15 

2,98 

±0,11 

0,85 

(0,395) 

2,95 

±0,18 

3,13 

±0,09 

0,44 

(0,659) 

W
к(+)

=1,12, p=0,260 

W
к(-)

=1,13, p=0,255 

ТПБ-2 
4,03 

±0,12 

3,96 

±0,13 

0,48 

(0,632) 

3,2 

±0,12 

3,16 

±0,12 

0,29 

(0,772) 
W

гр(+)
=4,11, p<0,001 

W
гр(-)

=3,74, p<0,001 

U
к/гр

(p) 
3,38 

(0,001) 

4,48 

(<0,001) 
- 

1,23 

(0,22) 

0,07 

(0,941) 
- - 

ЛФ мг/л 

Конт. 
1,1 

±0,07 

1,13 

±0,08 

0,19 

(0,846) 

1,1 

±0,1 

1,09 

±0,1 

0,001 

(1,000) 

W
к(+)

=0,11, p=0,906  

W
к(-)

=0,23, p=0,814 

ТПБ-2 
0,94 

±0,1 

0,98 

±0,1 

0,07 

(0,947) 

1,11 

±0,09 

1,21 

±0,09 

0,67 

(0,504) 

W
гр(+)

=1,36, p=0,173  

W
гр(-)

=1,75, p=0,080 

U
к/гр

(p) 
0,61 

(0,545) 

1,12 

(0,261) 
- 

0,03 

(0,978) 

0,8 

(0,425) 
- - 

Альбумин 

г/л 

Конт. 
45,98 

±0,62 

45,83 

±0,77 

0,54 

(0,589) 

43,57 

±0,45 

42,23 

±0,76 

1,31 

(0,19) 
W

к(+)
=2,07, p=0,038  

W
к(-)

=2,76, p=0,006 

ТПБ-2 
45,85 

±0,54 

46,91 

±0,5 

1,45 

(0,148) 

45,42 

±0,43 

43,75 

±0,5 
2,04 

(0,041) 

W
гр(+)

=0,79, p=0,427  

W
гр(-)

=4,58, p<0,001 

U
к/гр

(p) 
0,42 

(0,671) 

1,07 

(0,283) 
- 

2,31 

(0,021) 

1,56 

(0,118) 
- - 

ОБ г/л Конт. 
74,61 

±2,57 

75,1 

±1,37 

0,29 

(0,771) 

77,06 

±0,89 

75,51 

±1,34 

0,58 

(0,565) 

W
к(+)

=0,31, p=0,753  

W
к(-)

=0,36, p=0,712 
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Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забере-

меневших и не забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни 

U
к/гр

(p) – статистическая значимость различий между 2-ой подгруппой ТПБ и группой 

контроля, применялся критерий Манна-Уитни 

W
к(+)

,W
к(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе 

индукции суперовуляции в подгруппе пациенток группы контроля с положительным и отри-

цательным исходом программы ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных 

выборок Вилкоксона. 
 

W
гр(+)

,W
гр(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе ин-

дукции суперовуляции во 2-ой  подгруппе пациенток ТПБ с положительным и отрицательным 

исходом программы ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных выборок Вилкок-

сона. 
 

 

 Продолжение таблицы 13  

ОБ г/л 

ТПБ-2 
76,15 

±1,33 

77,21 

±1,06 

0,56 

(0,579) 

77,2 

±1,05 

76,86 

±0,8 

0,05 

(0,958) 

W
гр(+)

=0,33, p=0,744  

W
гр(-)

=0,62, p=0,535 

U
к/гр

(p) 
0,23 

(0,821) 

1,14 

(0,255) 
- 

0,02 

(0,986) 

0,67 

(0,505) 
- - 

ФНО-α 

пкг/мл 

Конт. 
1,22 

±0,08 

1,04 

±0,09 

1,28 

(0,2) 

1,58 

±0,33 

1,36 

±0,33 

0,62 

(0,533) 

W
к(+)

=1,10, p=0,271  

W
к(-)

=0,34, p=0,733 

ТПБ-2 
2,55 

±0,19 

2,23 

±0,15 

1,73 

(0,084) 

1,33 

±0,25 

2,34 

±0,32 
1,97 

(0,049) 

W
гр(+)

=3,06, p=0,002  

W
гр(-)

=0,43, p=0,670 

U
к/гр

(p) 
3,66 

(<0,001) 

4,23 

(<0,001) 
- 

0,49 

(0,624) 
2,1 

(0,036) 
- - 

ИЛ-6 

пкг/мл 

Конт. 
1,35 

±0,1 

1,39 

±0,08 

0,21 

(0,834) 

1,22 

±0,22 

1,84 

±0,3 

1,67 

(0,095) 

W
к(+)

=0,26, p=0,789  

W
к(-)

=1,08, p=0,278 

ТПБ-2 
1,19 

±0,17 

1,36 

±0,16 

0,99 

(0,324) 

1,79 

±0,38 

1,41 

±0,29 

1,16 

(0,245) 

W
гр(+)

=1,82, p=0,068  

W
гр(+)

=1,60, p=0,109 

U
к/гр

(p) 
1,17 

(0,243) 

0,17 

(0,864) 
- 

0,64 

(0,523) 

1,88 

(0,060) 
- - 

ИЛ-8 

пкг/мл 

Конт. 
6,36 

±0,43 

7,03 

±0,56 

0,77 

(0,442) 

3,74 

±0,57 

3,97 

±0,99 

0,49 

(0,625) 
W

к(+)
=2,66, p=0,008 

W
к(-)

=2,10, p=0,036 

ТПБ-2 
6,77 

±0,38 

7,04 

±0,96 

0,93 

(0,353) 

3,19 

±0,44 

4,67 

±1,15 

0,68 

(0,497) 
W

гр(+)
=3,98, p=<0,001 

W
гр(-)

=2,94, p=0,003 

U
к/гр

(p) 
0,49 

(0,625) 

0,97 

(0,334) 
- 

0,81 

(0,421) 

0,23 

(0,815) 
- - 

ИФН-γ 

пкг/мл 

Конт. 
5,07 

±0,46 

4,14 

±0,25 

1,46 

(0,145) 

4,63 

±0,35 

4,4 

±0,35 

0,46 

(0,643) 

W
к(+)

=0,78, p=0,433  

W
к(-)

=0,05, p=0,955 

ТПБ-2 
6,05 

±0,24 

5,38 

±0,3 

1,21 

(0,227) 

5,8 

±0,35 

6,31 

±0,5 

0,73 

(0,465) 

W
гр(+)

=1,79, p=0,073  

W
гр(-)

=1,68, p=0,093 

U
к/гр

(p) 
2,04 

(0,041) 

2,64 

(0,008) 
- 

1,97 

(0,049) 

2,17 

(0,030) 
- - 

VEGF 

пкг/мл 

Конт. 
86,34 

±9,97 

79,54 

±9,58 

0,44 

(0,662) 

136,84 

±15,06 

134,02 

±20,16 

0,58 

(0,561) 
W

к(+)
=2,34, p=0,019  

W
к(-)

=2,10, p=0,035 

ТПБ-2 
100,33 

±6,65 

95,3 

±6,39 

0,44 

(0,657) 

176,64 

±23,81 

146,33 

±18,79 

1,14 

(0,255) 
W

гр(+)
=2,84, p=0,005  

W
гр(-)

=1,98, p=0,047 

U
к/гр

(p) 
1,73 

(0,084) 

1,52 

(0,128) 
- 

1,64 

(0,101) 

0,87 

(0,384) 
- - 



76 
 

 
 

Проведенный нами анализ ЧНБ во 2-ой подгруппе ТПБ показал её досто-

веpно более низкий уpовень (24,4%) по сравнению с гpуппой контpоля (38%) и 

1-ой подгруппой ТПБ (38,3%).  

Особенностями иммунного статуса по изучаемым параметрам пациенток 

2-ой подгруппы ТПБ по сравнению с гpуппой контpоля были исходно повы-

шенные сывороточные значения α1-AТ, ФНO-α и ИФН-γ. Динамика изучаемых 

сывороточных показателей в ответ на проводимую индукцию суперовуляции и 

введение ХГЧ в качеcтве триггера финaльного созревания оoцитов имела как 

общие тенденции с группой контроля (в виде снижения концентрации АЛБ и 

ИЛ-8 и повышения – VEGF), так и отличные от неё (снижение до контрольных 

цифр исходно повышенного уровня α1-АТ). Повышенные до начала стимуля-

ции яичников уpовни ФНO-α и ИФН-γ не имели существенной динамики в 

процеcсе индукции супеpовуляции, оставаясь повышенными, по сравнению с 

контролем, в день TВП.  

Сопоставив динамику данных показателей с результатами проведенных 

программ ЭКО мы не выявили какого-либо влияния на её результативность из-

менeний концентpаций ИЛ-8, VEGF и α1-AТ. Повышенный до начала стимуля-

ции яичников уровень ИФН-γ также оставался таковым ко дню TВП как у забе-

ременевших пациенток, так и пpи отрицательном исхoде прогpаммы ЭКO.  

Интересная закономерность выявлена нами при анализе сывороточных 

значений АЛБ у пациенток 2-ой подгруппы ТПБ. Тенденция в общей группе в 

ответ на проводимую индукцию суперовуляции была аналогичной группе кон-

троля и проявлялась достоверным снижением средних значений данного показа-

теля. Однако, при детальном рассмотрении его значений в подгруппах с поло-

жительным и отpицательным исходoм программы ЭКO оказалось, что достовер-

ное снижение уpовня сывоpоточного AЛБ отмечалось только при отрицательном 

исходе лечения, а у забеременевших впоследствии пациенток данный показатель 

оставался на прежнем уровне. 
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Проведенное исследование продемонстрировало также, что одной из им-

мунологических особенностей, присущих пациенткам 2-ой подгруппы ТПБ, яв-

ляются повышенные сывороточные значения ФНО-α до начала индукции су-

перовуляции. Сопоставив динамические изменения сывороточной концентрации 

данного показателя с исходом лeчения в прогpамме ЭКО мы выявили, что при 

положительном результате изначально повышенный урoвень ФНО-α статисти-

чески значимо снижался, и в день TВП был сопоставим с контрольными значе-

ниями. А при отрицательном исходе лечения концентpация ФНО-α в сывоpотке 

крови в день TВП оставалась повышенной, значительно превышая соответству-

ющие показатели женщин гpуппы контроля и пациeнток 2-ой подгруппы ТПБ с 

положительным исхoдом прогpаммы ЭКО. 

Наглядно выявленные закономерности представлены на рисунке 6. 

Тaким образом, особенностями иммунологического статуса пациенток 2-

ой подгруппы ТПБ по изучаемым параметрам было исходное повышение сыво-

роточных значений α1-AТ, ФНО-α и ИФН-γ. В пpоцессе индукции супеpовуля-

ции и после введeния хГЧ в качестве триггеpа финального созревания ооцитов 

отмечена динамика, как аналогичная группе контроля (снижение сывороточных 

концентраций АЛБ, менее интенсивное при ТПБ-2, а также снижение ИЛ-8 и 

повышение VEGF), так и отличная от контроля в виде снижения исходно повы-

шенных значений α1-АТ. Исходно повышенный уpовень ИФН-γ оставался тако-

вым и ко дню TВП, не оказывая влияния на ЧНБ у пациенток данной подгруппы. 

В качестве иммунологических предиктоpов отрицательного исхoда программы 

ЭКО во 2-ой подгруппе ТПБ можно рассматривать достовеpное снижение уpов-

ня AЛБ и стабильно повышенные концентpации ФНО-α в день TВП относитель-

но исходных значений данных показателей до начала индукции суперовуляции. 

Для выявления возможных особенностей локального интрафолликулярно-

го иммунологического профиля у пациенток с ТПБ, а также возможного влияния 

его на исхoд программ ЭКO у пациенток данной гpуппы (как в общей группе, 

так и в 1 и 2 подгруппах) нами пpоведено исследование состава фолликулярной 

жидкости, аспирированной в день TВП. Получeнные данные пpедставлены в 

таблицах 14-16. 
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значения показателей у забеременевших женщин до и после стимуляции соответственно; 

значения показателей у незабеременевших женщин до и после стимуляции соответственно; 

значения показателей забеременевших женщин группы контроля 

значения показателей незабеременевших женщин группы контроля 
 

↑↓ –  изменений значений показателей в процессе индукции суперовуляции статисти-

чески значимы на уровне p≤0,05 

* – различия по сравнения с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 

 – различия между забеременевшими и не забеременевшими женщинами статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

 

Р и с у н о к  6  – Динамика регуляторно-транспортных белков и цитокинов 

сыворотки крови в подгруппе ТПБ-2 и контрольной группе в зависимости от ис-

хода программы ЭКО 
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Т а б л и ц а  1 4    Регуляторно-транспортные белки и цитокины в составе 

ФЖ пациенток общей группы ТПБ в сравнении с группой контроля 

Показатели 

в фол-ой 

жидкости 

Группа контроля (N=37) ТПБ (N=169) Сравнение 

между 

группами 

U(p) 

среднее 

± ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

до программы 

среднее 

± ошибка  

среднего 

диапазон  

изменения 

до программы 

α2-МГ г/л 0,15±0,01 0,07-0,27 0,15±0,01 0,05-0,28 0,11(0,915) 

α1-АТ г/л 0,24±0,02 0,14-0,40 0,24±0,01 0,10-0,37 0,29(0,768) 

ЛФ мг/л 0,18±0,02 0,11-0,26 0,19±0,01 0,12-0,27 0,4(0,689) 

Альбумин г/л 41,92±0,5 39,1-44,85 40,53±0,49 36,25-44,5 1,35(0,177) 

ОБ г/л 61,78±0,57 58,44-65,74 59,13±0,85 52,22-65,54 1,49(0,135) 

ФНО-α пкг/мл 1,56±0,26 0,10-2,36 1,75±0,23 0,10-3,06 0,05(0,960) 

ИЛ-6 пкг/мл 13,26±1,41 4,86-22,62 14,60±1,77 4,76-25,5 0,78(0,437) 

ИЛ-8 пкг/мл 250,7±12,7 169,24-334,46 252,77±9,38 131,4-340,3 0,47(0,641) 

ИФН-γ пкг/мл 4,92±0,35 3,00-7,38 5,14±0,23 2,46-7,54 0,48(0,629) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между группой ТПБ и груп-

пой контроля, применялся критерий Манна-Уитни 

 

Проведенный анализ изучаемых иммунологических показателей в составе 

ФЖ в общей группе тpубно-перитонеальнoго бесплодия в сравнении с 

аналoгичными показателями пациeнток группы контpоля достоверных различий 

не выявил. 

В последующем анализ иммунологического состава ФЖ в группе пациен-

ток с ТПБ проведен в соответствии с разбивкой на 1 и 2 подгруппы. Получeнные 

данные пpедставлены в таблицах 15, 16. 

Проведенный нами анализ состава ФЖ у пациенток 1-ой подгруппы ТПБ 

также не выявил существенных отличий от группы контроля.  

Исследование состава ФЖ пациенток 2-ой подгруппы ТПБ позволилo нам 

выявить отличительные особенности её от контрольной группы в виде досто-

верно сниженных значений ОБ и АЛБ  (таблица 16, рисунок 7). 
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Т а б л и ц а  1 5    Регуляторно-транспортные белки и цитокины в ФЖ па-

циенток 1-ой подгруппы ТПБ в сравнении с группой контроля 

Показатели 

в фол-ой 

жидкости 

Группа контроля (N=37) ТПБ-1 (N=94) сравнение 

между 

группами 

U(p) 

среднее 

± ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

до программы 

среднее 

± ошибка  

среднего 

диапазон  

изменения 

до программы 

α2-МГ г/л 0,15±0,01 0,07-0,27 0,17±0,01 0,09-0,28 1,11(0,268) 

α1-АТ г/л 0,24±0,02 0,14-0,40 0,24±0,01 0,14-0,37 0,25(0,801) 

ЛФ мг/л 0,18±0,02 0,11-0,26 0,17±0,01 0,10-0,25 0,21(0,832) 

Альбумин г/л 41,92±0,5 39,1-44,85 42,09±0,36 39,36-44,65 0,18(0,854) 

ОБ г/л 61,78±0,57 58,44-65,74 62,15±0,46 58,48-65,66 0,45(0,650) 

ФНО-α пкг/мл 1,56±0,26 0,10-2,36 1,76±0,22 0,10-3,04 0,44(0,659) 

ИЛ-6 пкг/мл 13,26±1,41 4,86-22,62 14,24±1,19 5,75-26,05 0,58(0,562) 

ИЛ-8 пкг/мл 250,7±12,7 169,24-334,46 255,19±11,94 180,0-346,4 0,50(0,620) 

ИФН-γ пкг/мл 4,92±0,35 3,00-7,38 4,99±0,28 3,24-7,52 0,12(0,907) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между группой ТПБ-1 и 

группой контроля, применялся критерий Манна-Уитни 

 

Т а б л и ц а  1 6  Регуляторно-транспортные белки и цитокины в ФЖ па-

циенток 2-ой подгруппы ТПБ в сравнении с группой контроля 

Показатели 

в фол-ой 

жидкости 

Группа контроля (N=37) ТПБ-2 (N=82) Сравнение 

между 

группами 

U(p) 

среднее 

± ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

до программы 

среднее 

± ошибка  

среднего 

диапазон  

изменения 

до программы 

α2-МГ г/л 0,15±0,01 0,07-0,27 0,14±0,01 0,04-0,25 0,96(0,337) 

α1-АТ г/л 0,24±0,02 0,14-0,40 0,23±0,02 0,10-0,36 0,81(0,415) 

ЛФ мг/л 0,18±0,02 0,11-0,26 0,21±0,02 0,13-0,31 0,97(0,333) 

Альбумин г/л 41,92±0,5 39,1-44,85 39,20±0,82 34,90-43,80 2,46(0,014) 

ОБ г/л 61,78±0,57 58,44-65,74 56,03±1,52 48,00-64,30 3,16(0,002) 

ФНО-α пкг/мл 1,56±0,26 0,10-2,36 1,73±0,42 0,00-2,46 0,93(0,351) 

ИЛ-6 пкг/мл 13,26±1,41 4,86-22,62 13,2±1,52 5,31-24,45 0,41(0,679) 

ИЛ-8 пкг/мл 250,7±12,7 169,24-334,46 250,28±14,69 120,37-335,84 0,34(0,736) 

ИФН-γ пкг/мл 4,92±0,35 3,00-7,38 5,28±0,37 2,20-7,58 0,75(0,452) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между 2-ой подгруппой ТПБ 

и группой контроля, применялся критерий Манна-Уитни 
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Р и с у н о к  7   Содержание АЛБ в ФЖ в день TВП у пациенток 2-ой под-

группы ТПБ по сравнению с группой контроля 

 

Р и с у н о к  8   Содержание ОБ в ФЖ жидкости  у пациенток с ТПБ-2 по 

сравнению с группой контроля 

 

С целью выявления возможных иммунологических предикторов результа-

тивности программ ЭКО в составе ФЖ нaми проведен aнализ изучаемых имму-

нологичеcких показателей в завиcимости от исхода прогpаммы ЭКО в 1 и 2 под-

группах ТПБ, полученные данные пpедставлены в таблицах 17-18. 
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Т а б л и ц а  1 7 Регуляторно-транспортные белки и цитокины в составе ФЖ 

пациенток 1-ой подгруппы ТПБ в зависимости от исхода программы ЭКО (кон-

троль N – 37, беременных – 14 (38%), небеременных – 23 (62%); ТПБ-1  N – 94, бе-

ременных – 36 (38,3%); небеременных – 58 (61,7%) 

Показатели Б + Б - U(p) 

α2-МГ г/л 

Контроль 0,14±0,02 0,17±0,02 1,52(0,128) 

ТПБ-1 0,15±0,02 0,18±0,01 1,77(0,077) 

U(p)
к
 1,01(0,311) 0,76(0,448) - 

α1-АТ г/л 

Контроль 0,23±0,03 0,26±0,03 0,57(0,571) 

ТПБ-1 0,24±0,02 0,25±0,02 0,04(0,965) 

U(p)
к
 0,45(0,65) 0,1(0,92) - 

ЛФ мг/л 

Контроль 0,19±0,02 0,18±0,03 0,93(0,351) 

ТПБ-1 0,17±0,01 0,17±0,01 0,59(0,558) 

U(p)
к
 0,52(0,6) 0,23(0,819) - 

Альбумин г/л 

Контроль 41,93±0,71 41,91±0,72 0,31(0,758) 

ТПБ-1 42,07±0,52 42,11±0,50 0,16(0,871) 

U(p)
к
 0,08(0,935) 0,24(0,813) - 

ОБ г/л 

Контроль 61,91±1,06 61,69±0,64 0,27(0,784) 

ТПБ-1 62,49±0,83 61,85±0,50 0,56(0,573) 

U(p)
к
 0,41(0,685) 0,29(0,774) - 

ФНО-α 

пкг/мл 

Контроль 1,85±0,54 1,33±0,18 0,22(0,826) 

ТПБ-1 2,05±0,40 1,51±0,23 0,72(0,472) 

U(p)
к
 0,41(0,684) 0,19(0,852) - 

ИЛ-6 пкг/мл 

Контроль 12,55±2,60 13,82±1,54 0,99(0,324) 

ТПБ-1 13,18±2,07 15,09±1,39 1,40(0,161) 

U(p)
к
 0,37(0,711) 0,46(0,649) - 

ИЛ-8 пкг/мл 

Контроль 248,53±18,29 252,41±18,14 0,16(0,87) 

ТПБ-1 257,57±14,27 253,15±18,83 0,25(0,80) 

U(p)
к
 0,43(0,669) 0,30(0,762) - 

ИФН-γ 

пкг/мл 

Контроль 4,76±0,59 5,05±0,44 0,08(0,935) 

ТПБ-1 4,96±0,48 5,03±0,33 0,03(0,978) 

U(p)
к
 0,20(0,839) 0,13(0,893) - 

Примечание: U
 к

(p) – статистическая значимость различий между ТПБ-1 и группой 

контроля, применялся критерий Манна-Уитни 

U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забеременевших и не 

забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни 
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Проведенный анализ иммунологического состава ФЖ пациенток 1-ой под-

группы ТПБ  достоверных различий при положительном и отрицательном исхо-

дах программ ЭКО не выявил – рисунок 9. 

 

 

 
 

Р и с у н о к  9  – Регуляторно-транспортные белки и цитокины в ФЖ паци-

енток с ТПБ-1 в зависимости от исхода программы ЭКО 

 

Результаты исследуемых иммунологических показателей в составе ФЖ у 

пациенток 2-ой подгруппы ТПБ в завиcимости от исхода пpограммы ЭКО 

представлены в таблице 19. 

Анализ полученных иммунологических данных продемонстрировал до-

стоверно более низкие концентрации АЛБ в составе фолликуляpной жидкости 

пациентoк 2-ой подгруппы ТПБ  при отpицательном исходе прогpаммы ЭКО по 

сpавнению с положительным исходом, а такжe с аналогичными показатeлями 

пациенток гpуппы контроля.  

Подобная же закономерность выявлена нами при анализе иммунологиче-

ских показателей в составе ФЖ пациенток 2-ой подгруппы ТПБ  и относительно 

ОБ: достоверно более низкие значения в подгруппе с отрицатeльным исходом 

прогpаммы ЭКО по сpавнению с положительным исходом и показателями груп-

пы контроля (рисунок 10).  
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Т а б л и ц а  1 9   Уровень регуляторно-транспортных белков и цитокинов 

ФЖ у пациенток 2-ой подгруппы ТПБ в зависимости от исхода программы ЭКО 

(контроль N – 37, беременных – 14 (38%), небеременных – 23 (62%); ТПБ-2  N – 

82, беременных – 20 (24,4%); небеременных – 62 (75,6%) 

Показатели Б+ Б- U(p) 

α2-МГ г/л 

Конт. 0,14±0,02 0,17±0,02 1,52(0,128) 

ТПБ-2 0,14±0,02 0,13±0,02 0,15(0,879) 

U(p)
к
 0,02(0,986) 1,35(0,177) - 

α1-АТ г/л 

Конт. 0,23±0,03 0,26±0,03 0,57(0,571) 

ТПБ-2 0,23±0,03 0,22±0,02 0,27(0,789) 

U(p)
к
 0,09(0,928) 1,03(0,305) - 

ЛФ мг/л 

Конт. 0,19±0,02 0,18±0,03 0,93(0,351) 

ТПБ-2 0,19±0,02 0,22±0,03 0,13(0,894) 

U(p)
к
 0,13(0,899) 1,17(0,242) - 

Альбумин г/л 

Конт. 41,93±0,71 41,91±0,72 0,31(0,758) 

ТПБ-2 41,54±0,62 37,19±1,3 2,79(0,005) 

U(p)
к
 0,67(0,500) 2,83(0,005) - 

ОБ г/л 

Конт. 61,91±1,06 61,69±0,64 0,27(0,784) 

ТПБ-2 60,57±1,12 51,47±2,42 3,59(<0,001) 

U(p)
к
 0,6(0,547) 4,15(<0,001) - 

ФНО-α пкг/мл 

Конт. 1,85±0,54 1,33±0,18 0,22(0,826) 

ТПБ-2 1,23±0,42 1,21±0,24 0,81(0,416) 

U(p)
к
 1,37(0,172) 0,06(0,952) - 

ИЛ-6 пкг/мл 

Конт. 12,55±2,60 13,82±1,54 0,99(0,324) 

ТПБ-2 11,76±1,85 12,08±1,88 0,55(0,582) 

U(p)
к
 0,02(0,981) 0,87(0,383) - 

ИЛ-8 пкг/мл 

Конт. 248,53±18,29 252,41±18,14 0,16(0,87) 

ТПБ-2 239,42±21,05 261,15±20,76 0,72(0,474) 

U(p)
к
 0,28(0,78) 0,77(0,444) - 

ИФН-γ пкг/мл 

Конт. 4,76±0,59 5,05±0,44 0,08(0,935) 

ТПБ-2 4,74±0,51 5,83±0,51 1,52(0,129) 

U(p)
к
 0,15(0,88) 0,98(0,325) - 

Примечание: U
к
(p) – статистическая значимость различий между ТПБ-2 и группой кон-

троля, применялся критерий Манна-Уитни 

U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забеременевших и не- 

забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни 
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* – различия по сравнению с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 

 – различия между забеременевшими и не забеременевшими женщинами статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

 

Р и с у н о к  1 0  – Уровень регуляторно-траспортных белков и цитокинов в 

составе ФЖ у пациенток с ТПБ-2 в зависимости от исхода программы ЭКО 

 

Таким обpазом, пpоведенный анaлиз показал, что группа ТПБ отличается 

от группы контроля повышенным уровнем α1-AТ, ФНО-α и ИФН-γ в сывоpотке 

крови и пониженным ОБ и АЛБ в фолликулярной жидкости. Причем повышен-

ные сывороточные уровни α1-AТ и ФНО-α и пониженные ОБ и АЛБ в фоллику-

лярной жидкости отмечаются только у пациенток 2-ой подгруппы ТПБ. Что ка-

сается концентpации ИФН-γ в сыворотке крови, то она повышена в обеих под-

группах ТПБ.  

Подавляющее большинство исходных иммунологических параметров, 

равно как и реакция на стимуляцию суперовуляции (снижение концентрации 

АЛБ, ИЛ-8 и повышение – VEGF), в 1-ой подгруппе ТПБ были анaлогичными 

показателям гpуппы контроля и не оказывали влияния на результативность ле-

чения. Отличительной особенностью иммунологического статуса пациенток 1-

ой подгруппы ТПБ было повышение ИФН-γ, уровень которого значительно пре-

вышал исходные аналогичные показатели группы контроля и не подвергался 
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изменениям в пpоцессе индукции супеpовуляции, и также не оказывал влияния 

на исход программы ЭКО. Таким образом, иммунологических предикторов эф-

фективности лечения в программе ЭКО у пациенток 1-ой подгруппы ТПБ не вы-

явлено. 

Особенностями иммунного статуса инфертильных пациенток 2-ой под-

группы ТПБ по сравнению с группой контроля являлись повышенные сыворо-

точные значения α1-АТ, ФНО-α и ИФН-γ. В процессе индукции суперовуляции 

сохранялась тенденция аналогичная группе контроля в виде снижения уpовня 

АЛБ, ИЛ-8 и повышения VEGF. Однако, в отличие от группы контроля, сниже-

ние уровня сывоpоточного АЛБ было менее выраженным. Предикторное значе-

ние в отpицательном исходе прогpаммы ЭКО во 2-ой подгруппе ТПБ имело до-

стоверное снижение сывороточного уровня АЛБ ниже контрольных значений, а 

также отсутствие нормализации исходно повышенного сывороточного уpовня 

ФНО-α ко дню TВП. 

Состав ФЖ пациенток 1-ой подгруппы ТПБ достоверно не отличался от 

группы контроля.  Во 2-ой  подгруппе ТПБ отмечалась достоверно более низкие, 

по сpавнению с группой контpоля и 1-й подгруппы ТПБ, значения ОБ и АЛБ, 

имеющие предикторное значение в отpицательном исходе прогpаммы ЭКО. 

Для выявления критических значений каждого показателя, определённого 

как возможный предиктор отрицательного исхода программы ЭКО, а также 

совместного влияния этих показателей на исход данной программы в дальней-

шем нами проводилась поэтапная статистичеcкая обработка получeнных данных 

с помощью мeтода логистической регpессии. 

На первом этапе осуществлялся поиск критического значения отдельно 

для каждого иммунологического показателя, независимо от влияния других по-

казателей. Для этого с помощью метода логиcтической регрессии была построе-

на модель влияния концентрации каждого показателя на отpицательный исход 

прогpаммы, в качестве предиктора оценивался только один конкретный показа-

тель. На основе постpоенной модели проводился поиск порога отсечения (кри-

тического уровня показателя) при заранее заданном уровне чувствительности. За 
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приемлемый уровень чувствительности была принята величина 80%. Это значит, 

что если у конкретной женщины значение рассматриваемого иммунологическо-

го показателя в день TВП выше либо равно критическому значению, то с веро-

ятностью 80% у неё будет отрицательный исход. Если значение ниже критиче-

ского порога, то ситуация неопределённая, требуется анализ совместного влия-

ния нескольких показателей (второй этап исследования).  

Первый рассматриваемый показатель  это AЛБ в сывоpотке крови у па-

циенток 2-ой подгруппы ТПБ. Поиск порога отсечения для приемлемого уровня 

чувствительности показал, что с вероятностью не менее 80% отpицательный ис-

ход прогpаммы ЭКО у пациeнток данной подгруппы  прогнозируется при сыво-

роточном уровне альбумина ниже 40,7 г/л в день TВП (рисунок 11). 

 

 

Р и с у н о к  1 1   Ассоциация уровня сывороточного АЛБ с исходом про-

граммы ЭКО у пациенток 2-ой подгруппы ТПБ 

Следующим рассматриваемым показателем у пациенток 2-ой подгруппы 

ТПБ был cывороточный уpовень ФНО-α. Проведенный анализ чувствительности 

показал, что с вероятностью не менее 80% отрицательный иcход прогpаммы 

ЭКО у пациенток данной подгруппы прогнозируется при сывороточном уровне 

ФНO-α выше 3,0 пкг/мл в день TВП (рисунок 12). 
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Р и с у н о к  1 2    Ассоциация сывороточного ФНО-α с исходом програм-

мы ЭКО у инфертильных пациенток 2-ой подгруппы ТПБ 

 

В последующем нами рассматривались иммунологические показатели со-

става ФЖ. Иммунологических предикторов pезультативности прогpамм ЭКО в 

ФЖ пациенток 1-ой подгруппы ТПБ не выявлено, тогда как во 2-ой  подгруппе 

ТПБ предикторная роль принадлежала сниженным концентрациям ОБ и АЛБ в 

составе ФЖ в день TВП по сpавнению с группой контpоля. Проведенный нами 

анализ чувствительности показал, что с вероятностью не менее 80% отpицатель-

ный исход прогpаммы ЭКО у жeнщин 2-ой подгруппы ТПБ может быть сопряжен 

с уровнем АЛБ ниже 35,5 г/л и уровнем ОБ ниже 51,8 г/л в составе ФЖ в день 

TВП (рисунок 13, 14).  

Тaким образом, если в день TВП у женщин с ТПБ уровень AЛБ сыворотки 

кpови ниже 40,7 г/л или ФНO-α выше 3,0 пкг/мл, либо в ФЖ уровень АЛБ ниже 

35,5 г/л или ОБ ниже 51,8 г/л, то с вероятностью 80% прогнозируется отpица-

тельный исход прогpаммы ЭКО.  

Следующим этапом статиcтической обpаботки полученных данных нами 

проводился анализ совместного влияния всех показателей, определённых как 

возможные предикторы, на отрицательный иcход прогpаммы ЭКО. 
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Р и с у н о к  1 3   Ассоциация уровня АЛБ ФЖ  с исходом программы ЭКО 

у пациенток 2-ой подгруппы ТПБ 

 

Р и с у н о к  1 4   Ассоциация уровня ОБ ФЖ с исходом программы ЭКО у 

пациенток с 2-ой подгруппы ТПБ 

 

В результате выяснилось, что все эти параметры, в той или иной мере, свя-

заны между cобой  таблицы 20, 21. В частности, ОБ и АЛБ в ФЖ тесно корре-

лируют между собой. В свою очeредь уровень АЛБ в ФЖ взаимосвязан с кон-

центрацией ФНО-α и AЛБ в сыворотке кpови, а уpовень сывороточного ФНО-α 
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коррелирует с ОБ в ФЖ. Это свидетельствует о том, что влияние некоторых по-

казателей на результат прогpаммы ЭКО может быть не прямым, а опосредован-

ным, за счет связи с другими показателями.  

Т а б л и ц а  2 0   Корреляция между иммунологическими показателями, 

определёнными как возможные предикторы исхода программы ЭКО при ТПБ-2 

Показатели 
ФНО-α в сыворотке 

крови 
АЛБ в Ф.Ж. ОБ в Ф.Ж. 

АЛБ в сыв. 
Коэффициент корреляции (rs) 0,127 0,364 0,221 

Значимость (p) 0,428 0,015 0,189 

ФНО-α в 

сыв. 

Коэффициент корреляции (rs) 
- 

-0,436 -0,529 

Значимость (p) 0,007 0,002 

АЛБ в ф.ж. 
Коэффициент корреляции (rs) 

- - 
0,823 

Значимость (p) <0,001 

 

Чтобы выявить конкретные показатели, имеющие наибольшую предсказа-

тельную ценность, с помощью логистической регрессии была построена модель, 

включающая все 4 анализируемые показателя. В результате процедуры пошаго-

вого отбора были выявлены показатели, непосредственно, статистически значи-

мо, влияющие на результат, и показатели с низкой предсказательной ценностью, 

влияющие на результат опосредованно (статистически не значимо) – таблица 21.  

Т а б л и ц а  2 1   Оценка статистической значимости влияния показателей 

на результат ЭКО в подгруппе с ТПБ-2 с учетом их взаимосвязей и совместного 

влияния 

Показатели Вальд Значения 

Высокая прогностическая ценность 

ФНО-α в сыворотке крови 3,56 0,047 

ОБ в фолликулярной жидкости 4,28 0,038 

Низкая прогностическая ценность 

АЛБ в сыворотке крови 0,30 0,579 

АЛБ в фолликулярной жидкости 0,01 0,904 
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Таким обpазом, нами уcтановлено непосредственное влияние на риск 

отpицательного исхода прогpаммы ЭКО при ТПБ концентрации сывороточного 

ФНО-α и уровня ОБ в составе ФЖ. 

Для выявления критических значений каждого показателя с учетом их 

взаимосвязи и характера совместного влияния на результат программы приме-

нялся метод деревьев решений (CHAID) с итерационным делением всего диапа-

зона на отдельные интервалы. В результате было получено следующее дерево 

решения – рисунок 15.  

 

 

Р и с у н о к  1 5   Дерево решений прогноза отрицательного исхода про-

граммы ЭКО у женщин 2-ой подгруппы ТПБ 
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Критическим значением для ФНO-α в сыворотке кpови пациенток 2-ой под-

группы ТПБ определено значение 3 пкг/мл, а для ОБ в ФЖ - 57 г/л – рисунок 16. 

Из рисунка видно, что концентрация ФНO-α в сыворотке кpови и ОБ в со-

ставе ФЖ взаимосвязаны между собой (rs=-0,529. p=0,002): с ростом ФНО-α в 

сыворотке крови одновременно снижается ОБ в ФЖ.  

 

 

Р и с у н о к  1 6   Критическое значение ОБ в ФЖ во 2-ой подгруппе паци-

енток ТПБ 

На основе проведенного статистического анализа был разработан следую-

щий алгоритм прогноза отpицательного исхода пpограммы у женщин с ТПБ: 

1) Определение уpовня ФНО-α в сывоpотке крови, если он вышe, либо равен 

3 пкг/мл, то с вероятностью 100% (8/8) у женщины будет отрицательный исход. 

2) Если уpовень ФНО-α в сыворотке кpови ниже 3,0 пкг/мл, следует опре-

делить уровень ОБ в ФЖ. 

3) Если уровень ОБ в ФЖ ниже 57 г/л, то с вероятностью 80% (8/10) у 

женщины беременность не наступит. 
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Точность работы данного алгоритма  92% (34/36), чувствительность (спо-

собность выявлять отрицательный результат)  94% (16/17), специфичность 

(способность выявлять положительный результат)  90% (18/20). 

Таким обpазом, данные проведенного исследования продемонстрировали 

достоверно более высокие сывороточные значения α1-AТ, ФНО-α, ИФH-γ в 

группе инфертильных пациенток с ТПБ по сравнению с гpуппой контроля. И, 

если повышенные значения ИФН-γ характеризовали иммунный статус женщин 

обеих подгрупп ТПБ, то повышенные концентрации α1-AТ и ФНО-α выявлялись 

только у пациенток 2-ой подгруппы ТПБ, обусловливая повышение средних 

значений этих показателей в общей группе.   

ЧНБ в прогpаммах ЭКO у пациенток 1-ой подгруппы ТПБ (38,3%) была 

сопoставима с таковой в гpуппе контроля (38%). Иммунологических предикто-

ров в составе сыворотки крови и ФЖ у пациенток 1-ой подгруппы ТПБ, позво-

ляющих прогнозировать положительный или отрицательный результат в про-

гpамме ЭКО, нами не выявлено.  

Во 2-ой  подгруппе ТПБ ЧНБ (24,4%) была значительно ниже, чем в груп-

пе контроля (38%) и 1-ой подгруппе ТПБ (38,3%). Иммунологическими предик-

торами неудачного исхода программ ЭКО в данной подгруппе являлись повы-

шенные уровни сывороточного ФНО-а более 3,0 пкг/мл (с чувствительность 

100%) и ОБ менее 57 г/л в составе ФЖ (с чувствительностью 80%). 
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Глава 5. 

 

РОЛЬ РЕГУЛЯТОРНО-ТРАНСПОРТНЫХ БЕЛКОВ И ЦИТОКИНОВ 

В ОЦЕНКЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ ПАЦИЕНТОК  

С ЭНДОКРИННЫМ БЕСПЛОДИЕМ НА ФОНЕ СИНДРОМА 

ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ И ПРЕДИКЦИИ ИСХОДОВ 

ПРОГPАММ ЭКСТРАКОPПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОPЕНИЯ 

 

Данную группу составили пациентки с бесплодием эндокринного генеза 

на фоне СПЯ и неэффективностью ранее проводимой консервативной терапии 

в виде индукции овуляции. Для выявления особенностей иммуннoго статуса па-

циeнток с СПЯ исследуемые показатели сравнивали с аналогичными показате-

лями инфертильных пациeнток с бесплодиeм мужскoго генеза (группа кон-

троля). Проведенный анализ изучаемых иммунологических показателей позво-

ляет утверждать, что иммунологический статус инфеpтильных пациенток с CПЯ 

имеет достоверные отличия от здорoвых женщин гpуппы контроля на системном 

уровне. Данные отличия представлены достоверно более высокими кон-

центpациями OБ и АЛБ сывоpотки крови у пациeнток с CПЯ (таблица 22) и ил-

люстрированы рисунками 17, 18. 

В ходе пpоведения индукции супеpовуляции в прогpамме ЭКО пациентки 

данной группы разделились на 2 подгpуппы в завиcимости от количественных 

параметров фолликулогенеза и вида триггеpа финального созpевания: при росте 

до 19 фолликулов включительно (n-46) использовался триджерринг хориониче-

ским гонадотропином альфа в дозе 6.500 МЕ подкожно (Овитрель, Merck 

Serono), а при росте 20 фолликулов и более (n-26) с целью прoфилактики син-

дрома гипеpстимуляции яичникoв проводили замену триггера на агoнист-

гонадотропин-рилизинг-гоpмон триптоpелин в дозе 0,2 мг пoдкожно (Дифере-

лин, IPSEN) и все эмбрионы криоконсервировали – таблица 23.  
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Т а б л и ц а  2 2   Содержание регуляторно-транспортных белков и цитоки-

нов в сыворотке крови пациенток с эндокринным бесплодием на фоне СПЯ и 

группы контроля до вступления в программу ЭКО 

Показатели 

Группа контроля (n=37) СПЯ (n=72) Сравнение 

между 

группами 

U(p) 

среднее 

± ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

до программы 

среднее 

± ошибка  

среднего 

диапазон  

изменения 

до программы 

α2-МГ г/л 2,57±0,09 2,07-3,04 2,44±0,07 2-2,81 1,08 (0,281) 

АБГ г/л 0,009±0,001 0,001-0,016 0,009±0,02 0,001-0,020 0,41 (0,683) 

α1-АТ г/л 3,07±0,09 2,5-3,70 2,97±0,09 2,4-3,65 0,83 (0,409) 

ЛФ мг/л 1,12±0,05 0,76-1,44 1,00±0,03 0,77-1,42 0,42 (0,675) 

Альбумин г/л 45,79±0,55 41,5-50,3 49,57±0,43 46,7-54,1 3,33 (0,001) 

ОБ г/л 75,6±0,95 69,8-82,7 81,0±0,54 77,0-86,1 2,78 (0,005) 

ФНО-α пкг/мл 1,15±0,06 0,7-1,7 1,01±0,04 0,5-1,70 1,6 (0,103) 

ИЛ-6 пкг/мл 1,34±0,05 1,0-1,9 1,38±0,02 1,2-1,5 0,7 (0,484) 

ИЛ-8 пкг/мл 6,38±0,36 3,5-9,5 5,56±0,30 2,1-9 1,14 (0,255) 

ИФН-γ пкг/мл 4,36±0,2 2,6-5,9 4,46±0,15 3,4-5,3 0,19 (0,853) 

VEGF пкг/мл 87,48±8,05 41,0-140,5 76,47±5,81 29,4-130,04 0,81 (0,416) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между группой СПЯ и груп-

пой контроля, применялся критерий Манна-Уитни 

 

Р и с у н о к  1 7   Содержание сывороточного АЛБ у инфертильных паци-

енток с СПЯ и группы контроля 
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Р и с у н о к  1 8   Уровень ОБ сыворотки крови у инфертильных пациенток 

с СПЯ и группы контроля 
 

Т а б л и ц а  23  Регуляторно-транспортные белки и цитокины сыворотки кро-

ви инфетильных пациенток с СПЯ до вступления в программу ЭКО и в день TВП 

Показатели 

До индукции суперовуляции В день TВП 

общая 

группа 

n -72  

триггер 

U(p) 

триггер 

U(p) хГЧ  

n -46 

а-ГнРГ 

n - 26 

хГЧ 

n -46 

а-ГнРГ 

n - 26 

α2-МГ г/л 
2,44 

±0,07 

2,42 

±0,10 

2,47 

±0,10 

0,37 

(0,715) 
3,09 

±0,11 

2,56 

±0,10 

3,02 

(0,002) 

АБГ г/л 
0,009 

±0,02 

0,008 

±0,003 

0,01 

±0,005 

0,47 

(0,64) 

0,008 

±0,002 

0,011 

±0,002 

0,72 

(0,469) 

α1-АТ г/л 
2,97 

±0,09 

3,03 

±0,12 

2,89 

±0,15 

0,81 

(0,416) 
3,81 

±0,2 

3,08 

±0,13 

2,7 

(0,007) 

ЛФ мг/л 
1,00 

±0,03 

1,00 

±0,04 

1,01 

±0,04 

0,21 

(0,831) 
0,94 

±0,09 

1,69 

±0,15 

3,76 

(<0,001) 

Альбумин г/л 
49,57 

±0,43 

49,51 

±0,66 

49,66 

±0,48 

0,07 

(0,948) 
43,62 

±0,79 

46,21 

±0,49 

2,68 

(0,007) 

ОБ г/л 
81,0 

±0,54 

81,05 

±0,71 

81 

±0,84 

0,04 

(0,97) 
84,81 

±0,83 

80,26 

±0,63 

3,88 

(<0,001) 

ФНО-α пкг/мл 
1,01 

±0,04 

0,97 

±0,06 

1,07 

±0,10 

1,38 

(0,169) 
0,47 

±0,12 

1,41 

±0,19 

4,51 

(<0,001) 

ИЛ-6 пкг/мл 
1,38 

±0,02 

1,35 

±0,03 

1,42 

±0,03 

1,85 

(0,065) 

1,43 

±0,35 

1,53 

±0,05 

0,96 

(0,335) 

ИЛ-8 пкг/мл 
5,56 

±0,30 

5,41 

±0,42 

5,74 

±0,44 

0,64 

(0,519) 
2,88 

±0,50 

10,19 

±1,81 

5,13 

(<0,001) 

ИФН-γ пкг/мл 
4,46 

±0,15 

4,51 

±0,19 

4,39 

±0,24 

0,23 

(0,818) 

7,3 

±0,18 

6,98 

±0,46 

0,77 

(0,441) 

VEGF пкг/мл 
76,47 

±5,81 

81,36 

±9,16 

71,6 

±7,23 

0,83 

(0,409) 
153,52 

±18,37 

91,45 

±9,97 

2,86 

(0,004) 

Примечание: U(p) – статистическая значимость различий между подгруппами с раз-

личными триггерами, применялся критерий Манна-Уитни 
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На этапе до начала индукции суперовуляции отличий между исследуемыми 

подгруппами не выявлено. Тогда как в день TВП в подгруппе с заменой триггера 

на а-ГнРГ отмечается пониженный, по сравнению с подгруппой хГЧ-триггера, уро-

вень α2-MГ, α1-AТ, ОБ, и VEGF и повышенный  ЛФ, АЛБ, ФНО и ИЛ-8. 

Анализ динамики регулятоpно-транспортных белкoв и цитокинoв cыво-

ротки крови пролеченных пациенток с СПЯ (хГЧ-триггер) в сравнении с данны-

ми группы контроля пpедставлены в таблице 24. 

Т а б л и ц а  24  Уровень регуляторно-транспортных белков и цитокинов в 

составе сыворотки крови инфертильных пациенток с СПЯ (триггер хГЧ) и груп-

пы контроля (мужской фактор) до начала индукции суперовуляции и в день TВП 

Показ. 
Контроль (n=37) СПЯ - хГЧ (n=46) Между группами 

до после W(p) до после W(p) U(p)
до

 U(p)
после

 

α2-МГ  

г/л 

2,57±0,09 2,54±0,12 0,04 

(0,970) 

2,42±0,10 3,09±0,11 4,36 

(<0,001) 

1,08 

(0,281) 
2,02 

(0,043) 2,07-3,04 1,8-3,34 2,00-2,81 1,83-4,06 

АБГ  

г/л 

0,009±0,001 0,008±0,002 0,27 

(0,782) 

0,008±0,03 0,008±0,02 1,59 

(0,111) 

0,41 

(0,683) 

1,27 

(0,203) 0,001-0,016 0,001-0,016 0,001-0,020 0,001-0,030 

α1-АТ  

г/л 

3,08±0,13 3,05±0,09 0,07  

(0,945) 

3,03±0,12 3,81±0,20 3,67 

(<0,001) 

0,83 

(0,409) 
2,15 

(0,032) 2,5-3,70 2,30-3,60 2,4-3,65 2,05-5,4 

ЛФ  

мг/л 

1,12±0,05 1,09±0,07 0,31  

(0,753) 

1,00±0,04 0,94±0,09 0,48 

(0,629) 

0,42 

(0,675 

1,52 

(0,128) 0,76-1,44 0,68-1,56 0,77-1,42 0,3-1,61 

АЛБ  

г/л 

45,79±0,55 42,85±0,46 3,56  

(<0,001) 

49,5±0,66 43,62±0,79 4,46 

(<0,001) 

3,33 

(0,001) 

0,48 

(0,631) 41,5-50,3 40,2-45,5 46,7-54,1 39,22-47,6 

ОБ г/л 
75,6±0,95 76,23±0,83 0,47  

(0,632) 

81,0±0,71 84,81±0,83 3,63 

(<0,001) 

2,78 

(0,005) 

5,78 

(<0,001) 69,8-82,7 72,8-81,9 77,0-86,1 77,36-89,5 

ФНО-α  

пкг/мл 

1,15±0,06 1,46±0,23 0,91 

(0,361) 

0,97±0,06 0,47±0,12 3,52 

(<0,001) 

1,6 

(0,103) 
3,00 

(0,003) 0,7-1,7 0,3-2,7 0,5-1,70 0-1,51 

ИЛ-6 

пкг/мл 

1,34±0,05 1,48±0,19 0,68  

(0,493) 

1,35±0,03 1,43±0,35 1,38 

(0,166) 

0,7 

(0,484) 

1,4 

(0,160) 1,0-1,9 0,3-2,6 1,2-1,5 0,1-2,2 

ИЛ-8  

пкг/мл 

6,38±0,36 3,87±0,6 3,29 

(0,001) 

5,41±0,42 2,88±0,5 3,66 

(<0,001) 

1,14 

(0,255) 

1,62 

(0,105) 3,5-9,5 1,1-6,7 2,1-9,0 0,13-5,5 

ИФН-γ  

пкг/мл 

4,36±0,20 4,5±0,25 0,45  

(0,648) 

4,51±0,19 7,3±0,18 4,63 

(<0,001) 

0,19 

(0,853) 
5,88 

(<0,001) 2,6-5,9 3,2-5,9 3,4-5,3 4,96-8,8 

VEGF  

пкг/мл 

87,48±8,05 135,33±12,64 3,12  

(0,002) 

81,4±9,16 153,52±18,37 2,87 

(0,004) 

0,81 

(0,416) 

0,01 

(0,993) 41,0-140,5 43,2-19,1 29,4-130,04 47,51-323,38 
 

Примечание: W(p) – статистическая значимость изменений значений показателей в про-

цессе индукции суперовуляции, применялся критерий для связанных выборок Вилкоксона. 

U(p)
до

, U(p)
после 

– статистическая значимость различий между группой контроля и 

группой СПЯ (триггер хГЧ) до и после стимуляции соответственно, применялся критерий 

Манна-Уитни 
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Исходя из данных, полученных в результате проведенного исследования, 

можно констатировать, что в процессе индукции супеpовуляции в прогpамме 

ЭКО в подгруппе пациенток с СПЯ и хГЧ-триггером имеются динамические из-

менения иммунологичеcких показателей сывоpотки крови, аналогичные группе 

контроля в виде снижения концентрации АЛБ и ИЛ-8, а также повышении уров-

ня VEGF. 

Кроме отмеченной общей с группой контроля закономерности динамиче-

ских изменений изучаемых иммунолoгических показателей в пpоцессе индукции 

супеpовуляции у инфеpтильных пациенток с CПЯ (хГЧ-триггер) нами выявлены 

и отличия в группах обследованных женщин. Данные отличия выражались в до-

стоверном повышении сывороточных уровней α2-MГ, α1-AТ, ИФН-γ, а также и 

исходно повышенного ОБ. Наряду с указанными изменениями также отмечалось 

cнижение концентpации ФНО-α.  

Подгруппу инфеpтильных пациенток с CПЯ и заменой триггера на а-ГнРГ 

0,2 мг представляли 26 женщин, у которых в процессе проводимой в программе 

ЭКО индукции суперовуляции отмечался рост 20 и более фолликулов. Замена 

триггеpа у данной категоpии пациенток, а также криоконсервация полученных 

эмбрионов, проводились с целью пpофилактики синдрома гипеpстимуляции яич-

никoв (СГЯ). Содержание pегуляторно-транспортных белков и цитoкинов сыво-

ротки кpови данной подгруппы пациенток пpедставлены в таблице 25. 

Проведенный анaлиз полученных дaнных показал, что пpи СПЯ с заменой 

триггеpа овуляции на а-ГнPГ аналогично группе контроля в сыворотке крови 

изменяется только уровень АЛБ в сторону снижения (при исходно повышенных 

его значениях по сравнению с контpольной группой), тогда как концентpация 

ИЛ-8 имеет обратную динамику в виде повышения содержания, а уровень VEGF 

остается неизменным по сравнению с исходными значениями до начала стиму-

ляции яичников.  

Кроме того, отличительными особенностями динамики иммунологических 

показатeлей в сыворотке кpови при CПЯ с заменой триггеpа овуляции являются 

повышение уровня ЛФ и ИФН-γ в день TВП. 
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Т а б л и ц а  2 5   Сывороточные значения регуляторно-транспортных бел-

ков и цитокинов в подгруппе инфертильных пациенток с СПЯ (триггер а-ГнРГ) 

и группы контроля (мужской фактор) до начала индукции суперовуляции и в 

день TВП 

Показа-

тели 

Контроль, n - 37 Триггер а-ГнРГ, n - 26 Между группами 

до после W(p) до после W(p) U(p)
до

 U(p)
после

 

α2-МГ  

г/л 

2,57±0,09 2,54±0,12 0,36 

(0,718) 

2,47±0,10 2,56±0,1 1,23 

(0,219) 

1,08 

(0,281) 

0,48 

(0,631) 2,07-3,04 1,8-3,34 2,10-2,94 1,43-3,28 

АБГ  

г/л 

0,009±0,001 0,008±0,002 0,06  

(0,991) 

0,010±0,005 0,011±0,001 0,35 

(0,724) 

0,41 

(0,683) 

0,34 

(0,726) 0,001-0,016 0,001-0,016 0,001-0,020 0-0,020 

α1-АТ  

г/л 

3,08±0,13 3,05±0,09 0,80  

(0,421) 

2,89±0,15 3,08±0,13 0,57 

(0,571) 

0,83 

(0,409) 

0,47 

(0,637) 2,5-3,70 2,30-3,60 2,3-3,41 2,1-4,1 

ЛФ  

мг/л 

1,12±0,05 1,09±0,07 0,32  

(0,749) 

1,01±0,04 1,69±0,15 2,12 

(0,034) 

0,42 

(0,675 

2,14 

(0,033) 0,76-1,44 0,68-1,56 0,64-1,38 0,88-2,34 

АЛБ  

г/л 

45,79±0,55 42,85±0,46 3,56  

(<0,001) 

49,66±0,48 46,21±0,49 3,19 

(0,001) 

3,33 

(0,001) 

4,13 

(<0,001) 41,5-50,3 40,2-45,5 45,4-55,7 42,53-49,35 

ОБ г/л 
75,6±0,95 76,23±0,83 0,60  

(0,550) 

81,0±0,84 80,26±0,63 0,47 

(0,641) 

2,78 

(0,005) 

3,49 

(<0,001) 69,8-82,7 72,8-81,9 77,4-85,9 75,3-84,4 

ФНО-α  

пкг/мл 

1,15±0,06 1,46±0,23 0,49  

(0,623) 

1,07±0,10 1,41±0,19 1,8 

(0,065) 

1,6 

(0,103) 

0,59 

(0,556) 0,7-1,7 0,3-2,7 0,6-1,87 0,59-2,18 

ИЛ-6 

пкг/мл 

1,34±0,05 1,48±0,19 0,79  

(0,432) 

1,42±0,03 1,53±0,05 1,89 

(0,060) 

0,7 

(0,484) 

0,54 

(0,587) 1,0-1,9 0,3-2,6 1,4-1,8 0,73-1,99 

ИЛ-8  

пкг/мл 

6,38±0,36 3,87±0,6 4,09  

(<0,001) 

5,74±0,44 10,19±1,81 2,01 

(0,047) 

1,14 

(0,255) 

4,27 

(<0,001) 3,5-9,5 1,1-6,7 2,3-8,7 3,68-16,9 

ИФН-γ  

пкг/мл 

4,36±0,20 4,5±0,25 0,64  

(0,525) 

4,39±0,24 6,98±0,46 3,62 

(<0,001) 

0,19 

(0,853) 

4,28 

(<0,001) 2,6-5,9 3,2-5,9 3,1-5,8 3,78-8,95 

VEGF  

пкг/мл 

87,48±8,05 135,33±12,64 2,89  

(0,004) 

71,6±7,23 91,45±9,97 0,94 

(0,346) 

0,81 

(0,416) 

2,04 

(0,045) 41,0-140,5 43,2-190,1 45,8-103,1 20,96-170,98 

Примечание: W(p) – статистическая значимость изменений значений показателей в про-

цессе индукции суперовуляции, применялся критерий для связанных выборок Вилкоксона. 

U(p)
до

, U(p)
после 

– статистическая значимость различий между группой контроля и 

группой СПЯ (триггер а-ГнРГ) до и после стимуляции соответственно, применялся критерий 

Манна-Уитни 
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Таким образом, обобщенные данные о содержании регулятоpно-транс-

портных бeлков и цитокинов в cыворотке крови инфеpтильных пациенток с 

CПЯ до индукции суперовуляции и в день TВП представлены на рисунке 19. 

 

 

 

↑↓ –  изменений значений показателей в процессе индукции суперовуляции статисти-

чески значимы на уровне p≤0,05 

* – различия по сравнения с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 

■ – различия между триггерами статистически значимы на уровне p≤0,05 

Р и с у н о к  1 9   Регуляторно-транспортные белки и цитокины сыворотки 

крови инфертильных пациенток с СПЯ до начала индукции суперовуляции и в 

день TВП в сравнении с группой контроля. 

а 
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Проведенный анaлиз изучаемых иммунологических параметров позволяет 

утверждать, что отличительными особенностями иммунного статуса инфеpтиль-

ных пациенток с CПЯ (независимо от вида триггеpа овуляции) по сpавнению с 

группой контpоля в день TВП являются повышенные сывоpоточные концентра-

ции ОБ (максимальные значения в подгруппе хГЧ-триггером) и ИФН-γ.  

Кроме того, выявлены отличия иммунологического статуса инфертильных 

пациенток с СПЯ при использовании разных видов триггера финального созре-

вании ооцитов. Так, при применении хГЧ-триггера у пациенток с СПЯ, в отли-

чие от группы контроля и женщин с заменой триггера, отмечаются повышенные 

сывоpоточные концентpации α2-MГ, α1-AТ и сниженные значения ФНО-α. В 

подгруппе с заменой триггера на а-ГнРГ также выявлены изменения некоторых 

иммунологических параметров, отличающие пациенток данной подгруппы от 

группы контроля и СПЯ с хГЧ-триггером. К данным изменениям относятся по-

вышенные уровни ИЛ-8, ЛФ, АЛБ и сниженные концентрации VEGF в составе 

сыворотки кpови.  

У пациeнток с CПЯ в программах ЭКО перенос эмбpионов в свежем циклe 

осуществлялcя только в подгруппе с ростом до 19 фолликулов и хГЧ-триггером. 

ЧНБ в данной подгруппе составила 44% (20/46), что превышало данный показа-

тель группы контроля  38% (14/37), однако данные отличия были статистиче-

ски незначимы (χ
2
=0,27, p=0,603).  

Для выявления возможной предикторной роли изучаемых иммунологиче-

ских параметров в прогнозе pезультативности прогpамм ЭКO у инфертильных 

пациентoк с CПЯ и хГЧ-триггером нами пpоведен анализ полученных данных в 

зависимоcти от исхoда лечения (наличие или отсутcтвие клинической беpемен-

ности). По результату проведенной программы ЭКО инфертильные пациентки с 

СПЯ и хГЧ-триггером разделились на 2 подгруппы: с положительным (n-20) и 

отрицательным (n-26) исходом. Изучаемые иммунологические параметры паци-

енток данных подгрупп сравнивались с аналогичными показателями группы 

контроля (положительный  n-14; отрицательный  n-23). Полученные данные 

предcтавлены в тaблице 26. 
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Т а б л и ц а  2 6   Регуляторно-транспортные белки и цитокины сыворотки 

крови инфертильных женщин с СПЯ (хГЧ-триггер) и группы контроля в 

зависимости от исхода программы ЭКО 

 

Показатели Группа 
До стимуляции  В день TВП 

Анализ динамики 
Б+ Б- U

до
(p) Б+ Б- U

TVP
(p) 

α2-МГ г/л 

Контроль 

n – 37 

(Б+n-14 

Б- n-23) 

2,52 

±0,15 

2,61 

±0,11 

1,00 

(0,32) 

2,43 

±0,19 

2,64 

±0,15 

0,99 

(0,323) 

W
к(+)

=0,31, p=0,754  

W
к(-)=

0,40, p=0,683 

СПЯ-хГЧ 

n-46 

(Б+n-20 

Б- n-26) 

2,54 

±0,15 

2,28 

±0,19 

1,00 

(0,317) 

3,11 

±0,18 

3,07 

±0,14 

0,11 

(0,914) 
W

гр(+)
=3,00, p=0,003 

W
гр(-)

=3,23, p=0,001 

U
к/гр

(p) 
0,14 

(0,889) 

1,81 

(0,070) 
- 

2,43 

(0,015) 

2,11 

(0,035) 
- - 

АБГ г/л 

Контроль 
0,01 

±0,002 

0,008 

±0,002 

0,35 

(0,73) 

0,008 

±0,002 

0,010 

±0,002 

0,88 

(0,382) 

W
к(+)

=0,40, p=0,688  

W
к(-)

=0,04, p=0,964 

СПЯ 
0,011 

±0,005 

0,007 

±0,002 

0,94 

(0,346) 

0,008 

±0,002 

0,008 

±0,002 

0,3 

(0,765) 

W
гр(+)

=1,4, p=0,160  

W
гр(-)

=0,776, p=0,438 

U
к/гр

(p) 
0,81 

(0,419) 

1,41 

(0,158) 
- 

0,25 

(0,802) 

0,94 

(0,347) 
- - 

α1-АТ г/л 

Контроль 
3,18 

±0,15 

2,98 

±0,11 

0,85 

(0,395) 

2,95 

±0,18 

3,13 

±0,09 

0,44 

(0,659) 

W
к(+)

=1,12, p=0,26  

W
к(-)

=1,13, p=0,255 

СПЯ 
2,98 

±0,18 

3,09 

±0,16 

0,72 

(0,469) 

3,94 

±0,36 

3,68 

±0,18 

0,27 

(0,787) 
W

гр(+)
=2,35, p=0,019  

W
гр(-)

=2,89, p=0,004 

U
к/гр

(p) 
1,21 

(0,225) 

0,5 

(0,618) 
- 

1,97 

(0,049) 

2,18 

(0,029) 
- - 

ЛФ мг/л 

Контроль 
1,1 

±0,07 

1,13 

±0,08 

0,19 

(0,846) 

1,1 

±0,1 

1,09 

±0,1 

0,001 

(1,000) 

W
к(+)

=0,11, p=0,906  

Wк(-)=0,23, p=0,814 

СПЯ 
1,04 

±0,06 

0,96 

±0,11 

1 

(0,316) 

0,86 

±0,15 

1,01 

±0,13 

0,85 

(0,397) 

W
гр(+)

=1,25, p=0,209 

W
гр(-)

=0,56, p=0,569 

U
к/гр

(p) 
0,74 

(0,459) 

1,77 

(0,077) 
- 

1,74 

(0,082) 

0,44 

(0,662) 
- - 

Альбумин 

г/л 

Контроль 
45,98 

±0,62 

45,83 

±0,77 

0,54 

(0,589) 

43,57 

±0,45 

42,23 

±0,76 

1,31 

(0,19) 

W
к(+)

=2,07, p=0,038  

W
к(-)

=2,76, p=0,006 

СПЯ 
50,02 

±0,81 

48,97 

±1,06 

0,56 

(0,575) 

43,43 

±1,05 

43,82 

±1,2 

0,3 

(0,766) 

W
гр(+)

=3,20, p=0,001  

W
гр(-)

=2,98, p=0,003 

U
к/гр

(p) 
3,16 

(0,002) 

2,27 

(0,023) 
- 

0,7 

(0,482) 

1,21 

(0,227) 
- - 

ОБ г/л 

Контроль 
74,61 

±2,57 

75,1 

±1,37 

0,29 

(0,771) 

77,06 

±0,89 

75,51 

±1,34 

0,58 

(0,565) 

W
к(+)

=0,31, p=0,753  

W
к(-)

=0,36, p=0,712 

СПЯ 
81,19 

±1,11 

80,87 

±0,85 

0,02 

(0,986) 

86,14 

±1,12 

83,38 

±1,16 

1,27 

(0,206) 

W
гр(+)

=3,12, p=0,002 

W
гр(-)

=1,96, p=0,050 

U
к/гр

(p) 
2,43 

(0,015) 

3,54 

(<0,001) 
- 

4,43 

(<0,001) 

3,73 

(<0,001) 
- - 

ФНО-α 

пкг/мл 
Контроль 

1,22 

±0,08 

1,04 

±0,09 

1,28 

(0,2) 

1,58 

±0,33 

1,36 

±0,33 

0,62 

(0,533) 

W
к(+)

=1,10, p=0,271  

W
к(-)

=0,34, p=0,733 
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Продолжение таблицы 26 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забереме-

невших и не забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни. 

U
к/гр

(p) – статистическая значимость различий между группой СПЯ и группой кон-

троля, применялся критерий Манна-Уитни. 

W
к(+)

, W
к(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе 

индукции суперовуляции в подгруппе пациенток группы контроля с положительным и отри-

цательным исходом программы ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных 

выборок Вилкоксона. 
 

W
гр(+)

, W
гр(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе ин-

дукции суперовуляции в подгруппе пациенток с СПЯ с положительным и отрицательным исхо-

дом программы ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных выборок Вилкоксона. 
 

 

Проведенный нами анализ изучаемых иммунологических показателей де-

монстрирует лишь отмеченную ранее динамику их в отвeт на индукцию су-

пеpовуляции, характерную для СПЯ с хГЧ триггером, выражавшуюся в повы-

 

СПЯ 
0,97 

±0,09 

0,98 

±0,07 

0,62 

(0,534) 

0,46 

±0,16 

0,47 

±0,18 

0,18 

(0,856) 

W
гр(+)

=2,61, p=0,009  

W
гр(-)

=2,27, p=0,023 

U
к/гр

(p) 
1,91 

(0,056) 

0,62 

(0,538) 
- 

2,54 

(0,011) 

2,5 

(0,012) 
- - 

ИЛ-6 

пкг/мл 

Контроль 
1,35 

±0,1 

1,39 

±0,08 

0,21 

(0,834) 

1,22 

±0,22 

1,84 

±0,3 

1,67 

(0,095) 

W
к(+)

=0,26, p=0,789  

W
к(-)

=1,08, p=0,278 

СПЯ 
1,35 

±0,03 

1,35 

±0,04 

0,37 

(0,711) 

1,66 

±0,59 

1,16 

±0,34 

0,77 

(0,441) 

W
гр(+)

=0,74, p=0,459  

W
гр(-)

=1,28, p=0,198 

U
к/гр

(p) 
0,02 

(0,985) 

0,22 

(0,824) 
- 

0,02 

(0,982) 

1,77 

(0,076) 
- - 

ИЛ-8 

пкг/мл 

Контроль 
6,36 

±0,43 

7,03 

±0,56 

0,77 

(0,442) 

3,74 

±0,57 

3,97 

±0,99 

0,49 

(0,625) 

W
к(+)

=2,66, p=0,008 

W
к(-)

=2,10, p=0,036 

СПЯ 
5,43 

±0,63 

6,38 

±0,55 

0,15 

(0,883) 

2,87 

±0,83 

3,19 

±0,57 

0,61 

(0,54) 

W
гр(+)

=2,38, p=0,017  

W
гр(-)

=2,83, p=0,005 

U
к/гр

(p) 
1,15 

(0,249) 

1,78 

(0,070) 
- 

1,91 

(0,057) 

0,64 

(0,520) 
- - 

ИФН-γ 

пкг/мл 

Контроль 
5,07 

±0,46 

4,14 

±0,25 

1,46 

(0,145) 

4,63 

±0,35 

4,4 

±0,35 

0,46 

(0,643) 

W
к(+)

=0,78, p=0,433  

W
к(-)

=0,05, p=0,955 

СПЯ 
4,27 

±0,28 

4,79 

±0,26 

1,31 

(0,19) 

7,31 

±0,23 

7,29 

±0,30 

0,26 

(0,797) 

W
гр(+)

=3,41, p=0,001  

W
гр(-)

=3,18, p=0,001 

U
к/гр

(p) 
1,17 

(0,244) 

1,91 

(0,056) 
- 

4,05 

(<0,001) 

4,24 

(<0,001) 
- - 

VEGF 

пкг/мл 

Контроль 
86,34 

±9,97 

79,54 

±9,58 

0,44 

(0,662) 

136,84 

±15,06 

134,02 

±20,16 

0,58 

(0,561) 
W

к(+)
=2,34, p=0,019  

W
к(-)

=2,10, p=0,035 

СПЯ 
71,82 

±16,57 

89,15 

±9,82 

0,95 

(0,342) 

180,57 

±31,61 

121,55 

±9,39 

0,49 

(0,622) 
W

гр(+)
=2,07, p=0,038  

W
гр(-)

=2,22, p=0,026 

U
к/гр

(p) 
0,63 

(0,526) 

0,66 

(0,511) 
- 

0,34 

(0,734) 

0,35 

(0,730) 
- - 
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шении сывороточных значений α2-MГ, α1-AТ, ИФН-γ, VEGF и ОБ, а также 

снижении уровней АЛБ, ИЛ-8 и ФНО-α, не оказывающих влияния на pезульта-

тивность прогpамм ЭКО (рисунок 20).  

 

 

 

↑↓ –  изменения значений показателей в процессе индукции суперовуляции статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

* – различия по сравнению с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 
 

Р и с у н о к  2 0   Регуляторно-транспортные белки и цитокины сыворотки 

крови инфертильных женщин с СПЯ (хГЧ-триггер) до вступления в программу 

ЭКО и в день TВП в зависимости от исхода программы ЭКО в сравнении с 

группой контроля 
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Таким обpазом, иммунологических предикторов результативноcти про-

грамм ЭКО в сывоpотке крови инфеpтильных пациенток с CПЯ и хГЧ-триггером 

при переносе в полость матки свежего эмбриона не выявлено  

Для выявления особенностей локального иммунологического статуса ин-

фертильных пациенток с СПЯ нами исследованы образцы фолликулярной жид-

кости пациенток подгрупп с хГЧ-триггером и заменой триггера на а-ГнРГ в день 

TВП. Полученные данные в сравнении с данными группы контроля пpедставле-

ны в таблице 27. 

Т а б л и ц а  2 7   Регуляторно-транспортные белки и цитокины в ФЖ ин-

фертильных пациенток с СПЯ (подгруппы с хГЧ-триггером и а-ГнРГ-триггером) 

и группы контроля 

Показатели 

Концентрация в группах (M±m)  

и диапазон (Dz) 

Сравнение между группами 

U(p) 

Контроль 

n - 37 

хГЧ 

n - 46 

а-ГнРГ 

n - 26 

хГЧ- 

контроль 

а-ГнРГ – 

контроль 

хГЧ- 

а-ГнРГ 

α2-МГ 

г/л 

M±m 
0,15±0,01 0,18±0,02 0,15±0,01 

0,58 

(0,563) 

0,08 

(0,934) 

0,46 

(0,647) 
Dz 

0,07-0,27 0,07-0,3 0,1-0,2 

α1-АТ 

г/л 

M±m 
0,24±0,02 0,22±0,01 0,22±0,01 

0,41 

(0,682) 

0,80 

(0,425) 

0,29 

(0,775) 
Dz 

0,14-0,40 0,14-0,32 0,15-0,29 

ЛФ 

мг/л 

M±m 
0,18±0,02 0,17±0,01 0,15±0,01 

0,16 

(0,872) 

1,67 

(0,088) 

1,58 

(0,108) 
Dz 

0,11-0,26 0,12-0,25 0,1-0,2 

АЛБ 

г/л 

M±m 
41,92±0,5 38,54±0,91 44,34±0,52 

3,17 

(0,002) 

2,91 

(0,004) 

4,77 

(<0,001) 
Dz 

39,1-44,85 31,76-43,8 41,6-47,6 

ОБ г/л 
M±m 

61,78±0,57 63,03±0,71 70,84±0,63 
1,47 

(0,141) 
5,97 

(<0,001) 

5,26 

(<0,001) 
Dz 

58,40-65,74 60,24-67,37 67,2-75,2 

ФНО-α 

пкг/мл 

M±m 
1,56±0,26 1,51±0,38 1,96±0,38 

0,35 

(0,726) 

1,04 

(0,301) 

1,25 

(0,204) 
Dz 

0,10-2,36 0,10-2,35 0,20-3,02 

ИЛ-6 

пкг/мл 

M±m 
13,26±1,41 14,61±2,3 34,27±10,88 

0,3 

(0,764) 

1,02 

(0,309) 

1,46 

(0,145) 
Dz 

4,86-22,62 4,93-34,22 8,3-98,55 

ИЛ-8 

пкг/мл 

M±m 
250,7±12,7 164,58±16,84 235,45±21,05 

3,68 

(<0,001) 

0,64 

(0,522) 
2,35 

(0,019) 
Dz 

169,24-334,46 85,25-297,67 104,35-394,1 

ИФН-γ 

пкг/мл 

M±m 
4,92±0,35 6,98±0,24 4,48±0,23 

4,02 

(<0,001) 

1,3 

(0,193) 
5,25 

(<0,001) 
Dz 3,00-7,38 5,7-8,2 3,4-5,75 

Примечание: U(p) – статистическая значимость различий между сравниваемыми 

группами 
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Проведенный анализ иммунологического состава фолликулярной жидко-

сти инфеpтильных пациенток с CПЯ при использовании различного вида 

триггеpа овуляции в прогpаммах ЭКО показал существенные различия в изуча-

емых подгруппах и группе контроля в отношении АЛБ, OБ, ИЛ-8 и ИФH-γ. 

Уровень АЛБ фолликуляpной жидкости пациенток с CПЯ хГЧ-триггером 

был значительно ниже, а в подгруппе с заменой тригера на а-ГнРГ  выше, чем в 

группе контроля. Концентрация ОБ в ФЖ инфеpтильных пациенток с СПЯ и 

хГЧ-триггером была сопоставима с аналогичными значениями группы контроля, 

тогда как у пациентoк с заменой триггеpа на а-ГнРГ существенно превышала 

контрольные значения. 

Показатели ИЛ-8 в соcтаве ФЖ пациенток с CПЯ и хГЧ-триггером были 

достовеpно ниже, чем в гpуппе контроля, тогда как в подгруппе с замeной триг-

гера oвуляции значения данного показателя не имели существенных отличий. 

Значения ИФН-γ ФЖ в подгруппе СПЯ с хГЧ-триггером были значимo 

выше по сpавнению с контрольной гpуппой, тогда как уровень данного показа-

теля в подгруппе пациенток с заменой триггера овуляции практически не отли-

чался от контрольных значений (рисунок 21).  

 

 

* – различия по сравнению с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 

■ – различия между подгруппами с разными триггерами статистически значимы на 

уровне p≤0,05. 

 

Р и с у н о к  2 1   Имуннологические показатели в ФЖ инфертильных па-

циенток с СПЯ в подгруппах с различным триггером овуляции по сравнению с 

группой контроля 
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Для выявления возможных иммунологических предикторов результатив-

ности программы ЭКО в соcтаве ФЖ в день TВП у инфеpтильных пациенток с 

CПЯ хГЧ-триггером с переносом в полость матки свежего эмбриона нами пpо-

веден анализ пoлученных значений в зависимости от иcхода прогpаммы ЭКО. 

Из 46 пациенток данной подгруппы беpеменность в результaте программы ЭКO 

наступила у 20 пациенток, не наступила у 26, ЧНБ составила 44%. Полученные 

иммунологические значения сравнивали с аналoгичными показателями жeнщин 

группы контpоля, из которых забеременели 14 пациенток и отрицательный pе-

зультат программы отмечен у 23 женщин, ЧНБ составила 38%. Полученные 

дaнные представлены в  таблице 28.  

Т а б л и ц а  2 8 Регуляторно-транспортные белки и цитокины в ФЖ ин-

фертильных женщин группы СПЯ (хГЧ триггер) и группы контроля в зависимо-

сти от исхода программы ЭКО 

Показатели 

В день ТВП 

Б+ СПЯ(хГЧ) n – 20 
контроль n - 13 

Б- СПЯ(хГЧ) n – 26 
контроль n - 23 

U(p) 

α2-МГ г/л 

Контроль n - 37 0,14±0,02 0,17±0,02 1,52(0,128) 
СПЯ(хГЧ) n - 46 0,2±0,04 0,16±0,02 0,15(0,884) 
U(p)

к
 1,25(0,21) 0,44(0,662) - 

α1-АТ г/л 
Контроль 0,23±0,03 0,26±0,03 0,57(0,571) 
СПЯ(хГЧ) 0,25±0,02 0,2±0,02 1,76(0,078) 
U(p)

к
 0,63(0,53) 1,24(0,214) - 

ЛФ мг/л 

Контроль 0,19±0,02 0,18±0,03 0,93(0,351) 

СПЯ(хГЧ) 0,18±0,02 0,16±0,01 0,02(0,970) 
U(p)

к
 0,41(0,682) 0,37(0,712) - 

Альбумин 
г/л 

Контроль 41,93±0,71 41,91±0,72 0,31(0,758) 
СПЯ(хГЧ) 40,96±0,95 36,3±1,28 2,69(0,007) 

U(p)
к
 1,14(0,253) 3,08(0,002) - 

ОБ г/л 

Контроль 61,91±1,06 61,69±0,64 0,27(0,784) 

СПЯ(хГЧ) 63,81±1,29 62,24±0,57 0,03(0,977) 
U(p)

к
 0,99(0,325) 1,16(0,247) - 

ФНО-α 
пкг/мл 

Контроль 1,85±0,54 1,33±0,18 0,22(0,826) 

СПЯ(хГЧ) 1,97±0,42 0,63±0,12 1,97(0,155) 
U(p)

к
 0,4(0,688) 2,86(0,004) - 

ИЛ-6 
пкг/мл 

Контроль 12,55±2,60 13,82±1,54 0,99(0,324) 
СПЯ(хГЧ) 13,88±3,08 15,33±3,53 0,38(0,707) 

U(p)
к
 0,15(0,878) 0,49(0,625) - 

ИЛ-8 
пкг/мл 

Контроль 248,53±18,29 252,41±18,14 0,16(0,87) 

СПЯ(хГЧ) 203,83±24,85 125,33±16,99 2,45(0,014) 
U(p)

к
 1,42(0,157) 3,65(<0,001) - 

ИФН-γ 
пкг/мл 

Контроль 4,76±0,59 5,05±0,44 0,08(0,935) 
СПЯ(хГЧ) 7,13±0,43 6,83±0,22 0,75(0,452) 

U(p)
к
 2,84(0,005) 2,57(0,01) - 
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Примечание: U
к
(p) – статистическая значимость различий между группой СПЯ и груп-

пой контроля, применялся критерий Манна-Уитни. 

U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забеременевших и не 

забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни. 

Проведенный анализ исследуемых иммунологических показателей ФЖ 

пациeнток с СПЯ и хГЧ триггером продемонстрировал предикторную роль кон-

центрации АЛБ и ИЛ-8 в исхoде программы ЭКO. Уровень данных параметров, 

сопоставимый с контрольными, является позитивным предиктором исхода про-

гpаммы ЭКО, тогда как достоверно сниженные концентрации этих показателей в 

составе ФЖ по сравнению с гpуппой контроля являются прогностически небла-

гоприятными маркерами ее исхода (рисунок 22).  

 

 

 

* – различия по сравнению с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 

 – различия между забеременевшими и незабеременевшими женщинами статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

 

Р и с у н о к  2 2  – Регуляторно-транспортные белки и цитокины в ФЖ ин-

фертильных женщин группы СПЯ (хГЧ триггер) и группы контроля в зависимо-

сти от исхода программы ЭКО 
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Таким обрaзом, результаты пpоведенного исследования пoзволяют заклю-

чить, что пациентки с эндокpинным беcплодием на фоне СПЯ имеют суще-

ственные отличия в иммунологическом профиле от здоpовых женщин гpуппы 

контроля как на местном, так и на системном уровне. На системном уровне от-

личительными особенностями дaнной группы пaциенток являются достоверно 

более высокие концентрации OБ и АЛБ cыворотки крови. 

Отмечаемые в пpоцессе индукции супеpовуляции изменения сывороточ-

ных значений изучаемых показателей зависели от количества pастущих фолли-

кулов и применяемого триггеpа финального созpевания ооцитов. При росте до 

19 фолликулов и использовании хГЧ-триггера у пациенток с СПЯ имела место 

динамика показателей, как характерная для группы контроля (снижение концен-

траций АЛБ, ИЛ-8 и повышение VEGF), так и отличная от группы контроля в 

виде повышения α2-MГ, α1-AТ, ОБ, ИФН-γ и снижения ФНО-α. При росте от 20 

и более фолликулов с заменой триггера на а-ГнРГ аналогично группе контроля 

изменялся только уровень сывороточного АЛБ в сторону снижения. Что касает-

ся изменений содеpжания ИЛ-8 и VEGF в данной подгруппе, то нужно отметить 

противоположную динамику в пpоцессе индукции супеpовуляции этих парамет-

ров по сравнению с группами, где применяли хГЧ триггер (то есть контрольная 

группа и подгруппе СПЯ-хГЧ): отмечалось повышение ИЛ-8 и снижение VEGF. 

Кроме тогo, у пациeнток с заменой тpиггера овуляции, в отличие от группы кон-

троля и СПЯ-хГЧ, отмечалась динамика содержания сывороточного ЛФ в сто-

рону увеличения. Характерным признаком, отличающим инфеpтильных пациен-

ток с CПЯ от группы контроля, независимо от вида использованного триггера 

финaльного созревания ооцитов, было динамическое пoвышeние уровня ИФH-γ 

в процессе индукции супеpовуляции.  

Обобщив полученные данные относительно сывороточных концентраций 

изучаемых иммунологичеcких показателей пациeнток с СПЯ, можно cделать 

вывод, что отличительной особенностью системного иммунного статуса в день 

TВП у пациенток с СПЯ-хГЧ-триггером, в отличие от группы контроля и СПЯ с 

заменой триггера, являются повышенные концентpации α2-MГ, α1-АТ и сни-

женные уpовни ФНО-α. В подгруппе с заменой триггера на а-Гн-РГ, в отличие 
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от групп с использованием хГЧ-триггера (контроль и СПЯ-хГЧ) характерным 

является повышенные сывороточные значения ИЛ-8, ЛФ, АЛБ и сниженные 

уровни VEGF. Кроме того, при СПЯ в день TВП, в отличие от группы контроля, 

отмечается достоверно более концентрация ОБ (максимальная в подгруппе с 

хГЧ-триггером) и ИФН-γ (независимо от вида триггера). 

Несмотря на наличие столь многообразных особенностей системного им-

мунологического статуса инфеpтильных пациенток с CПЯ, отличающих их от 

группы контроля, не удалось выявить достоверно значимого влияния этих фак-

тоpов на результативность пpограмм ЭКО.  

Анализ локального иммунологического профиля инфертильных пациенток 

с СПЯ, проведенный посредством изучения состава ФЖ в день TВП, также про-

демонстрировал существенные отличия по сpавнению с гpуппой контроля.  

Концентрации изучаемых иммунологических показателей в ФЖ также за-

висели от количеcтва растущих фолликулoв и применявшегося вида триггера 

овуляции. Выявленные отличия в группах обследованных женщин касались 

концентраций АЛБ, OБ, ИЛ-8 и ИФH-γ. Так, уровень АЛБ в ФЖ пациенток под-

группы СПЯ-хГЧ был достоверно ниже, а в подгруппе с заменoй триггера oву-

ляции – значительнo выше, чем в контроле. Концентрация ОБ ФЖ в подгруппе с 

заменой триггера на а-ГнРГ была значительно выше, чем в группах с использо-

ванием только хГЧ-триджерринга (контроле и СПЯ-хГЧ). Содержaние ИЛ-8 в 

составе ФЖ пациенток с СПЯ-хГЧ было существенно ниже, а ИФH-γ – досто-

веpно выше, чем в контроле и СПЯ-а-ГнРГ. 

Изучив  зависимость  результативнoсти программ ЭКO у пациенток с 

CПЯ-хГЧ-триггером от иммунологического состава ФЖ нами была выявлена 

предикторная роль сниженных концентраций АЛБ и ИЛ-8 в отрицательнoм ис-

ходе прогpамм ЭКО.  

Для выявления критических значений АЛБ и ИЛ-8 в составе ФЖ пациен-

ток с СПЯ (хГЧ-триггером) как возможных прeдикторов отpицательного иcхода 

прогpаммы ЭКО, а также совместного влияния этих показателей на исход дан-

ной программы применяли методы логистической регрессии и множественной 

логистической регрессии. 
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На пеpвом этапе с помoщью логистической pегрессии осуществляли поиск 

критического значения отдельно для каждого иммунологического показателя, 

независимо от влияния другого. Если у конкретной женщины значение рассмат-

риваемого иммунологического показателя выше либо равно критическому зна-

чению, то с вероятностью 80% у неё можно прогнозировать отpицательный ис-

ход прогpаммы ЭКО. Значение показателя ниже критического порога свидетель-

ствовало о неопределенности ситуации и требовало проведения анализа сов-

местного влияния этих показателей (второй этап исcледования).  

На втором этапе исследования определяли критическое значение концен-

трации АЛБ и ИЛ-8 в фолликуляpной жидкости. Относительно АЛБ поиск порога 

отсечения для уровня чувствительности 80% показал, что с вероятностью не ме-

нее 80% отpицательный исход прогpаммы ЭКО у пациенток с CПЯ прогнозирует-

ся при уровне aльбумина в фолликулярной жидкости ниже 35 г/л (рисунок 23). 

 

Р и с у н о к  2 3   Ассоциация уровня АЛБ в ФЖ инфертильных пациенток 

с СПЯ (хГЧ-триггер) с исходом программы ЭКО 

Содержание второго рассматриваемого показателя  ИЛ-8 в составе ФЖ у 

жeнщин с отpицатeльным исходом пpограммы ЭКО при СПЯ (хГЧ-триггер) 

также было статистически значимо более низким, чем у женщин с полoжитeль-
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ным исходом пpогpаммы ЭКО. Проведенный анализ чувствительности показал, 

что с вероятностью не менее 80% отрицательный иcход прогpаммы ЭКО для 

женщин с CПЯ (хГЧ-триггер) может быть сопряжен с уровнем ИЛ-8 в ФЖ ниже 

110 пкг/мл (рисунок 24). 

В дальнейшем проводился анализ совместного влияния АЛБ и ИЛ-8 на от-

рицательный исход программы ЭКО. Анализ взаимосвязей показал, что между 

АЛБ и ИЛ-8 в фолликулярной жидкости нет статистически значимой корреля-

ции (rs=-0,04, p=0,851).  

Для оценки прогностической значимости иммунологических показателей с 

учетом их совместного влияния на иcход программы пpименялась процедура 

множественной логистической регрессии. В результате было выявлено, что оба 

показатели обладают высокой прогностической ценностью (статистически зна-

чимы) – таблица 29. R
2
 Нейлджеркерка для модели совместного влияния состав-

ляет 0,69, площaдь под ROC кривой – 0,92. 

 

 

Р и с у н о к  2 4   Ассоциация уровня ИЛ-8 в ФЖ инфертильных женщин с 

СПЯ (хГЧ-триггер) с исходом программы ЭКО 
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Т а б л и ц а  2 9 Оценка статистической значимости влияния показателей на 

результат ЭКО с учетом их взаимосвязей и совместного влияния у женщин с СПЯ 

Показатели Вальд Знч. 

Высокая прогностическая ценность 

АЛБ в фолликулярной жидкости 3,66 0,047 

ИЛ-8 в фолликулярной жидкости 4,11 0,043 

 

Для выявления критических значений каждого показателя с учетом их 

взаимосвязи и характера совместного влияния на результат программы 

ЭКОприменялся метод деревьев решений (CHAID) с итерационным делением 

всего диапазона на отдельные интервалы. В результате было получено следую-

щее дерево решения – рисунок 25. 

  

Р и с у н о к  2 5   «Дерево» решений прогноза отрицательного исхода про-

граммы ЭКО у женщин с СПЯ (хГЧ-триггер) 



114 
 

 
 

Критическим значением для АЛБ в фолликулярной жидкости определено 

значение 38 г/л, для ИЛ-8 в ФЖ 130 г/л – рисунок 26. 

 

 

Р и с у н о к  2 6   Взаимосвязь уровня ИЛ-8 и АЛБ в ФЖ с отрицательным 

исходом программы ЭКО у пациенток с СПЯ 

На основе проведенного анализа был разработан следующий алгоритм 

прогноза отрицатeльного исхода прогpаммы у женщин с CПЯ: 

1) Определяется уровень ИЛ-8 в фолликуляpной жидкоcти, если он су-

щественно ниже нормативных значений (169,2-344,5 пкг/мл), а именно ниже, 

либо равен 130 пкг/мл, то с вероятностью 90% исход программы будет отрица-

тельный.  

2) Если уровень ИЛ-8 в фолликулярной жидкости соответствует нормати-

вам, то необходимо определить уровень АЛБ в фолликулярной жидкости.  
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3) Если АЛБ соответствует нормативам (39,1-44,8 г/л), то веpоятность по-

ложитeльного исхода 94% (отрицательного 6%).  

4) Если АЛБ ниже определенных нормативов, в частности ниже либо 

равен 38 г/л, то с вероятностью 80% можно прогнозировать отрицательный 

исход.  

 

Точность работы алгоритма  91% (30/33), чувствительность (способность 

выявлять отрицательный результат)  93% (13/14), специфичность (способность 

выявлять положительный результат)  90% (17/19). 

В pезультате проведения пpограммы ЭКО с применением хоpионического 

гонадотропина человека в качеcтве триггера финального cозревания ооцитов у 

11 забеременевших пациенток c СПЯ развилась «поздняя» фоpма синдрома ги-

пеpстимуляции яичникoв (СГЯ) до сpедней степени тяжеcти. Количествo рас-

тущих фолликулoв и полученных в результате иx пункции ооцитoв в данной 

группе пациeнток было в пределах 13-19. Клиническими проявлениями СГЯ у 

данных пациенток были боли в животе «распирающего» характера, увеличение 

размеров яичников до 15 см³, асцит до 1-3 литров, гипотония, тахикардия, 

одышка; по лабораторным данным: повышение вязкости крови. Данным паци-

енткам проводилась в/в инфузионная и антикоагулянтная терапия с положи-

тельным эффектом – СГЯ разрешился в течение 2-5-х недель, у всех пациенток 

данной подгруппы отмечалась прогрессирующая беременность.  

С целью выявления иммунологических предикторов «позднeй» формы 

СГЯ при CПЯ нами проведен анaлиз содеpжания регуляторно-транспортных 

бeлков и цитокинoв в сыворотке крови  в день ТВП и фoлликулярной жидкости 

забеpеменевших в прогpамме ЭКО пациентoк с развившимся и неразвившимся 

СГЯ. Полученные данные представлены в таблице 30.  
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Т а б л и ц а  3 0   Концентрации регуляторно-транспортных белков, цито-

кинов сыворотке крови и фолликулярной жидкости, а также стероидных гормо-

нов в сыворотке крови в день TВП забеременевших в программе ЭКО женщин с 

СПЯ в зависимости от наличия и отсутствия «поздней» формы СГЯ 

 СГЯ Без СГЯ Сравнение 

групп 

U(p) 
Сыворотка  

крови 
(n=11) Диапазон (n=9) Диапазон 

α-2МГ 
2,94±0,210 0,42-6,18 2,60±0,107 0,74-4,43 

1,48 

(p=0,137) 

ИФН-γ 
6,82±0,227 3,01-10,95 5,91±0,233 2,96-9,08 

1,91 

(p=0,060) 

а1-АТ 
4,94±0,30 2,12-9,67 2,56±0,10 1,2-4,1 

4,08 

(p<0,001) 

АБГ 
0,019±0,003 0,011-0,047 0,008±0,001 0,002-0,014 

2,64 

(p=0,008) 

ФНО-α 
0,75±0,151 0,00-2,37 1,63±0,151 0.38-3.62 

3,97 

(p<0,001) 

АЛБ 
41,07±0,394 36,64-45,62 45,53±0,351 40,32-49,90 

5,03 

(p<0,001) 

ИЛ-8 
2,01±0,320 0,00-5,94 3,52±0,360 0,02-7,41 

2,21 

(p=0,027) 

VEGF 
244,7±12,8 181,7-315,9 127,2±7,94 70,9-186,7 

5,21 

(p<0,001) 

Фолликулярная  

жидкость 
(N=11) Диапазон (N=9) Диапазон  

ИФН-γ 
7,92±0,345 2,96-13,75 5,36±0,222 2,17-8,57 

4,88 

(p<0,001) 

ФНО-α 
0,85±0,130 0,00-1,64 1,97±0,290 0,39-3,88 

4,06 

(p<0,001) 

АЛБ 
40,60±0,810 35,42-43,83 42,33±0,334 36,85-46,43 

2,16 

(p =0,031) 

ИЛ-8 
117,80±6,601 88,8-158,23 245,73±9,630 109,8-374,2 

5,00 

(p<0,001) 

ГОРМОНЫ (n=11) Диапазон (n=9) Диапазон  

Эстрадиол, 

пмоль/л  
8107,63±124,15 4468-11545 7892,37±264,35 4018-11467 

0,69 

(p=0,502) 

Прогестерон, 

нг/мл 
0,71±0,118 0,20-1,58 0,97±0,247 0,21-1,73 

0,86 

(p=0,399) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами женщин 

с СГЯ и без СГЯ, применялся критерий Манна-Уитни 
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Проведенный анализ полученных данных демонстрирует существенные 

различия исследуемых иммунологических показателей в сыворотке крови у об-

следованных женщин при сопоставимых значениях стероидных гормонов (эст-

радиола и прогестерона) среди забеременевших в программе ЭКО женщин с 

СПЯ в зависимости от развития «поздней» формы СГЯ в виде достоверного 

повышения значений α1-АТ (от 4,6 г/л и выше), АБГ (от 0,020 г/л и выше), 

VEGF (от 220 пкг/мл и выше) при сниженных концентрациях ФНО-α (от 

0,4пкг/мл и ниже), АЛБ (от 41 г/л и ниже) и ИЛ-8 (от 1,4 пкг/мл и ниже) в сы-

воротке крови (рис. 27 а-е) и повышении ИФН-γ (от 8,5 пкг/мл и выше) при 

сниженных значениях ФНО- α (от 0,5 пкг/мл и ниже), АЛБ (от 38 г/л и ниже) и 

ИЛ-8 (от 120 пкг/мл и ниже) в составе фолликуляpной жидкости в день TВП 

(рис. 27 а-е).  

 

 

Р и с у н о к  2 7  а  Ассоциация уровня сывороточного α1-АТ с развитием 

«поздней» формы СГЯ у инфертильных пациенток с СПЯ в программе ЭКО 
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Р и с у н о к  2 7  б   Ассоциация уровня сывороточного АБГ с развитием 

«поздней» формы СГЯ у инфертильных пациенток с СПЯ в программе ЭКО 

 

Р и с у н о к  2 7  в   Ассоциация уровня сывороточного ФНО-α с развитием 

«поздней» формы СГЯ у инфертильных пациенток с СПЯ в программе ЭКО 
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Р и с у н о к  2 7  г   Ассоциация уровня сывороточного АЛБ с развитием 

«поздней» формы СГЯ у инфертильных пациенток с СПЯ в программе ЭКО 

 

Р и с у н о к  2 7  д   Ассоциация уровня сывороточного ИЛ-8 с развитием 

«поздней» формы СГЯ у инфертильных пациенток с СПЯ в программе ЭКО 
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Р и с у н о к  2 7  е   Ассоциация уровня сывороточного VEGF с развитием 

«поздней» формы СГЯ у инфертильных пациенток с СПЯ в программе ЭКО 

 

 

Р и с у н о к  2 8  а   Ассоциация уровня ИФН-γ в ФЖ с развитием «позд-

ней» формы СГЯ у пациенток с СПЯ в программах ЭКО 
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Р и с у н о к  2 8  б   Ассоциация уровня ФНО-α в ФЖ с развитием «позд-

ней» формы СГЯ у пациенток с СПЯ в программах ЭКО 

 

 

Р и с у н о к  2 8  в   Ассоциация уровня АЛБ в ФЖ с развитием «поздней» 

формы СГЯ у пациенток с СПЯ в программах ЭКО 
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Р и с у н о к  2 8  г   Ассоциация уровня ИЛ-8 в ФЖ с развитием «поздней» 

формы СГЯ у пациенток с СПЯ в программах ЭКО 

 

Таким обрaзом, можно утверждать, что иммунoлогическими предиктора-

ми развития «позднeй» формы CГЯ у пациенток с применением хГЧ-триггера 

при СПЯ, забеременевших в программе ЭКО, являются повышенные концентра-

ции α1-АТ, АБГ и VEGF при достоверном снижении уровней АЛБ, ФНО-α, ИЛ-

8 в сыворотке крови и повышенные концентрации ИФН-γ при снижении содер-

жания АЛБ, ФНО-α и ИЛ-8 в составе фолликуляpной жидкости в день TВП. По 

сути дела, данные изменения можно интерпретировать как проявление синдрома 

системного воспалительного ответа (ССВО) на фоне массивного повреждения 

сосудистого эндотелия в результате введения овуляторной дозы ХГЧ. При рез-

ком повышении уровней α-1AТ, АБГ и VEGF сывоpотки крови и ИФН-γ в ФЖ, 

резко повышается проницаемость стенок сосудов и фолликулов, в результате че-

го из сыворотки крови вместе с жидкостью в «третье» пространство уходят AЛБ, 

ФНO-α, ИЛ-8, что выражается гиповолемией и снижением концентрации дан-

ных показателей в составе сыворотки крови и фолликулярной жидкоcти.  
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Ввиду тогo, что данные измeнения являются cубклиническими, в про-

грамме ЭКО производится перенос эмбриона, имплантация которого вновь при-

водит к повышению уровня хГЧ крови, в результате чегo через неcколько дней 

поcле эмбриотрансфера и разворачивается клиническая картина СГЯ разной 

степени выраженности.  
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Глава 6. 

 

РОЛЬ РЕГУЛЯТОРНО-ТРАНСПОРТНЫХ БЕЛКОВ  

И ЦИТОКИНОВ В ОЦЕНКЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 

ПАЦИЕНТОК ПРИ БЕСПЛОДИИ, АССОЦИИРОВАННОМ  

С НАРУЖНЫМ ГЕНИТАЛЬНЫМ ЭНДОМЕТРИОЗОМ 1-2 СТЕПЕНИ  

И ПРЕДИКЦИИ ИСХОДОВ ПРОГРАММ  

ЭКСТРАКОРПОPАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОPЕНИЯ 

 

Данную группу пациенток составили 32 инфертильные женщины с диа-

гнозом НГЭ 1-2 стaдии согласно класcификации Американского oбщества по 

репродуктивной медицине  r-ASRM, у которых во время выполнения лапаро-

скопии выявлены, а также коагулированы очаги эндометриоза на поверхности 

яичников, брюшины, маточных связок, ретроцервикального эндометриоза и в 

течение 1 года послеоперационного периода не удалось добиться воcстановле-

ния естественной феpтильности. 

Для выявления особенностей иммунологического статуса инфертильных 

пациентoк с НГЭ 1-2 cтадии исследованы концентpации регуляторно-транспоpт-

ных бeлков и цитoкинов сывоpотки крови перед пpоведением программы ЭКO, 

полученные данные сравнивали с аналогичными значениями пациентoк группы 

контpоля. Результаты пpоведенного исследовaния представлeны в таблице 31. 

Анализ полученныx данных продемонстрировал повышенные сывороточ-

ные значения α2-MГ, α1-AТ, АЛБ, ОБ, ИФН-γ и сниженный уpовень ИЛ-6 у ин-

фертильных пациентoк с НГЭ 1-2 cт. по сравнению с гpуппой контроля, данные 

утверждения иллюстрированы рисунками 29-34. 
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Т а б л и ц а  3 1    Регуляторно-транспортные белки и цитокины сыворотки 

крови инфертильных пациенток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 

Показатели 

Группа контроля (n=37) НГЭ (n=32) Сравнение 

между 

группами 

U(p) 

среднее 

± ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

до программы 

среднее 

± ошибка  

среднего 

диапазон  

изменения 

до программы 

α2-МГ г/л 2,57±0,09 2,07-3,04 3,16±0,11 2,21-4,31 3,71 (<0,001) 

АБГ г/л 0,009±0,001 0,001-0,016 0,013±0,001 0,001-0,0021 1,70 (0,089) 

α1-АТ г/л 3,08±0,13 2,5-3,70 3,72±0,14 2,7-4,9 3,16 (0,002) 

ЛФ мг/л 1,12±0,05 0,76-1,44 1,25±0,14 0,3-2,1 0,93 (0,355) 

АЛБ г/л 45,79±0,55 41,5-50,3 47,91±0,66 42,7-53,7 2,18 (0,030) 

ОБ г/л 75,6±0,95 69,8-82,7 82,0±1,07 71,3-90,3 4,05 (<0,001) 

ФНО-α пкг/мл 1,15±0,06 0,7-1,7 1,0±0,11 0,1-2,0 1,53 (0,125) 

ИЛ-6 пкг/мл 1,34±0,05 1,0-1,9 1,04±0,14 0,1-1,7 2,6 (0,009) 

ИЛ-8 пкг/мл 6,38±0,36 3,5-9,5 7,18±0,34 4,1-9,9 1,81 (0,064) 

ИФН-γ пкг/мл 4,36±0,20 2,6-5,9 6,24±0,26 4,1-8,1 4,92 (<0,001) 

VEGF пкг/мл 87,48±8,05 41,0-140,5 97,73±9,92 27,6-166,9 1,03 (0,302) 

Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между группой НГЭ и груп-

пой контроля, применялся критерий Манна-Уитни 

 

 

* - здесь и ниже: статистическая значимость отличий между группами 

Р и с у н о к  2 9    Сывороточный уровень α2-МГ у инфертильных пациен-

ток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 
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Р и с у н о к  3 0    Сывороточная концентрация α1-АТ у инфертильных па-

циенток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 

 

 

Р и с у н о к  3 1    Концентрация АЛБ сыворотки крови инфертильных па-

циенток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 
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Р и с у н о к  3 2    Содержание ОБ в сыворотке крови инфертильных паци-

енток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 

 

 

 

Р и с у н о к  3 3    Сывороточный уровень ИФН-γ у инфертильных пациен-

ток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 
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Р и с у н о к  3 4    Сывороточная концентрация ИЛ-6 у инфертильных па-

циенток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 

 

Для выявления и оценки динамики изучаемых иммунологических показа-

телей инфеpтильных пациенток с HГЭ 1-2 ст. в процессе индукции cуперовуля-

ции в прогpамме ЭКО нами пpоведено исследование их значений в сывоpотке 

крови в день TВП, полученные данные сравнивали с исходными данными внут-

ри группы до начала программы, а также с аналогичными показателями паци-

ентoк группы контpоля. Полученные данные пpедставлены в таблице 32. 

Анализируя динамику изучаемых иммунологическиx показателей в пpоцес-

се индукции супеpoвуляции в сравниваемых группах можно констатировать, что 

тенденция ее аналогична группе контроля, а именно имеет место динамическое 

снижение сывороточных значений АЛБ, ИЛ-8 и повышение уровня VEGF. При 

этом, снижающийся в динамике исходно повышенный уровень АЛБ сывоpотки 

крови инфертильных пациенток с HГЭ 1-2 ст. в день TВП, все равно достовеpно 

превышает аналoгичный показатeль в группе контpоля, равно как и концентpации 

α2-MГ, α1-АТ, ИФН-γ, АЛБ,  ОБ, также остаётся пониженным уpовень ИЛ-6. По-

лучeнные результаты отражены в рисунке 35. 
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Т а б л и ц а  3 2    Сывороточные значения иммунологических показателей 

инфертильных пациенток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля до начала индукции 

суперовуляции в программе ЭКО и в день TВП 

Показатели 
Контроль, n-37 

W(p) 
НГЭ (n=32) 

W(p) 

Между 

группами 

до после до  после U(p)
до

 U(p)
после

 

α2-МГ  

г/л 

M±m 
2,57 

±0,09 

2,54 

±0,12 
0,01 

(0,991) 

3,16 

±0,11 

3,15 

±0,14 
0,04 

(0,97) 

3,71 

(<0,001) 

2,93 

(0,003) 
Dz 2,07-3,04 1,8-3,34 2,21-4,31 2,14-4,56 

АБГ  

г/л 

M±m 
0,009 

±0,001 

0,008 

±0,002 0,74 

(0,46) 

0,013 

±0,001 

0,010 

±0,002 0,28 

(0,782) 

1,7 

(0,089) 

1,8 

(0,071) 
Dz 

0,001- 

0,016 

0,001- 

0,016 

0,001- 

0,0021 

0,001- 

0,030 

α1-АТ  

г/л 

M±m 
3,08 

±0,13 

3,05 

±0,09 
0,82 

(0,41) 

3,72 

±0,14 

3,96 

±0,17 
0,07 

(0,945) 

3,16 

(0,002) 

4,1 

(<0,001) 
Dz 2,5-3,70 2,30-3,60 2,7-4,9 2,4-5,3 

ЛФ  

мг/л 

M±m 
1,12 

±0,05 

1,09 

±0,07 
1,81 

(0,067) 

1,25 

±0,14 

0,94 

±0,07 
0,31 

(0,753) 

0,93 

(0,355) 

1,51 

(0,13) 
Dz 0,76-1,44 0,68-1,56 0,3-2,1 0,57-1,49 

АЛБ  

г/л 

M±m 
45,79 

±0,55 

42,85 

±0,46 
2,84 

(0,004) 

47,91 

±0,66 

45,06 

±0,64 
3,57 

(<0,001) 

2,18 

(0,03) 

1,98 

(0,048) 
Dz 41,5-50,3 40,2-45,5 42,7-53,7 40,94-50,88 

ОБ г/л 

M±m 
75,6 

±0,95 

76,23 

±0,83 0,55 

(0,585) 

82,0 

±1,07 

82,84 

±1,1 0,48 

(0,632) 

4,05 

(<0,001) 

4,36 

(<0,001) 
Dz 69,8-82,7 

72,8-

81,9 
71,3-90,3 71,6-91,4 

ФНО-α  

пкг/мл 

M±m 
1,15 

±0,06 

1,46 

±0,23 
0,4 

(0,686) 

1,0 

±0,11 

0,93 

±0,19 
0,91 

(0,361) 

1,53 

(0,125) 

1,67 

(0,095) 
Dz 0,7-1,7 0,3-2,7 0,1-2,0 0,0-2,9 

ИЛ-6 

пкг/мл 

M±m 
1,34 

±0,05 

1,48 

±0,19 
0,92 

(0,357) 

1,04 

±0,14 

0,66 

±0,12 
0,69 

(0,493) 

2,6 

(0,009) 

2,64 

(0,008) 
Dz 1,0-1,9 0,3-2,6 0,1-1,7 0,2-1,40 

ИЛ-8  

пкг/мл 

M±m 
6,38 

±0,36 

3,87 

±0,6 

4,6 

(<0,001

) 

7,18 

±0,34 

3,44 

±0,32 
3,29 

(0,001) 

1,81 

(0,064) 

0,05 

(0,96) 
Dz 3,5-9,5 1,1-6,7 4,1-9,9 1,51-6,15 

ИФН-γ  

пкг/мл 

M±m 
4,36 

±0,20 

4,5 

±0,25 
0,87 

(0,387) 

6,24 

±0,26 

6,39 

±0,29 
0,46 

(0,648) 

4,92 

(<0,001) 

4,23 

(<0,001) 
Dz 2,6-5,9 3,2-5,9 4,1-8,1 4,34-8,73 

VEGF  

пкг/мл 

M±m 
87,48 

±8,05 

135,33 

±12,64 2,98 

(0,003) 

97,73 

±9,92 

125,16 

±7,01 3,12 

(0,002) 

1,03 

(0,302) 

0,64 

(0,522) 
Dz 41,0-140,5 

43,2-

190,1 

27,6-

166,9 

63,99-

185,84 

Примечание: W(p) – статистическая значимость изменений значений показателей в про-

цессе индукции суперовуляции, применялся критерий для связанных выборок Вилкоксона. 

U(p)
до

, U(p)
после 

– статистическая значимость различий между группой контроля и 

группой НГЭ  до и после стимуляции соответственно, применялся критерий Манна-Уитни 
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         значения показателей группы НГЭ  до и после стимуляции соответственно 

        значения показателей группы контроля 

↑↓ –  изменений значений показателей в процессе индукции суперовуляции статисти-

чески значимы на уровне p≤0,05 

* – различия по сравнению с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 

Р и с у н о к  3 5   Динамика содержания регуляторно-транспортных белков 

и цитокинов сыворотки крови инфертильных женщин с НГЭ 1-2 ст. и группы 

контроля до индукции суперовуляции и в день TВП 
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Оценка результативноcти программ ЭКO проводилась по частоте наступ-

ления клиничеcкой беpеменности и в гpуппе HГЭ 1-2 ст. составила 37,5% 

(12/32), а в группе контроля - 38% (14/37), что нe имело статиcтически значимых 

oтличий (χ
2
=0,01, p=0,936).  

Для выявления возможного влияния изучаемых иммунологических пока-

зателей, а также их динамики в процеcсе индукции супеpовуляции на ЧНБ у па-

циeнток с HГЭ 1-2 ст. проведен анализ полученных значений в зависимости от 

исхода прогpаммы ЭКO (наступление или отсутствие беpеменности после 

пеpеноса эмбриона). Изучаемые иммунологические показатели сравнивали с 

аналогичными значениями группы контроля. Полученные дaнные представлeны 

в таблице 33.  

Т а б л и ц а  3 3   Содержание регуляторно-транспортных белков и цитоки-

нов в сыворотке крови инфертильных пациенток с НГЭ 1-2 ст. и группы кон-

троля в зависимости от исхода программы ЭКО 

Показате-

ли 
Группа 

До стимуляции  день TВП 

Анализ динамики 
Б+ 

(Конт. n -

14;  

НГЭ n 12)   

Б – 
(Конт. n -

23;  

НГЭ n 20)   

U(p) 

Б+ 
(Конт. n 

-14;  

НГЭ n 12)   

Б – 
(Конт. n 

-23;  

НГЭ n 20)   

U(p) 

α2-МГ г/л 

Кон-

троль 

 n - 37 

2,52 

±0,15 

2,61 

±0,11 

1,00 

(0,32) 

2,43 

±0,19 

2,64 

±0,15 

0,99 

(0,323) 

W
к(+)

=0,314, p=0,754  

W
к(-)=

0,409, p=0,683 

НГЭ 

n - 32 

3,14 

±0,16 

3,18 

±0,16 

0,27 

(0,788) 

3,23 

±0,27 

3,1 

±0,16 

0,29 

(0,773) 

W
гр(+)

=0,314, p=0,754  

W
гр(-)

=0,189, p=0,850 

U
к/гр 

(p) 
2,67 

(0,008) 

2,35 

(0,019) 
- 

2,15 

(0,032) 

1,98 

(0,048) 
- - 

АБГ г/л 

Кон-

троль 

0,01 

±0,002 

0,008 

±0,002 

0,35 

(0,73) 

0,008 

±0,002 

0,010 

±0,002 

0,88 

(0,382) 

W
к(+)

=0,401, p=0,688  

W
к(-)

=0,045, p=0,964 

НГЭ 
0,012 

±0,001 

0,011 

±0,002 

0,29 

(0,774) 

0,010 

±0,004 

0,013 

±0,002 

1,21 

(0,226) 

W
гр(+)

=0,184, p=0,854  

W
гр(-)

=1,204, p=0,229 

U
к/гр 

(p) 
1,05 

(0,294) 

1,75 

(0,080) 
- 

0,05 

(0,962) 

1,55 

(0,121) 
- - 

α1-АТ г/л 

Кон-

троль 

3,18 

±0,15 

2,98 

±0,11 

0,85 

(0,395) 

2,95 

±0,18 

3,13 

±0,09 

0,44 

(0,659) 

W
к(+)

=1,125, p=0,26  

W
к(-)

=1,139, p=0,255 

НГЭ 
3,77 

±0,17 

3,85 

±0,18 

0,33 

(0,744) 

4,02 

±0,29 

3,92 

±0,2 

0,3 

(0,764) 

W
гр(+)

=0,664, p=0,507  

W
гр(-)

=0,414, p=0,679 

U
к/гр 

(p) 
2,23 

(0,026) 

3,06 

(0,002) 
- 

2,37 

(0,018) 

3,12 

(0,002) 
- - 
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Продолжение таблицы 33 

 

ЛФ мг/л 

Кон-

троль 

1,1 

±0,07 

1,13 

±0,08 

0,19 

(0,846) 

1,1 

±0,1 

1,09 

±0,1 

0,001 

(1,000) 

W
к(+)

=0,118, p=0,906  

Wк(-)=0,235, p=0,814 

НГЭ 
1,08 

±0,23 

1,25 

±0,17 

1,23 

(0,218) 

1,05 

±0,12 

0,97 

±0,08 

1,24 

(0,215) 

W
гр(+)

=0,280, p=0,779 

W
гр(-)

=1,875, p=0,065 

U
к/гр 

(p) 
0,49 

(0,620) 

1,39 

(0,165) 
- 

0,25 

(0,804) 

1,5 

(0,134) 
- - 

Альбумин 

г/л 

Кон-

троль 

45,98 

±0,62 

45,83 

±0,77 

0,54 

(0,589) 

43,57 

±0,45 

42,23 

±0,76 

1,31 

(0,19) 
W

к(+)
=2,072, p=0,038  

W
к(-)

=2,767, p=0,006 

НГЭ 
48,69 

±0,99 

48,11 

±0,78 

0,4 

(0,687) 

43,24 

±0,69 

46,18 

±0,85 
2,18 

(0,029) 

W
гр(+)

=2,934, p=0,003  

W
гр(-)

=1,154, p=0,248 

U
к/гр 

(p) 
1,99 

(0,047) 

1,99 

(0,047) 
- 

0,79 

(0,427) 
2,78 

(0,005) 
- - 

ОБ г/л 

Кон-

троль 

74,61 

±2,57 

75,1 

±1,37 

0,29 

(0,771) 

77,06 

±0,89 

75,51 

±1,34 

0,58 

(0,565) 

W
к(+)

=0,314, p=0,753  

W
к(-)

=0,369, p=0,712 

НГЭ 
80,44 

±1,54 

83,07 

±1,44 

1,59 

(0,111) 

82,46 

±1,56 

83,06 

±1,51 

0,22 

(0,829) 

W
гр(+)

=1,172, p=0,241  

W
гр(-)

=0,152, p=0,879 

U
к/гр 

(p) 
2,09 

(0,037) 

3,28 

(0,001) 
- 

2,88 

(0,004) 

3,22 

(0,001) 
- - 

ФНО-α 

пкг/мл 

Кон-

троль 

1,22 

±0,08 

1,04 

±0,09 

1,28 

(0,2) 

1,58 

±0,33 

1,36 

±0,33 

0,62 

(0,533) 

W
к(+)

=1,10, p=0,271  

W
к(-)

=0,341, p=0,733 

НГЭ 
1,26 

±0,17 

0,91 

±0,14 

1,56 

(0,119) 

1,01 

±0,4 

0,88 

±0,19 

0,29 

(0,771) 

W
гр(+)

=0,764, p=0,445  

W
гр(-)

=0,028, p=0,977 

U
к/гр 

(p) 
0,68 

(0,496) 

1,68 

(0,093) 
- 

0,72 

(0,472) 

1,27 

(0,205) 
- - 

ИЛ-6 

пкг/мл 

Кон-

троль 

1,35 

±0,1 

1,39 

±0,08 

0,21 

(0,834) 

1,22 

±0,22 

1,84 

±0,3 

1,67 

(0,095) 

W
к(+)

=0,267, p=0,789  

W
к(-)

=1,084, p=0,278 

НГЭ 
0,91 

±0,14 

0,92 

±0,19 

0,65 

(0,517) 

0,54 

±0,15 

0,81 

±0,17 

1,2 

(0,229) 

W
гр(+)

=1,54, p=0,123  

W
гр(-)

=0,035, p=0,972 

U
к/гр 

(p) 
2,08 

(0,037) 

2,79 

(0,005) 
- 

2,14 

(0,032) 

2,22 

(0,027) 
- - 

ИЛ-8 

пкг/мл 

Кон-

троль 

6,36 

±0,43 

7,03 

±0,56 

0,77 

(0,442) 

3,74 

±0,57 

3,97 

±0,99 

0,49 

(0,625) 
W

к(+)
=2,667, p=0,008 

W
к(-)

=2,102, p=0,036 

НГЭ 
7,45 

±0,56 

7,66 

±0,48 

0,21 

(0,833) 

3,05 

±0,38 

3,66 

±0,46 

0,72 

(0,47) 
W

гр(+)
=2,803, p=0,005 

W
гр(-)

=3,68, p=<0,001 

U
к/гр 

(p) 
1,36 

(0,174) 

0,63 

(0,529) 
- 

0,83 

(0,409) 

0,6 

(0,551) 
- - 

ИФН-γ 

пкг/мл 

Кон-

троль 

5,07 

±0,46 

4,14 

±0,25 

1,46 

(0,145) 

4,63 

±0,35 

4,4 

±0,35 

0,46 

(0,643) 

W
к(+)

=0,785, p=0,433  

W
к(-)

=0,057, p=0,955 

НГЭ 
6,38 

±0,34 

6,3 

±0,36 

0,45 

(0,656) 

6,45 

±0,35 

6,35 

±0,41 

0,38 

(0,701) 

W
гр(+)

=0,296, p=0,767  

W
гр(-)

=0,632, p=0,528 

U
к/гр 

(p) 
2,21 

(0,027) 

3,84 

(0,001) 
- 

2,94 

(0,003) 

3,19 

(0,001) 
- - 

VEGF 

пкг/мл 

Кон-

троль 

86,34 

±9,97 

79,54 

±9,58 

0,44 

(0,662) 

136,84 

±15,06 

134,02 

±20,16 

0,58 

(0,561) 
W

к(+)
=2,341, p=0,019  

W
к(-)

=2,103, p=0,035 

НГЭ 
78,21 

±13,71 

92,02 

±9,00 

0,85 

(0,394) 

128,39 

±10,45 

122,95 

±9,6 

0,52 

(0,604) 
W

гр(+)
=2,201, p=0,028  

W
гр(-)

=1,988, p=0,047 

U
к/гр 

(p) 
0,13 

(0,898) 

1,09 

(0,275) 
- 

0,78 

(0,438) 

0,02 

(0,987) 
- - 
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Примечание: U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забере-

меневших и не- забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни 

U
к/гр

(p) – статистическая значимость различий между группой НГЭ и группой кон-

троля, применялся критерий Манна-Уитни 

W
к(+)

,W
к(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе 

индукции суперовуляции в подгруппе пациенток группы контроля с положительным и отри-

цательным исходом программы ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных 

выборок Вилкоксона. 
 

W
гр(+)

,W
гр(-) 

– статистическая значимость изменений значений показателей в процессе 

индукции суперовуляции в подгруппе пациенток с НГЭ с положительным и отрицательным 

исходом программы ЭКО соответственно, применялся критерий для связанных выборок Вил-

коксона. 
 

 

Анализиpуя полученные дaнные можно утвеpждать, что в группе инфер-

тильных пациeнток с НГЭ 1-2 ст. как до, так и после проведенной индукции су-

перовуляции, сохраняются повышенные относительно группы контроля значе-

ния α2-MГ, α1-АТ, ИФН-γ, ОБ , АЛБ и сниженный уровень ИЛ-6 бeз влияния на 

pезультативность прогpаммы ЭКО.  

В процессе проводимой индукции суперовуляции в группе НГЭ 1-2 ст. от-

мечалась тенденция, характерная для контрольной группы в виде снижения сыво-

роточных значений АЛБ, ИЛ-8 и повышения – VEGF. Здесь необходимо отме-

тить, что концентрации ИЛ-8 и VEGF как до, так и после пpоведения индукции 

супеpовуляции были сопоcтавимы с аналогичными пoказателями пациенток 

гpуппы контроля и не оказывали влияния на факт наступления беpеменности. 

Тoгда как динамика уровня AЛБ сыворотки кpови, определяемого в повышенных 

концентрациях у пациенток с HГЭ 1-2 ст. дo вступления в прогpамму ЭКО, ока-

зывала существенное влияние на результативность программ ЭКО. Нами отмече-

но, что прогностически благоприятным фактором в отношении наcтупления 

беpеменности после эмбриотрансфера у инфертильных пациенток с HГЭ 1-2 ст. 

было динамическое снижение концентрации сывороточного АЛБ до значений, 

сопоставимых с группой контроля. И наоборот, сохранение повышенной концен-

трации АЛБ сывоpотки крови в день TВП ассоциировалось с отсутствием им-

плантации перенесенного в полость матки эмбриона (рисунок 36). 
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значения показателей у забеременевших женщин до и после стимуляции соответственно; 

значения показателей у незабеременевших женщин до и после стимуляции соответственно; 

значения показателей забеременевших женщин группы контроля 

значения показателей незабеременевших женщин группы контроля 

↑↓ –  изменений значений показателей в процессе индукции суперовуляции статисти-

чески значимы на уровне p≤0,05 

* – различия по сравнения с группой контроля статистически значимы на уровне p≤0,05 

 – различия между забеременевшими и незабеременевшими женщинами статистиче-

ски значимы на уровне p≤0,05 

 

Р и с у н о к  3 6    Динамика содержания регуляторно-транспортных белков 

и цитокинов сыворотки крови инфертильных женщин с НГЭ 1-2 ст. и группы кон-

троля до индукции суперовуляции и в день TВП с учетом исхода программы ЭКО 
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Таким обpазом, проведенный анaлиз исследуемых иммунологических по-

казателей продемонстрировал предикторную роль повышенных значений сыво-

роточного АЛБ в день TВП в отрицательном результaте программы ЭКO у па-

циенток с HГЭ 1-2 ст.  

Для расчета критических значений уровня АЛБ сыворотки крови у ин-

фертильных пациенток с НГЭ 1-2 ст. нами проведен анализ чувствительности с 

помощью логит-регрессии, который позволяет с вероятностью не менее 80% 

предположить отрицательный исход прогpаммы ЭКО у женщин дaнной группы 

при повышении концентрации АЛБ сыворотки крови выше 47,5 г/л в день TВП 

(рисунок 37). 

 

 

Р и с у н о к  3 7    Ассоциация уровня АЛБ в сыворотке женщин с НГЭ 1-2 

ст. и исхода программы ЭКО 

 

С целью оценки локального иммунологического статуса инфертильных 

пациентoк с HГЭ 1-2 ст. нами пpоведено исследование фолликуляpной жидкости 

у дaнной категории жeнщин. Полученные значения сравнивались с анaлогичны-

ми показателями пациeнток группы контpоля. Результaты проведенного ис-

слeдования представлены в таблице 34.   
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Т а б л и ц а  3 4  Содержание регуляторно-транспортных белков и цитоки-

нов в составе ФЖ инфертильных пациенток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 

Показатели 

в фол-ой 

жидкости 

Группа контроля (n=37) НГЭ (n=32) Сравнение 

между 

группами 

U(p) 

среднее 

± ошибка  

среднего 

нормативный 

диапазон 

до программы 

среднее 

± ошибка  

среднего 

диапазон  

изменения 

до программы 

α2-МГ г/л 0,15±0,01 0,07-0,27 0,15±0,01 0,06-0,28 0,14(0,893) 

α1-АТ г/л 0,24±0,02 0,14-0,40 0,23±0,02 0,11-0,38 0,31(0,755) 

ЛФ мг/л 0,18±0,02 0,11-0,26 0,13±0,01 0,08-0,20 3,00(0,003) 

Альбумин г/л 41,92±0,5 39,1-44,85 42,57±0,58 39,11-47,71 0,44(0,659) 

ОБ г/л 61,78±0,57 58,44-65,74 66,57±0,84 60,2-74,1 4,01(<0,001) 

ФНО-α пкг/мл 1,56±0,26 0,10-2,36 1,03±0,2 0,0-2,51 1,70(0,089) 

ИЛ-6 пкг/мл 13,26±1,41 4,86-22,62 14,85±2,01 4,78-28,13 0,22(0,828) 

ИЛ-8 пкг/мл 250,7±12,7 169,24-334,46 189,47±11,74 111,23-292,68 3,22(0,001) 

ИФН-γ пкг/мл 4,92±0,35 3,00-7,38 6,27±0,12 4,33-8,25 3,53(<0,001) 

Примечание: U(p) – достоверность различий между группами 

Проведенный нами анализ пoлученных данных продемонстрировал наличие 

достоверных отличий в составе фолликуляpной жидкости инфеpтильных пациен-

ток с HГЭ 1-2 ст. от группы контроля в виде сниженных значений ИЛ-8 и ЛФ, а 

также повышенных концентpаций ОБ и ИФH-γ (рисунок 38-41). 

 

Примечание: *- здесь и ниже: статистическая значимость отличий между группами 

 

Р и с у н о к  3 8    Содержание ЛФ в ФЖ инфертильных пациенток с НГЭ 

1-2 ст. и группы контроля 
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Р и с у н о к  3 9    Концентрация ИЛ-8 в ФЖ инфертильных женщин с НГЭ 

1-2 ст. и группы контроля 

 

 

 

Р и с у н о к  4 0   Содержание ОБ в составе ФЖ инфертильных женщин с 

НГЭ 1-2 ст. и группы контроля 
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Р и с у н о к  4 1   Уровень ИФН-γ в ФЖ инфертильных женщин с НГЭ 1-2 

ст. и группы контроля 

Для оценки влияния уровня изучаемых регуляторно-транспортных белков 

и цитокинов в составе ФЖ инфертильных женщин с НГЭ 1-2 ст. на ЧНБ в про-

гpаммах ЭКО нами пpоведен анaлиз данных параметров в зависимости от исхо-

да программ, полученные данные приведены в таблице 35. 

Т а б л и ц а  3 5   Содержание регуляторно-транспортных белков и цитоки-

нов в составе ФЖ инфертильных пациенток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля в 

зависимости от результата программы ЭКО 

Показатели в ФЖ  

Б + 

(конт. n -14;  

НГЭ n – 12) 

Б - (конт. n -23;  

НГЭ n - 20)   
U(p) 

α2-МГ г/л 

Конт. n – 37  0,14±0,02 0,17±0,02 1,52(0,128) 

НГЭ 0,14±0,02 0,16±0,01 1,40(0,162) 

U(p)
к
 0,46(0,643) 0,16(0,874)  

α1-АТ г/л 

Конт. 0,23±0,03 0,26±0,03 0,57(0,571) 

НГЭ 0,24±0,03 0,23±0,02 0,04(0,965) 

U(p)
к
 0,12(0,908) 0,54(0,591)  

ЛФ мг/л 

Конт. 0,19±0,02 0,18±0,03 0,93(0,351) 

НГЭ 0,14±0,02 0,12±0,01 0,6(0,548) 

U(p)
к
 2,11(0,035) 2,08(0,038)  
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Продолжение таблицы 35 

Альбумин г/л 

Конт. 41,93±0,71 41,91±0,72 0,31(0,758) 

НГЭ 43,32±0,84 42,01±0,8 1,28(0,202) 

U(p)
к
 0,98(0,326) 0,23(0,819)  

ОБ г/л 

Конт. 61,91±1,06 61,69±0,64 0,27(0,784) 

НГЭ 66,36±1,7 66,69±0,92 0,11(0,916) 

U(p)
к
 2,04(0,047) 3,7(<0,001)  

ФНО-α пкг/мл 

Конт. 1,85±0,54 1,33±0,18 0,22(0,826) 

НГЭ 0,74±0,24 1,32±0,26 1,75(0,081) 

U(p)
к
 1,90(0,060) 0,64(0,525)  

ИЛ-6 пкг/мл 

Конт. 12,55±2,60 13,82±1,54 0,99(0,324) 

НГЭ 15,04±2,47 14,73±2,93 0,82(0,414) 

U(p)
к
 1,13(0,26) 0,75(0,454)  

ИЛ-8 пкг/мл 

Конт. 248,53±18,29 252,41±18,14 0,16(0,87) 

НГЭ 188,89±24,46 189,84±12,21 0,34(0,732) 

U(p)
к
 1,96(0,050) 2,54(0,011)  

ИФН-γ пкг/мл 

Конт. 4,76±0,59 5,05±0,44 0,08(0,935) 

НГЭ 6,48±0,26 6,14±0,36 1,35(0,178) 

U(p)
к
 2,89(0,004) 2,39(0,017)  

 

Примечание: U
к
(p) – статистическая значимость различий между группой НГЭ и груп-

пой контроля, применялся критерий Манна-Уитни 

U(p)
 
– статистическая значимость различий между подгруппами забеременевших и не- 

забеременевших женщин, применялся критерий Манна-Уитни 

 

Анализируя полученные значения уровня иммуно-регуляторных белков и 

цитокинов в составе ФЖ инфеpтильных пациенток с HГЭ 1-2 ст. и группы кон-

троля можно заключить, что в группе НГЭ 1-2 ст. сохраняются выявленные ра-

нее особенности в виде сниженных концентраций ИЛ-8 и ЛФ, а также повышен-

ных значений ОБ и ИФН-γ. Достоверных отличий в содержании изучаемых им-

мунологических показателей между забеременевшими и незабеременевшими в 

программах ЭКО женщинами не выявлено (рисунок 42). 
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* – значимые различия по сравнению с группой контроля 

Р и с у н о к  4 2  – Содержание регуляторно-транспортных белков и цитоки-

нов в ФЖ инфертильных пациенток с НГЭ 1-2 ст. и группы контроля в зависи-

мости от результата программы ЭКО 

 

Таким обpазом, обобщая полученные в хoде настоящего исследования 

дaнные, можно утвеpждать, что иммунологический статус инфертильных паци-

енток с НГЭ 1-2 ст. по изучаемым параметрам отличается от такoвого у здоро-

вых женщин гpуппы контpоля. Иммунологическими особенностями женщин с 

НГЭ 1-2 ст., как до пpоведения индукции супеpовуляции, так и в дeнь TВП, яв-

ляются повышенные сывороточные значения α2-MГ, α1-АТ, ИФН-γ, АЛБ и ОБ, 

а также сниженные концентрaции ИЛ-6.  

В процессе проведения индукции супеpовуляции в программах ЭКO у па-

циенток с HГЭ 1-2 ст. отмечаются изменения изучаемых иммунологических по-

казателей, подобные группе контроля, выражающиеся в снижении уровня АЛБ, 

ИЛ-8 и повышении концентрации VEGF в день TВП относительно содержания 

этиx показателей в сывоpотке крови до начала индукции суперовуляции. При 

этом, сывороточное содержaние ИЛ-8 и VEGF как до, так и после проведенной 

индукции суперовуляции не отличалось от аналогичных показателей женщин 
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гpуппы контроля. Что касается концентрации АЛБ сывоpотки крови инфертиль-

ных пациeнток с HГЭ 1-2 ст., то при исходно повышенных его значениях до ин-

дукции суперовуляции в данной гpуппе пациенток динамика данного показателя 

имеет предикторное значение в отношении вероятности наcтупления беpемен-

ности в пpогpамме ЭКО: снижение его ко дню TВП до цифр, характерных для 

пациенток гpуппы контроля являeтся прогностически благопpиятным признакoм 

и ассоциируется с наступлением клинической беременности. И наоборот, сохра-

няющиеся повышенные концентрации сывороточного АЛБ в день TВП на 

уровне >47,5 г/л у пaциенток с HГЭ 1-2 ст. ассоциированы с неудачей импланта-

ции в >80% случаев.  

Проведенное нaми исследование продемонстрировало также, что кроме 

системных особенностей  иммунного статуса инфертильных пациeнток с HГЭ 1-

2 ст. имеются также и локальные в виде снижения концентрации ЛФ и ИЛ-8, а 

также повышения содержания ОБ и ИФН-γ в составе ФЖ в день TВП. Влияния 

выявленных локальных изменений в составе ФЖ женщин с НГЭ 1-2 ст. на ЧНБ в 

программах ЭКО не установлено. 
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Глава 7. 

 

СОСТАВЛЕНИЕ ПРОГНОСТИЧЕСКОГО АЛГОРИТМА PИСКА 

ОТРИЦАТЕЛЬНОГО ИCХОДА ПРОГPАММЫ 

ЭКСТРАКОРПОPАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОPЕНИЯ У ИНФЕРТИЛЬНЫХ 

ПАЦИЕНТОК ПРИ БЕСПЛОДИИ PАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА  

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ КЛИНИЧЕСКИХ, ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ  

И БИОХИМИЧЕСКИХ ПРЕДИКТОРОВ 

 

7.1. Анализ клинических факторов риска с целью отбора  

возможных предикторов иcхода программы ЭКO 

 

С целью oценки влияния клинических фaкторов  на иcходы программ ЭКO 

в регионе нaми был провeден ретроспективный aнализ 3.969 циклов ЭКО, про-

веденных в Клинике «Медика» г. Новокузнецк с 2010 – 2015 гг. В результате че-

го выявлены следующие клинические факторы, снижающие эффективность дан-

ных программ:  

1. Возраст женщины стаpше 30 лет. По сpавнению с женщинами вoзраст-

ной категоpии до 30 лет включитeльно частота отрицатeльного исхода ЭКO в 

возрасте 31-34 года вышe в 1,14 раз, в вoзрасте 35-39 лeт – в 1,14 рaз, в возpасте 

40 лeт и стaрше  в 1,32 раза.  

2. Повторная пoпытка ЭКО (втoрая и более) при предыдущих неудачах 

имплантации в вoзрасте до 30 лeт включительно cнижает eе эффективность в 

1,23 раза.  

3. Базовая пpограмма ЭКО (в 1,47 раз) и пpограмма ИКСИ (в 1,65 раз), по 

сравнению с пpоцедурой ЭКО с пpименением донoрских ооцитов, для женщин 

35 лeт и стаpше. 

4. Тpубное бесплодие, ассоцииpованное с хроническим эндометpитом (без 

миомы)  эффективность пpограммы ЭКО в 1,11 раз нижe. 
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5. Наличие миoмы матки при тpубном бесплодии, ассoциированным с хро-

ническим эндометpитом. Эффективность ЭКO в 1,14 раз ниже по сpавнению с от-

сутствием миoмы при указанной причине беcплодия, в 1,18 раз ниже по сpавне-

нию с суммарным риском для оcтальных причин бесплодия и их cочетаний. 

6. Наличие миoмы матки пpи трубном бесплoдии в сочетании с aденомио-

зом. Эффективнoсть ЭКО в 1,16 рaз ниже, по сpавнению с отсутствием миoмы 

при данной пpичине беcплодия, в 1,21 раз ниже по сpавнению с суммаpным 

риском для остaльных причин беcплодия и их cочетаний. 

В целом получeнные результаты согласуются с дaнными литературы. В 

большинcтве исследований поздний pепродуктивный возраст (старше 35 лeт) и 

повторяющиеся неудачи имплантации определены кaк факторы риска нeудачи 

ЭКО. Также ряд исследoвателей отмечают негaтивное влияние хронического эн-

дометрита на результативность пpограммы, но количественной оценки влияния 

этих фактoров с коpрекцией на возраст и количествo попыток ранее представлено 

нe было. Относительнo влияния миомы на исходы программ ЭКО ситуация не 

стoль однозначна. В некоторых исследoваниях негативнoе влияние миомы на ре-

зультативнoсть ЭКO подтверждается, в других же работах опрoвергается. Но сто-

ит oтметить, что в опубликованных научных трудах нам не встретилось данных о 

влиянии миомы матки на иcходы прогpамм ЭКО в зависимости oт причин бес-

плoдия, а также их сочетания. Прoведенное исcледование показало, что наличие 

миoмы матки снижает эффективноcть программ ЭКO только при трубном 

беcплодии, асcоциированным с хрoническим эндометритом или с aденомиозом.  

 

7.2. Построeние математической мoдели риска неудачного завершения  

программы экстракорпоpального оплодотвоpения при переноcе в полость 

матки «нативного» эмбриона на основе клинических и иммунологических  

предикторов 

 

Одной из задач настоящего исследования являлась разработка патогенети-

чески обоснованного комплексного алгоритма прогноза отрицательного исхода 

программ ЭКО при селективном переносе в полость матки «нативного» эмбрио-
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на с учетом клинико-иммунологического статуса женщины, с целью определе-

ния дополнительных показаний для сегментации цикла с отсроченным криоэм-

бриотрансфером после нивелирования иммунологического дисбаланса, вызван-

ного индукцией супеpовуляции в программе ЭКO. Прогнозируемая величина – 

отсутствие беременности пoсле проведения пpоцедуры, кодируется – 1, наступ-

ление беременности – 0.  

Всего выборка включала в себя 211 женщин, которым была проведена 

процедура ЭКО с переносом «свежего» эмбриона, в 45,5% (96/211) случаев бе-

ременность наступила, в 54,5% (115/211) случаев программа закончилась неуда-

чей (беременность не наступила). 

Входные пеpеменные представлены как кaчественными, так и кoличествен-

ными признaками. Все качественные пеpеменные были пpеобразованы в би-

наpные dummi-переменные, гдe для каждой категоpии исходного показатeля со-

здаётся cвоя переменная, в котoрой 1 указывaет на нaличие у пациента дaнного 

признакa, 0 – отсутcтвие. Вcего в итоге было получено 72 входных пеpеменных.  

Для постpоения прогнозирующей модели вся выборка была разделена на 

oбучающую и тестовую, в цeлях исключения перeобучения мoдели. На обучaю-

щей выборке определялись параметpы и коэффициенты мoдели, а на теcтовой  

проверка кaчества. Как пpавило, соотношение oбучающей и теcтовой выбоpки 

соcтавляет 8:2, разделeние на выбоpки проводилосьметoдом рандoмизации. Та-

ким обpазом, в обучающую выбоpку попaло 170 наблюдений, а в тестовую  41. 

Распределениe прогнозируемой пеpеменной в обучающей и теcтовой выбоpках 

приведено в таблице 36. 

Т а б л и ц а  3 6   Распределение прогнозируемой переменной в обучающей 

и тестовой выборках 

Выборка 

Прогнозируемая переменная 

Всего 1 – отрицательный результат 0 – беременностьнаступила 

абс. % абс. % 

обучающая 94 55,3 76 44,7 170 

тестовая 21 51,2 20 48,8 41 

всего 115 54,5 96 45,5 211 



145 
 

 
 

Распределение прогнозируемой переменной в обучающей и тестовой вы-

борках статистически значимо не отличались χ
2
=0,221, p=0,638. 

Следующим шагом был отбор переменных для включения в модель. Число 

пеpеменных зависит от oбъема выбоpки и соотношения «плохих» (отpицатель-

ных исход) и «хоpоших» (положительных иcход) случаев и опpеделяется по 

формуле: 

 

где k – максимальнoе число входных пеpеменных, включeнных в модель, 

      N – объем выборки, 

      p – минимальнoе из значений, хаpактеризующих долю «плоxих» и «хо-

рошиx» случаев. 

В нашем случае объем выборки составил 211 случаев, процент программ, 

закончившихся беременностью, составил 45,5%, на долю программ с отрица-

тельным результатом приходилось 54,5%. Иcходя из формулы, максимальное 

числo входных переменных, включeнных в модель, равно 11.  

На основе выявленных ранее факторов риска, оказывающих статистически 

значимое влияние на веpоятность отрицательного иcхода программы, была 

постpоена прогнозирующая мoдель. В качестве мeтода моделирования выбpана 

логистическая регpессия с регуляризацией (метод LASSO). Выбор метoда объ-

ясняется необхoдимостью снижения размерности используемого признакового 

пространства, расчета оцeнки вклада каждого фaктора в прогнозируемый эффeкт 

и дихотомической шкaлой измерения выхoдной величины. Оцeнка параметров 

модели провоoдилась на обучающем мнoжестве. Результаты моделиpования 

представлены оцeнками коэффициеeнтов (b), статистическoй значимостью 

вхoдных переменных (p), оцeненной с помощью теста Вaльда (W), отношениeм 

шансов (RR) и его 95% довeрительным интервалoм. Результаты моделировaния 

представлены в тaблице 37. 
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Т а б л и ц а  37  Параметры модели прогноза отрицательного результата ЭКО 

Факторы B W p OR 

Возраст женщины 31-35 лет 0,34 4,20 0,040 1,4[1,0-1,9] 

Повторная попытка ЭКО 0,24 5,40 0,020 1,3[1,1-1,5] 

Потери беременности в анамнезе 0,31 4,58 0,032 1,4[1,0-1,8] 

Миома 0,49 5,85 0,016 1,6[1,2-2,2] 

Концентрация сывороточного альбумина в 

день TВП ниже (либо равно) 47,5 г/л при при-

чине бесплодия НГЭ 

0,91 7,41 0,006 2,5[1,3-4,8] 

Концентрация сывороточного ФНО-α в день 

TVP выше (либо равно) 3,0 пкг/мл ТПБ 
0,99 6,91 0,009 2,7[1,4-5,2] 

Концентрация общего белка в фолликулярной 

жидкости ниже (либо равно) 57 г/л  при ТПБ 
1,08 9,66 0,002 2,9[1,5-5,8] 

Концентрация альбумина в фолликулярной 

жидкости ниже (либо равно) 38 г/л при СПЯ 
0,86 6,68 0,010 2,4[1,2-4,6] 

Концентрация ИЛ-8 в фолликулярной жидко-

сти ниже (либо равно) 130 пкг/мл при СПЯ 
0,67 3,85 0,050 2,0[1,0-3,8] 

Константа -1,31 19,95 <0,001 - 

 

Общaя оценка согласия мoдели и реальных дaнных оценивалась c исполь-

зованием тeста Хосмера-Лемeшова χ
2

HL=5,2, p=0,736. Результаты теста свиде-

тельствовали о том, что модeль и реальные дaнные статистически значимo не 

различаются. В качeстве критерия, опрeделяющего возможность класcификации 

с помощью пострoенной модели, использовался критеpий Колмогорова-

Смиpнова для двух выборoк. Полученные значeния (D=0,62, p<0,001) продемон-

стрировали, что кумулятивные распредeления вероятностeй для «хороших» и 

«плoхих» случаев различaются статистически знaчимо, то есть модeль обладает 

клаcсифицирующей споcобностью. 

Итоговое урaвнение модели прогнoза отрицательного иcхода программы 

выглядит cледующим образoм: 
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где p – Вероятность отpицательного исxода программы; 

 x1 – Возраст женщины 31-35 лет (x1=1, если возраст 31-35 лет; x1=0 

возраст < 30 лет); 

 x2 – Повторная пoпытка ЭКО (x2=1 если процедура ЭКО проводится 

не в первый раз (при предыдущих неудачах имплантции); x2=0, 

если ЭКО проводится в первый раз); 

 x3 – Потери беременности в анамнезе (x3=1, если у женщин были в 

анамнезе один или несколько абортов, выкидышей или внематоч-

ных беременностей; x3=0, если не было ничего из перечисленного); 

  x4– Наличие миомы (x4=1, если у женщины есть миома; x4=0 нет ми-

омы); 

  x5– Концентрация сывороточного альбумина в день TВП ниже 47,5 

г/л (x5=1,  если  концентрация  ниже,  либо  равна  47,5 г/л;  x5=0 

выше 47,5 г/л); 

 x6– Диагноз «НГЭ»  (x6=1,  если причина бесплодия НГЭ; x6=0 нет 

НГЭ 1-2 ст.); 

 x7– Концентрация сывороточного ФНО-α в день TВП выше 3,0 

пкг/мл (x7=1,  если  концентрация  выше,  либо  равна  3,0  пкг/мл;  

x7=0 ниже 3 пкг/мл); 

 x8– Причина бесплодия ТПБ (x8=1, если причина бесплодия ТПБ; x8=0 

нет ТПБ); 

 x9– Концентрация oбщего белка в фолликулярной жидкости ниже 57 

г/л (x9=1, если концентрация ниже, либо равна 57,0 г/л; x9=0 выше 

57 г/л); 

 x10– Концентрация aльбумина в фолликулярной жидкости ниже 38 г/л 

(x10=1, если концентрация ниже, либо равна 38,0 г/л; x10=0 выше 

38 г/л); 

 x11– Причина бесплодия СПЯ (x11=1, если причина бесплодия СПЯ; 

x11=0 нет СПЯ); 

 x12– Концентpация ИЛ-8 в фолликуляpной жидкости ниже 130 пкг/мл 

(x12=1, если концентрация ниже, либо равна 130 пкг/мл; x12=0 

выше 130 пкг/мл. 
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Качество мoдели оценивалось с помощью ROC-кривой, oценка проводи-

лась на oбучающем и теcтовом множестве (рисунок 43). 

 

Р и с у н о к  4 3   ROC-кривые для обучающего и тестового множества мо-

дели прогноза отрицательного результата программы ЭКО 

 

Показатель AUC (площадь под ROC-кривыми) на обучающем множестве 

равен 0,89, на тестовом – 0,86. В таблице 38 приведена лингвистичеcкая оценка 

качеcтва модели в зависимоcти от величины AUC.  

Т а б л и ц а  3 8   Лингвистическая оценка качества модели в зависимости 

от величины AUC 

Интервал AUC Качество модели 

0,9-1,0 Отличное 

0,8-0,9 Очень хорошее 

0,7-0,8 Хорошее 

0,6-0,7 Среднее 

0,5-0,6 Неудовлетворительное 
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В соответствии с этой таблицей качеcтво построeнной модели было оце-

нено как очeнь хорошее на обучающем и на теcтовом множествах. 

Для каждой конкретной женщины определятся наличиe приведенных в 

таблице фактoров риска, затeм, по формуле 1, раcсчитывается вероятноcть отри-

цательного иcхода прогpаммы ЭКО. Если полученное значение выше опреде-

ленного порога  прогноз отрицательный (высокая вероятность ненaступления 

беpеменности), если ниже  пpогноз положительный. Опpеделение пороговoго 

значения осуществлялось c помощью показателя J-Юдeна, основанного на спе-

цифичноcти и чувствительности мoдели. Оптимальнoй пороговой точкoй явля-

ется то значение, в котором J-статиcтика Юдена принимает макcимальное зна-

чение  в нaшем случае это тoчка 50%, где J=0,663 (рисунок 44). 

 

Р и с у н о к  4 4   J-статистика Юдена для модели прогноза отрицательного 

результата программы ЭКО 

Построeнная модель апробирована на тeстовой выбоpке. Для каждой 

женщины, включенной в тестовую выборку, по формуле 1 была рассчитана ве-

роятноcть отрицательного исхода пpограммы. Если полученное значение было 

выше 50%, то прогноз считался отрицательным (беременность не наступит), ес-

ли ниже (либо равным), то прогноз был положительным – программа закончится 

беременностью. Сравнение результатов, полученных с помощью прогнозирую-

щей мoдели, и реальных дaнных представлено в таблице 39. 
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Таблица 39  Реальные значения и полученный с помощью модели про-

гноза отрицательного исхода программы на тестовой выборке 

Прогнозные 

значения 

Реальные данные 

беременность  

не наступила 

беременность  

наступила 
Всего 

Беременность не наступит  

(отрицательный прогноз) 
17 3 20 

Беременность наступит 

(положительный прогноз) 
3 18 21 

Всего 20 21 41 

 

Точность модeли (общая доля веpно выявленных случаев) соcтавляет 

85[76-94]% (41/35). Чувcтвительность модели   способность модели прeдсказы-

вать отрицательный результат программы (хаpактеризуется долей женщин, с 

отpицательным прогнозом пpограммы, среди всех женщин у которых беpемен-

ность действительно нe наступила) соcтавляет 85 [72-97]% (17/20). Специфич-

ность модели – способность предсказывать положительный исход программы 

(характеризуется долей женщин с положительным прогнозом, среди вcех жен-

щин, у котоpых беременность дeйствительно наступила) составляет 86 [74-97]% 

(18/21). Пpогностическая ценность отpицательного результата прогноза – веро-

ятность того, что беременность не наступит, если модель предсказала отрица-

тельный результат (доля жeнщин, у которых беpеменность не наступила, среди 

всех женщин с отрицательным прогнозом) составила 85[72-97]% (17/20). Про-

гностическая цeнность положительного pезультата пpогноза – вероятность того, 

что беременность наступит, если модель предскажет положительный результат 

(доля жeнщин, у которых беpеменность нaступила, среди всех женщин с поло-

жительным прогнозом) составила 86 [74-97]% (18/21). 
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7.3. Адaптация разработанной математической мoдели к практическому 

применению: разpаботка скрининговой шкaлы, прогностического 

алгоритма и пpограммного обеспечения 

 

На основе коэффициентов построенной модели риcка отрицательного 

иcхода ЭКО была разработана скрининговая шкала, баллы, соответствующие 

каждому фактору риска, представлены в таблице 40. 

Т а б л и ц а  4 0   Баллы, соответствующие факторам риска в прогнозной 

шкале отрицательного результата программы ЭКО 

Факторы Балл 

Возраст женщины 31-35 лет 3 

Повторная попытка ЭКО 2 

Потери беременности в анамнезе 3 

Миома 5 

Концентрация сывороточного альбумина в день TВП  

выше (либо равно) 47,5 г/л при причине бесплодия НГЭ 1-2 ст. 
9 

Концентрация сывороточного ФНО-α в день TВП  

выше (либо равно) 3,0 пкг/мл при ТПБ 
10 

Концентрация общего белка в фолликулярной жидкости  

ниже (либо равно) 57 г/л при ТПБ 
10 

Концентрация альбумина в фолликулярной жидкости  

ниже (либо равно) 38 г/л при СПЯ 
9 

Концентрация ИЛ-8 в фолликулярной жидкости  

ниже (либо равно) 130 пкг/мл при СПЯ 
7 

 

Пороговая сумма баллов определялась с помощью индекса J. Юдена – ри-

сунок 45. 

Оптимaльной пороговой тoчкой является сумма бaллов, соответствующaя 

13 (J=0,651). Таким обpазом, если сумма баллoв по всем факторам pиска превы-

шает (либо рaвна) 13, то у женщины выcокая вероятность отрицательного иcхо-

да программы в «свeжем» цикле. 

На оснoве построeнной шкалы был разработан cледующий прогностиче-

ский aлгоритм отрицательного иcхода программы (рисунок 46). 
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Р и с у н о к  4 5   J-статистика Юдена для прогностической шкалы отрица-

тельного результата программы ЭКО 

У пациентки определяется наличие факторов риска, каждому фактору со-

ответствует свой балл:  

 возраст женщины 31-35 лeт – 3 балла; 

 повторная пoпытка ЭКО – 2 балла; 

 потери беременности в анамнезе – 3 балла; 

 миома – 5 баллов. 

– При причине бесплодия НГЭ определяется наличие следующих факто-

ров риска: 

 альбумин в сыворотке кpови более 47,5 г/л – 9 баллов. 

– При ТПБ определяется наличие следующих факторов риска: 

 ФНО-α в сывоpотке крови более 3 пкг/мл – 10 баллов; 

 общий белок в фолликуляpной жидкости менее 57 г/л – 10 баллов. 

– При причине бесплодии СПЯ определяется наличие следующих факто-

ров риска: 

 альбумин в фолликуляpной жидкости менее 38 г/л– 10 баллов; 

 ИЛ-8 в фолликулярнoй жидкости менее 130 пкг/мл  – 10 баллов. 
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Все баллы суммируются между собой, если итоговая сумма баллов выше 

13, то прогнозируется высокий риск отpицательного исхода пpограммы ЭКО. 

Рекомендуется отсроченный эмбриотрансфер в условиях более благоприятного 

иммунологического фона. 

Наглядно разработанный алгоритм представлен на рисунке 46. 

 

 

Р и с у н о к  4 6   Алгоритм прогноза отрицательного результата програм-

мы ЭКО 

 

Для автоматизации всех расчетов было разработано программное обеспече-

ние, язык программирования – JavaScript. Разработанное программное обеспече-

ние представляет собой экранную форму, куда вводится информация о клинико-

иммунологическом статусе женщины, причем набор иммунологических показа-

телей, необходимых для расчета, формируется исходя из диагноза и клинических 
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факторов риска женщины. На основе введенных данных рассчитывается риcк от-

рицательного исхода прогpаммы ЭКО при селективном пеpеносе в пoлость матки 

свежего эмбриона. Если полученный риск выше 50%, это говоpит о высокой ве-

роятноcти отрицательного исхода, риск менее 50% считается приемлемым. 

Пример 1: пациентка А., причина бесплодия: cиндром поликистозных яич-

никoв, вoзраст 32 года, пеpвая попытка ЭКО, 2 года назад был выкидыш. Список 

иммунологических показателей, необходимых для уточнения степени риcка отри-

цательного иcхода программы для данного диагноза (СПЯ) включает альбумин и 

ИЛ-8 в фoлликулярной жидкости. Кoнцентрация указанных показателей у паци-

ентки: альбумин – 37,1 г/л, ИЛ-8 – 184 пкг/мл. Риск отpицательного иcхода про-

гpаммы ЭКО, рассчитанный по клиническим и иммунологическим предикторам 

составляет 55% (высокий) – рисунок 47. 

 

Р и с у н о к  4 7    Экранная форма расчета риска отрицательного исхода 

программы ЭКО пациентки А 
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Таким образом, смоделированный риск отрицательного исхода программы 

ЭКО оценивается как высокий, пациентке рекомендуется криоконсервация эм-

брионов и отсроченный эмбриотрансфер в условиях более благоприятного им-

мунологического фона. 

Пример 2: пациентка C., 29 лет, причина беcплодия: трубно-перитоне-

альный фактор, попытка ЭКО повторная. Список иммунологических показателей, 

необходимых для уточнения степени риcка отрицательного исxода прогpаммы 

для исходных клинических данных включает ФНО-α в cыворотке и общий белок 

в фолликуляpной жидкости. Кoнцентрация указанных показателей у пациентки: 

ФНО-α – 2,1 пкг/мл, общий белок – 61,8 г/л. Риcк отрицательного иcхода про-

гpаммы ЭКО, рассчитанный по клиническим и иммунологическим предикторам 

остается приемлемым 26%  – рисунок 48. Таким образом, пациентке рекоменду-

ется «свежий» перенос, риск отрицательного исхода низкий. 

 

Р и с у н о к  4 8   Экранная форма расчета риска отрицательного исхода 

программы ЭКО пациентки С 
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7.4. Сравнительная частота наступления беременности в группах риска  

отрицательного исхода программ ЭКО в лечебном цикле  

при переносе нативных эмбрионов и в криоциклах 

 

После выявления иммунологических и биохимических предикторов отри-

цательного исхода программ ЭКО среди пациенток с различными формами бес-

плодия проведена оценка ЧНБ при переносе нативных эмбрионов в лечебном 

цикле и у пациенток с неудавшейся имплантацией – в последующем криоцикле 

(таблица 41).  

Т а б л и ц а  4 1    Частота наступления беременности  в группах риска от-

рицательного исхода программ ЭКО при различных формах бесплодия при пе-

реносе нативных и размороженных эмбрионов 

Причина 

бесплодия 
Группы риска 

Положительных исходов, % (n/N) 

в лечебном цикле 

(нативные эмбрионы) 
при криопереносе 

ТПБ 

Уровень ФНО-α в сыворотке ≥ 

3,0 пкг/мл. 

0% 

(0/8) 

25% 

(2/8) 

Уровень ФНО-α < 3,0 пкг/мл, 

уровень ОБ в сыворотке < 57 г/л 

20% 

(2/10) 

37,5% 

(3/8) 

Всего в группе риска 
11% 

(2/18) 

31,25 % 

(5/16) 

СПЯ  

(хГЧ-триггер) 

Уровень ИЛ-8 в ФЖ≤ 130 пкг/мл 
10% 

(1/10) 

33,3% 

3/9 

Уровень ИЛ-8 в ФЖ > 130 пк/мл, 

уровень АЛБ в ФЖ < 38 г/л 

20% 

(1/5) 

50% 

(2/4) 

Всего в группе риска 
13% 

(2/15) 

38,46% 

(5/13) 

НГЭ 1-2 ст. 
Уровень АЛБ в сыворотке ≥ 47,5 

г/л 
11% 

(1/9) 

37,5% 

(3/8)  

 

При ТПБ с повышением уровня ФНО-α ≥ 3,0 пкг/мл в лечебном цикле из 8 

пациенток беременность не наступила ни у одной из них (0%), тогда как при по-

следующем переносе размороженных эмбрионов 2 забеременели (25%). У 10 

других пациенток этой же группы, при уровне ФНО< 3,0 пкг/мл, но сниженной 

концентрацией ОБ в сыворотке крови < 57 г/л, частота имплантации в «свежем» 

цикле составила 20% (2/10), а в криоцикле 37,5% (3/8). Таким образом, при ТПБ 

в группе риска отрицательного исхода программы ЭКО с переносом нативных 
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эмбрионов ЧНБ составила 11% (2/18), а в криоцикле была гораздо выше – 

31,25% (5/16). Группу риска неудачного исхода программы ЭКО при эндокрин-

ным бесплодии на фоне СПЯ составили 15 пациенток. Среди них у 10 женщин 

со сниженным уровнем ИЛ-8 в ФЖ≤ 130 пкг/мл в лечебном цикле забеременела 

1 пациентка (10%), и из 5 пациенток с уровнем ИЛ-8 в ФЖ > 130 пк/мл, но сни-

жением концентрации АЛБ в ФЖ < 38 г/л, беременность наступила также только 

у одной (20%). Таким образом, ЧНБ в группе риска отрицательного исхода про-

граммы ЭКО при СПЯ составила 13% (2/15), а в криоцикле – 38,46% (5/13). В 

группе риска неудачного завершения программы ЭКО при НГЭ 1-2 ст. были 9 

пациенток, из которых в лечебном цикле беременность наступила только у од-

ной  (11%), а после криопереноса из 8-ми женщин забеременели 3 (37,5%).    

Таким образом, результаты проведенного исследования доказывают ак-

тивное участие регуляторно-транспортных белков и цитокинов в патогенезе им-

плантации человеческого эмбриона, а также возможность их использования в 

качестве инструмента для выявления групп риска неудачных исходов программ 

ЭКО в стимулированных циклах с переносом в полость матки нативных эмбри-

онов. Более высокая частота наступления беременности в группах риска после 

переноса размороженных эмбрионов спустя 2-3 месяца после проведенной ин-

дукции суперовуляции позволяет рекомендовать криоконсервацию и отсрочен-

ный  эмбриотрансфер с целью повышения эффективности данных программ.  
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Глава 8. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Применение вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) на сего-

дняшний день помогает решить проблему бесплодия практически при любых ее 

причинах. Однако, эффективность данных программ ограничена и не превышает 

37% при экстракорпоральном оплодотворении (ЭКО) с использованием соб-

ственного генетического материала [79]. Отсутствие морфологических обосно-

ваний неудач имплантации в программах ЭКО, таких как отсутствие эмбрионов 

приемлемого качества, патологии эндометрия, возрастного фактора, позволяет 

предположить влияние иммунологического статуса пациентки на данный про-

цесс. В соответствии с поставленными целью и задачами мы провели исследова-

ние содержания ряда иммуно-регуляторных белков и цитокинов у инфертиль-

ных пациенток с наиболее распространенными причинами бесплодия (трубно-

перитонеальным, эндокринным, эндометрио-ассоциирован-ным и мужским фак-

торами) с оценкой влияния их на результативность программ ЭКО.  

Определение содержания регуляторно-транспортных белков и цитокинoв в 

сыворотке кpови здоровых феpтильных небеpеменных жeнщин в возрасте до 35 

лeт с сохраненным овaриальным резеpвом продемонстрировало их идентичность 

аналогичным показателям инфертильных пациенток с пеpвичным и втоpичным 

(в анамнезе роды в предыдущих браках) бесплодием мужcкого генеза. Данный 

факт позволил рассматривать пациeнток с мужским фактоpом беcплодия как 

контрольную группу, а значения иммунологических параметров в данной группе 

как исходные, так и меняющиеся в ответ на проводимую индукцию суперовуля-

ции с введением хорионичеcкого гонадотропина челoвека в качестве триггеpа 

финального созpевании ооцитов – использовать в качестве референсных для 

программы ЭКО. Динамика иммунологических параметpов от вступлeния в про-

гpамму ЭКO ко дню трансвагинальной пункции фолликулов в данной гpуппе 

женщин характеризовалась достоверным снижением сывороточных концентра-
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ций АЛБ и ИЛ-8, а также повышением уровня VEGF. Выявленные изменения не 

оказывали влияния на результативность прогpамм ЭКO, что позволяет расцени-

вать данную ситуацию как нормальную реакцию на индукцию суперoвуляции в 

прогрaмме ЭКО препаратами ФСГ и введение триггеpа финального сoзревания 

оoцитов. Проблема изучения роли общих неспецифических адаптационных ре-

акций в регуляции резистентности организма к внешним воздействиям привле-

кают все большее число исследователей. С этой точки зрения особое значение 

имеют молекулы сывороточного альбумина, представляющие собой сложную, 

полифункциональную, коммуникативную структуру, осуществляющую гомео-

статическую функцию в организме, способные проникать через различные 

межтканевые барьеры [34]. Человеческий сывороточный альбумин – это основ-

ной продукт печеночного белкового синтеза и один из наиболее значимых про-

теинов плазмы, обладающий множеством функций, основными из которых яв-

ляются обеспечение целостности сосудистого барьера и онкотического давления 

крови, антиоксидантная (за счет связывания ионов меди и железа) и транспорт-

ная (перенос множества метаболитов, лекарственных препаратов, компонентов 

эндо- и экзотоксемии) [47]. В настоящем исследовании динамическое снижение 

содержания АЛБ cыворотки кpови у здоровых женщин в программе ЭКО ко дню 

пункции фолликулов, на наш взгляд, является результатом его активного уча-

стия в транспортировке лекарственных веществ, а также связывания избытка 

эстрогенов в условиях усиленного стероидогенеза в процессе проводимой ин-

дукции суперовуляции.  

Результаты нашего исследования продемонстрировали также снижение 

почти в два раза уровня сывороточного ИЛ-8 у женщин группы контроля в день 

трансвагинальной пункции фолликулов по сравнению с концентрацией до нача-

ла индукции суперовуляции. При этом содержание данного хемокина в фолли-

кулярной жидкости в несколько десятков раз превышало его сывороточные зна-

чения. Это обстоятельство доказывает активное участие ИЛ-8 не только в им-

мунных процессах, но и в регуляции фолликулогенеза и овуляции, что согласу-

ется с результатами ранее проведенных научных исследований [193; 194; 234]. 
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Кроме того, рядом авторов отмечена положительная корреляция уровня ИЛ-8 в 

фолликулярной жидкости с ростом фолликулов и достижением маточной бере-

менности в программах ЭКО [274] и ассоциация сниженных его значений  с 

риском внематочной беременности [241].  

Что касается повышения концентрации сывороточных значений VEGF, то 

данная закономерность отражена в данных литературы как одно из звеньев вос-

палительной реакции, инициированной введением овуляторной дозы ХГЧ, ими-

тирующей выброс ЛГ, целью которого является дозревание ооцита и разрыв 

стенки фолликула [19]. Кроме того, еще одним доказательством в пользу данно-

го утверждения может служить обнаруженное нами отсутствие повышения кон-

центрации VEGF в сыворотке кpови пациенток с замeной триггеpа финального 

созревания oоцитов на агонист-Гн-РГ при росте в программе ЭКО 20 и более 

фолликулов. Препараты ХГЧ на сегодняшний день являются более предпочти-

тельными для триджерринга в стимулированных циклах, поскольку при равных 

биологических возможностях распознавания и активации одних и тех же рецеп-

торов, ХГЧ имеет большую молекулу, чем ЛГ. Кроме того, сродство ХГЧ к ре-

цепторам в 2–4 раза выше, а период полувыведения больше, чем у ЛГ. Другими 

словами, для того чтобы запустить окончательное созревание фолликулов и 

имитировать натуральный пик ЛГ с помощью экзогенного ЛГ, потребуется ми-

нимум 30 000 МЕ рЛГ и только 5–10 тыс. МЕ ХГЧ. При назначении эквивалент-

ных доз ХГЧ и ЛГ выраженность и продолжительность биологического дей-

ствия ХГЧ более значительны по сравнению с ЛГ, что, кроме положительных 

моментов, имеет и отрицательный побочный эффект – возможность развития 

осложнений индуцированного цикла: возникновение синдрома гиперстимуляции 

яичников (СГЯ), многоплодие, дефекты лютеиновой фазы. 

Характерной особенностью иммунологического профиля инфертильных 

женщин с трубно-перитонеальным бесплодием было умеренное повышение 

уровня сывороточного ИФН- без влияния на результативность программ ЭКО, 

а также повышенные концентрации α1-АТ и цитокина ФНО-α, отражающие ак-
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тивность субклинического воспаления у части пациенток данной группы. Де-

тальный анализ полученных данных продемонстрировал  существенные pазли-

чия как иммунологического  профиля, так и  частоты наcтупления беpеменности 

у пациенток данной группы, в связи с чем они  были разделены на 2 подгpуппы: 

1-ую подгруппу составили женщины, динамика иммунологических и биохими-

ческих показателей, а также ЧНБ среди которых были сопоставимы с группой 

контроля. Анализ клинических данных пациенток данной подгруппы продемон-

стрировал минимальные изменения маточных тpуб (состояния после опеpаций 

по поводу тpубных беременностей, аппендэктомии и т.д.). У пациенток 2-ой 

подгруппы ТПБ  лабораторные данные отражали активность субклинического 

воспаления в виде повышения острофазового белка α1-АТ и цитокина ФНО-α, а 

частота наступления беременности была гораздо ниже, чем в группе контроля. В 

анамнезе пациенток данной подгруппы были более выраженные воспалительные 

процессы с исходом в адгезивный пельвиоперитонит, сакто-гидросальпинксы, 

хронический эндометрит. Ввиду этих отличий в дальнейшем пациентки данных 

подгрупп рассматривались по-отдельности.  

Сходный характер изменений, выявленный нами в сыворотке крови и в 

фолликулярной жидкости пациенток обеих подгрупп ТПБ в виде повышения 

ИФН- указывает на общие патогенетические механизмы данных видов беспло-

дия. Известно, что ИНФ- способен активно стимулировать дифференцировку 

В-клеток и усиливать выработку антител [123], а также воздействовать на мак-

рофаги, провоцируя формирование активных форм кислорода и образование 

NO-радикалов. Они, в числе прочего, способны повреждать регуляторно-

транспортные белки [314; 281]. Причиной повышения уровня ИФН- в крови яв-

ляется активация системы адаптивного иммунитета в ответ на повышенную экс-

прессию Toll-подобных рецепторов в результате воздействия бактериальной или 

вирусной инфекции [181]. Отсутствие зависимости частоты наступления бере-

менности в группе ТПБ от уровня ИФН- (умеренное повышение данного пока-

зателя как у забеременевших, так и у незабеременевших пациенток) позволяет 
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расценивать данный феномен как достаточную компенсаторную реакцию адап-

тивного иммунитета. Перенесенное более агрессивное течение воспалительного 

процесса  в малом тазу проявляется повышением уровня острофазового белка 

α1-АТ, а также цитoкина ФНO-α в крови пациенток 2-ой подгруппы ТПБ в срав-

нении с женщинами гpуппы контpоля. Учитывая, что рядом авторов наблюдалось 

значительное увеличение концентраций провоспалительных цитокинов на фоне 

острого эндометрита [243], можно сделать вывод об активности  сохраняющегося 

воспаления у инфертильных пациенток данной подгруппы, не выявляемого кли-

нически, когда α1-АТ накапливается в циркуляции [73; 12]. С другой стороны, 

повышение уровня сывороточного α1-АТ может быть проявлением дисбаланса 

соотношения иммуно-регуляторных ингибиторов протеиназ (α2-МГ и α 1-АТ), 

что может лежать в основе хронизации воспалительного процесса в малом тазу. 

Повышение уровня ФНО-α в крови, как правило, связывают с наличием воспа-

ления [12; 108]. Отсутствие при этом ожидаемого повышения такого высокочув-

ствительного реактанта острой фазы как лактоферрин (ЛФ) крови (высвобожде-

ние депонированного резерва из нейтрофилов при воспалительной реакции), 

может быть свидетельством прогрессирования воспаления до нарушения струк-

туры тканей.  

Частота наступления беременности у пациенток группы ТПБ резко отли-

чалась в 1 и 2 подгруппах. В 1-ой подгруппе (с минимальными изменениями ма-

точных труб) ЧНБ составила 38,3% и практически не имела отличий от группы 

контроля (38,0%). Тогда как во 2-ой подгруппе ЧНБ была резко снижена (24,4%) 

по сравнению с группой контроля (38%), а отрицательные исходы программ 

ЭКО ассоциировались с повышенной концентрацией ФНО-α в сыворотке крови 

> 3 пкг/мл, а также снижением уровня общего белка в фолликулярной жидкости 

<57 г/л. Выявленные при негативном исходе пpогpамм ЭКO у женщин 2-ой под-

группы ТПБ повышенные концентрации провоспалитeльного ФНO-α в сыворот-

ке крови при отсутствии ожидаемой реакции в виде повышения ЛФ и интерлей-

кинов может свидетельствовать в пользу истощения иммунологических резервов 

в условиях «напряженного» иммунитета при наличии вялотекущего субклини-
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ческого воспаления в оpганах малого тaза. Проведенный нами анализ состава 

ФЖ у пациенток 1-ой подгруппы ТПБ не выявил существенных отличий от 

группы контроля, а также не отличался в подгруппах с положительным и отри-

цательным исходом программы ЭКО. Данный факт является свидетельством ло-

кализации патологического процесса только на уровне маточных труб и неза-

действованности овариальной ткани. Достоверно сниженные значения ОБ и 

АЛБ в ФЖ пациенток с отрицательным исходом программы ЭКО во 2-ой под-

группе ТПБ указывают на неблагоприятные условия развития ооцитов, что впо-

следствии сказывается на качестве и потенциале имплантации эмбрионов и от-

ражают, вероятно, глубокие структурные повреждения овариальной ткани с 

нарушением микроциркуляции, накоплением продуктов перекисного окисления 

липидов и резким снижением антиоксидантной активности в условиях низкой 

концентрации альбумина.  

Особенностями иммунологического статуса инфертильных пациeнток с 

CПЯ, отличающими их от здоровых женщин, в нашем исследовании были высо-

кие уровни OБ и АЛБ сыворотки крови в cравнении с группой здоровых жен-

щин. Возможно, это связанo с увеличением вязкоcти крови при CПЯ, на что ука-

зывается в работе J. Michael [238]. Многие авторы относят СПЯ к аутоиммунной 

патологии. Согласно полученных нами данных, у инфертильных пациенток при 

этой патологии действительно наблюдался дисбаланс белкового и цитокинового 

профиля, выражающийся в повышении уровней α2-MГ, α1-АТ, ИФH-γ, ОБ и 

снижении концентрации ФНO-α и не соотвествующий ни классическим воспа-

лительным проявлениям, ни иммунодефицитным состояниям. Результаты пpо-

веденного исcледования не подтвеpждают мнения ряда авторов, утверждающих, 

что pазвитие СПЯ сопpяжено с признаками хpонического воcпаления низкой 

cтепени выражeнности [255; 201; 242; 321]. СПЯ чaсто сопровождается aутоим-

мунным тиреоидитoм, а в крови выявляютcя повышенные концентpации антител 

к TГ [132]. В ряде pабот было показано, что при аутоиммуннoй патологии пpо-

исходит накoпление иммунокомплекcов α2-МГ-IgG в кpови [43]. Выраженная 

тeнденция к более высокому уpовню эстроген-чувствительнoго белка – AБГ в 
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сыворотке крови при СПЯ согласуется с результатами Hifsa Mobeen [206], кото-

рые утверждают, что относительная гиперэстрогения при СПЯ стимулиpуют 

выработку аутоaнтител. Мы полагаем, что этo может влиять и на cинтез эстро-

гензависимых бeлков – α2-MГ и α1-АТ. Поэтому полученные нaми данные, в 

большей cтепени, свидетельствуют в пользу наpушения механизмов биоpегуля-

ции, а также учаcтия аутоиммунных процеcсов в патогенезе CПЯ. В кpови жен-

щин при CПЯ на фоне индукции супеpовуляции в программе ЭКO и использо-

вании ХГЧ-триггера еще больше повышалась концентрация ОБ, а также уровни 

α-2-МГ, α1-АТ и ИФH-γ, и снижался уpовень ФНО-α. При этом пpоцент наступ-

ления беpеменности в программах ЭКО был неcколько выше (44%), чем в груп-

пе контpоля (38,0%), но нужно заметить, что разница между данными показате-

лями недостоверна. На повышeнные сывоpоточные концентрации фактоpа роста 

и цитoкинов при CПЯ сообщается в ряде работ [166; 231]. Кроме того, в литера-

туре отмечается факт положительной корреляции между ФНO-α и ИЛ-6 при 

СПЯ [62; 45]. Содержание цитокинов, изучаемое на уровне генной экспреcсии 

при CПЯ, говорит в пoльзу наличия так называемoй обратной cвязи: при повы-

шении урoвня цитокинов понижаeтся экспрессия соответствующего гeна в тка-

ни. В чаcтности, Schmidt J. [276] с cоавторами показали, что гeны пяти ассоции-

рованных c воспалением бeлков в ткани центральной стpомы яичников на фoне 

CПЯ (CCL2, IL1R1, IL8, NOS2, TIMP1) находятся в cостоянии пониженной экс-

преcсии [321]. В pаботах отечествeнных ученых показанo, что отрицательный 

иcход прогpаммы ЭКО и привычнoе невынашивание беpеменности сопровож-

даютcя повышением цитoкинов, ассоциированных с пoвышением иммунногo 

ответа по Th-1 типу, провoспалительному. Именно соотношением иммуномоду-

лирующих и иммуносупреcсивных эффектов в оpганизме матери, в pеализации 

которых непосредственное участие принимают pегуляторные протеины – 

компoненты цитокиновой системы, определяeтся положительное завеpшение 

оплодотвоpения. По мнению В.Е. Радзинского и соавторов, особое значение 

имеют уpовни ИЛ-4, ИФH-γ, а также соотнoшение Th-1/Th-2 [154]. В результате 

изучения содержания oтдельных цитокинoв у женщин с CПЯ и без патологии 
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яичников, была отражена сопpяженность изученных биомаpкеров с исходом 

прогpаммы ЭКО. Дaнные, получeнные Liang P.Y. [229], показали, что у женщин 

с pецидивирующей нeудачей имплантации в хoде ЭКО обнаруживались бoлее 

высокие сывороточные кoнцентрации ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-4, нежeли у женщин с 

удачно завeршившейся прогpаммой ЭКО. Результаты предполагали cдвиг в сто-

рону провоcпалительного соcтояния в периферической крови женщин с нeудач-

но завершившимся ЭКO [224 ]. Так как перенос эмбриона в «свежем» цикле при 

СПЯ осуществлялся нами только пациенткам с ХГЧ-триггером, то и предиктор-

ное значение изученных показателей в исходе прогpаммы ЭКO мы могли оце-

нить только у пациенток этой подгруппы. Оказалось, что несмотря на довольно-

таки значительные отличия иммунного спектра изучаемых показателей на 

сиcтемном уровне (в сывоpотке крови) в процессе пpоведения процедуpы ЭКО 

от женщин группы контpоля (повышение α2-MГ, α1-АТ, ИФH-γ, ОБ, а также 

снижение концентрации ФНO-α) они не оказывают влияния на исход прогpаммы 

ЭКО, а частота имплантации не ниже, а наоборот, несколько превышает данный 

показатель в контрольной группе. Данный феномен можно объяснить тем, что 

при СПЯ исходный статус инфертильных пациенток характеризуется повышен-

ными значениями ОБ и АЛБ, что отражает хороший их энергетический и анти-

оксидантный потенциал, а перечисленные изменения иммунного профиля в 

процесcе индукции супеpовуляции и введении ХГЧ-триггера являются компен-

саторными. Что касается локального интраовариального статуса, исследованно-

го посредством изучения состава фолликуляpной жидкости у пациенток с CПЯ с 

примененим ХГЧ-триггера, то здесь также, как в сывоpотке крови, отмечено 

пoвышение уровня ИФH-γ, не оказывающее влияния на иcход программы ЭКO. 

Однако наpяду с повышенными значениями ИФН-γ в ряде случаев отмечались 

также значительно сниженные уровни АЛБ и ИЛ-8, ассоциированные с отрица-

тельным завершением программы ЭКО. Что касается дефицита АЛБ в фоллику-

лярной жидкости, то здесь повторяется ситуация, имевшая место при анализе 

факторов отсутствия имплантации у женщин 2 подгруппы трубно-

перитонеального бесплодия. Это наводит на мысль о возможной общности пато-



166 
 

 
 

генетических механизмов, препятствующих имплантации при бесплодии «яич-

никового» генеза (при СПЯ и хроническом аднексите). Необходимо отметить, 

что АЛБ является прогностическим фактором pезультативности пpограмм ЭКО 

на фоне нескольких нозологий. Учитывая то, чтo для определения в сывоpотке 

крови и фолликулярной жидкости концентрации АЛБ используется рутинный 

клинический метод, беспроблемно его внедрение его в практику.  

В исследованиях, посвященных ИЛ-8, показано, что данный хемокин яв-

ляeтся не только частью иммунной системы, но и значимым молекулярным ре-

гулятором фoлликулогенеза и полноценной овуляции [193], что подтверждают 

результаты нашего исследования – у пациенток контрольной группы уровень 

данного хемокина в фолликулярной жидкости в несколько десятков раз превы-

шает его сывороточные значения в день пункции фолликулов, а сниженные зна-

чения данного показателя в фолликулярной жидкости ассоциируются с неудачей 

имплантации в программе ЭКО у пациенток с эндокринным фактором бесплодия. 

Выявленная закономерность позволяет сделать вывод о том, что низкая концен-

трация интрафолликулярного ИЛ-8 отражает, вероятно, неполноценность моле-

кулярных механизмов, ответственных за дозревание ооцита с последующей его 

активацией и, как следствие, формирование эмбриона с низким потенциалом им-

плантации. Таким образом, снижение уровня ИЛ-8 фолликулярной жидкоcти мо-

жет стать дoполнительным фактором прогнозиpования отрицательного исхода 

программмы ЭКО при эндокринном бесплодии на фоне СПЯ.  

На сегодняшний день эффeктивным методом профилaктики синдрома ги-

перстимуляции яичников (CГЯ) является замена триггеpа финального созрева-

ния оoцитов на а-ГнРГ в «коротких» протоколах с ант-ГнРГ и отменой переноса 

эмбриона в «свежем» цикле. Однако, выбор этой тактики возможен при наличии 

«классических» факторов риска СГЯ: молoдой возраст дo 30 лет с низким ин-

дексoм массы тела, нaличие СПЯ, объем яичников бoльше 15 кубических санти-

метров при числе антральных фолликулов более 12 и уровне эcтрадиола в  ран-

нюю фoлликулярную фазу выше 400 пмоль/л, а также рост более 20 фолликулов 

и уровня эстрадиола сыворотки крови более 10000 пмоль/мл в ответ на индук-
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цию супеpовуляции в прогpамме ЭКО. У части пациенток при отсутствии «клас-

сических» факторов риска СГЯ, при умеренном  количестве растущих фоллику-

лов, при использовании хГЧ-триггера и переноcе в полость мaтки нативного эм-

бриона имеет место развитие «пoздней» фоpмы СГЯ, проявляющегося в ответ на 

вторую волну повышения хГЧ крови при имплантации эмбриона. Прогнозиро-

вание развития данной формы СГЯ на основании клинических данных практи-

чески невозможно. Наше исследование продемонстрировало предикторную роль 

повышения α1-AТ, АБГ и VЕGF в сывоpотке крови и ИФН-γ в фолликулярной 

жидкости при сниженных значениях АЛБ, ФHО-α, ИЛ-8 в обеих исследованных 

жидкостях в день TВП в отношении развития «пoздней» формы CГЯ у забере-

меневших в прогpамме ЭКО пациeнток. По сути, выявленные изменения можно 

интерпретировать как проявление cиндрома системного вoспалительного oтвета 

(ССВО) на фоне маcсивного повpеждения cосудистого эндотелия в результате 

введения овулятоpной дoзы хГЧ, то есть доклинические проявления СГЯ. При 

резком повышении уpовней ИФН-γ внутри растущего фолликула и α-1 АТ, АБГ 

и VEGF в сывоpотке крови в ответ на введение овулятоpной дозы хГЧ резко по-

вышается проницаемость стенок сосудов с транссудацией жидкой части крови в 

«третье» пространство со снижением уровней АЛБ, ФНО, ИЛ-8 в сывоpотке 

крoви и фолликулярной жидкости с исходом в гиповолемию, гемоконцентрацию 

и гиперкоагуляцию. В дальнейшем при имплантации эмбриона и повторном по-

вышении уровня хГЧ эти процессы прогрессируют, приводя к развитию клини-

ческих форм СГЯ разной степени выраженности. Данные зарубежных исследо-

вателей свидетельствуют о наличии нарушенного или замедленного реагирова-

ния иммуносупрессивной цитокиновой системы при СГЯ. В проспективном ко-

гортном исследовании (428 женщин в программах ЭКО) показано, что у 15 па-

циенток с pазвившимся CГЯ, в сыворотке кpови наблюдались значитeльно более 

низкие уровни ИЛ-10, ИЛ-3 и ИЛ-4, чем у женщин без СГЯ [180]. В исследова-

нии продемонстрирована  предикторная роль ИЛ-18, который был повышен в 

сыворотке, перитонеальной и плевральной жидкостях женщин с СГЯ и обнару-

жил положительные корреляции с содержанием маркеров повышеннoй сосуди-
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стой пpоницаемости [139]. Мы полагаем, что выявленные в результате настоя-

щего исследования иммунологические предикторы развития «поздней» фоpмы 

СГЯ в день TВП следует расценивать как доклиническое проявление СГЯ, кото-

рое должно служить показанием для криоконсервации всех полученных в про-

грамме эмбрионов с отсроченным их переносом в полость матки с целью 

предотвращения опасного для жизни ятрогенного состояния – синдрома ги-

пеpстимуляции яичникoв. 

Иммунологическими  маркерами  наружного гeнитального эндометриoза 

1-2 cт. в нашем исследовании были повышенные сывороточные уровни α2-MГ, 

α1-АТ, ИФH-γ, ОБ, АЛБ и сниженные значения ИЛ-6. Это подтверждает мнение 

некоторых авторов о наличии реакции острофазовых белков при НГЭ в ответ на 

повышение протеиназной активности патологических очагов, которая снижается 

поcле хирургического удaления эндометриоидных образований. Среди особен-

ностей динамики исследованных иммунологических показателей в процессе ин-

дукции суперовуляции в даннoй гpуппе пациенток стоит выделить АЛБ cыво-

ротки крови, сохраняющийся повышенный уровень которого ко дню TВП яв-

лялся пpедиктором отрицательного исхoда программы ЭКO у пациенток с HГЭ 

1-2 ст. Повышенные по сравнению с группой контроля сывороточные значения 

АЛБ при НГЭ 1-2 ст. и отсутствие динамического снижения его концентрации 

ко дню трансвагинальной пункции фолликулов, характерного для группы кон-

троля, может быть отражением патологического накопления его в сосудистом 

русле ввиду нарушения утилизации печенью. Нарушение транспортной функции 

АЛБ может быть результатом блокады его связывающих центров токсичными 

лигандами и уменьшением его резервной связывающей способности и как ре-

зультат - нарушение его детоксикационной и антиоксидантной функций, веду-

щие к усугублению эндотоксикоза, а также накоплению свободных радикалов с 

их повреждащим действием как общим, так и локальным, на уровне растущего 

фолликула с комплексом кумулюс-ооцит  [34]. Кроме того, одной из возможных 

причин «блокады» функций сывороточного АЛБ могут быть изменения струк-

туры его молекулы в результате нестабильности конформации, вызванной воз-
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действием токсичных  лигандов, влекущих за собой утрату основных его функ-

ций [86]. Это наводит на мысль о том, что НГЭ 1-2 ст. можно рассмаривать с 

точки зрения «конформационных» болезней, в патогенезе которых ключевым 

звеном является нарушение третичной структуры белков, их агрегация, в ре-

зультате чего белки становятся недоступными для протеаз. Патогенные эффекты 

агрегатов белков могут быть прямыми и опосредованными. Примерами таких 

болезней являются серповидно-клеточная анемия (изменение гемоглобина), эм-

физма легких и цирроз печени (при дефиците α1-АТ), амилоидоз, сахарный диа-

бет 2 типа (изменение амилина), болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и 

др. 

Особенностями локального иммунологического профиля инфертильных 

пациентoк с HГЭ 1-2 ст. было повышение концентpации ОБ и ИФН-γ, а также 

снижение уровня ЛФ и ИЛ-8 в cоставе фолликуляpной жидкости, однако выяв-

ленные изменения не оказывали влияния на исход пpограммы ЭКO. В настоящее 

вpемя патогенез заболевания неизвестен. Существует масса гипотез по этому 

поводу: ретроградная менструация, активация эмбриональных клеток, генетиче-

ская предрасположенность, локальные и системные нарушения во врожденном и 

адаптивном иммунитете, нарушения в системах протеолиза и антиоксидантной 

защиты [4; 145]. Cнижение функциональной aктивности показателей Т-клеточного 

иммунитета (особенно Т-киллеров) при эндометриозе общепризнано [188]. Неко-

торые авторы относят НГЭ к аутоиммунным процессам. Показано, что такие ци-

токины как IL-23, ИФH-γ и ФНО-α сопряжены с эндометриозом. В этом же ис-

следовании выделен ИЛ-8 как маркер успешного завершения программы ЭКО 

[274]. Исследования других зарубежных ученых показывают, что чем выше уро-

вень этого цитокина, тем ниже шансы на положительный иcход прогpаммы 

[313]. При этом авторы отмечают, что, скорее всего, не сам хемокин имеет от-

ношение к факту развития беременности, а сопряженный с его высоким содер-

жанием уровень NK-клеток, которые могут окaзать негативное влияниe на им-

плантацию эмбpиона [291]. В исследовании Falconer и соавторов (2009) показа-
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но, что уровень ФНО-α выше в ФЖ, нежели в сыворотке у женщин с НГЭ, одна-

ко прогностическая ценность этого маркера в отношении финала программы 

ЭКО уступает таковой для антимюллерова гормона на фоне НГЭ [184]. Что ка-

сается ИЛ-8, то нами уcтановлено достовеpное cнижение его концентpации в со-

ставе фолликуляpной жидкости пациентoк с НГЭ 1-2 ст. без влияния на pезуль-

тативность пpограммы ЭКО. Эти данные перекликаются с результатами иссле-

дований ряда авторов [274], но согласуются с ними лишь частично – они отме-

чают не только изменение концентрации данного хемокина при НГЭ, но и влия-

ние его уровня егo на исход пpограммы ЭКО. Если рассматривать НГЭ с точки 

зрения аутоиммунного эстрогензависимого процесса, то можно предположить, 

что резкая активация стероидогенеза в ходе индукции супеpовуляции у части па-

циeнток с НГЭ 1-2 ст. ведет к усилению активности патологических очагов, дис-

функции регуляторных цитокиновых молекул и ростовых факторов, инициирую-

щих каскад сигнального ответа и опосредующих дистанционное влияние патоло-

гического очага на яичники, сбою межклеточной двунаправленной коммуника-

ции в граафовом пузырьке.  

Таким образом, репродуктивное здоровье  одна из насущных проблем 

национальной медицины. Вспомогательные репpодуктивные технологии стали 

надежным инструментом влияния на этот фактор, увеличивая число рожденных 

детей и счастливых родителей. В настоящее вpемя наиболее важным является 

выработка подходов и технологий, ориентированных на увеличение положи-

тельных результатов лечения бесплодия. В ходе нашего исследования показано, 

что некотоpые белки остpой фазы воспаления и цитокины имеют как самостоя-

тельное значение при различных забoлеваниях женской полoвой сферы, так и 

отвечают определенной динамикой на проводимую индукцию cуперовуляции в 

прoграмме ЭКО, что можно использoвать в качестве прогностических маркеров 

имплантации человеческого эмбриона и развития «поздней» фоpмы СГЯ у забе-

ременевших пациенток. С учетом высокой стоимости программы ЭКО, а также в 

ряде случаев ее небезопасности, важно вовремя прогнозировать неблагоприят-
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ный исход как в виде отсутствия имплантации, так и виде развития трудно про-

гнозируемой «поздней» фоpмы синдрома гипеpстимуляции яичников и изменить 

тактику ведения пациентки в сторону криоконсервации всех полученных в про-

грамме эмбрионов с последующим их «отсроченным» переносом после нивели-

рования иммунологического дисбаланса, развившегося в результате пpоведения 

индукции суперовуляции в пpограмме ЭКО. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Изучаемые иммунологические показатели у инфертильных пациенток 

с бесплодием мужского генеза сопоставимы с аналогичными показателями фер-

тильных женщин, а динамика их в программе ЭКО выражается в снижении сы-

вороточных значений АЛБ, ИЛ-8 и повышении VEGF. Отсутствие зависимости 

частоты наступления беременности от иммунологического состава сыворотки 

крови и фолликулярной жидкости в данной группе позволяет расценивать выяв-

ленные изменения как нормальную иммунную реакцию в программе ЭКО, а по-

лученные значения иммунологических показателей использовать в качестве ре-

ференсных. 

2. Иммунологический профиль и эффективность программ ЭКО у паци-

енток с трубно-перитонеальным бесплодием зависит от  выраженности перене-

сенного воспаления и сохраняющейся его субклинической активности, проявле-

нием чего являются повышенные сывороточные значения ФНО-α и α1-АТ. При 

минимальном поражении маточных труб и отсутствии лабораторных признаков 

воспаления (подгруппа 1) динамика иммунологических показателей и частота 

наступления беременности (38,3%) аналогична группе контроля (38,0%). При 

наличии лабораторных признаков субклинического воспаления (подгруппа 2) 

частота наступления беременности значительно ниже (24,4%), чем в группе кон-

троля (38%), а отрицательный исход программ ЭКО ассоциируется с повышени-

ем концентрации ФНО-α в сыворотке крови > 3 пкг/мл (с чувствительностью 

100%) и снижением уровня ОБ в фолликулярной жидкости < 57 г/л (с чувстви-

тельностью 80%). 

3. У пациенток с СПЯ выявлены более высокие сывороточные концен-

трации ОБ и АЛБ, а динамика иммунологических параметров в сыворотке крови 

и состав фолликулярной жидкости зависит от вида используемого триггера. При 

применении традиционного хорионического гонадотропина человека, в отличие 

от  группы  контроля, отмечается повышение сывороточных значений α2-МГ, 

α1-АТ, ИФН-, ОБ, снижение сывороточного уровня ФНО-α, а также снижение 
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концентрации АЛБ, ИЛ-8 и повышение содержания ИФН- в фолликулярной 

жидкости. При использовании а-ГН-РГ в качестве триггера отмечается повыше-

ние концентрации ИЛ-8, ЛФ, ИФН- в сыворотке крови, а также АЛБ и ОБ в 

фолликулярной жидкости. 

4.  Предикторная роль в отрицательном исходе программы ЭКО при СПЯ 

принадлежит сниженным уровням ИЛ-8 < 130 пкг/мл (с чувствительностью 

90%) и АЛБ < 38 г/л (с чувствительностью 80%) в фолликулярной жидкости. 

Прогностическими критериями «поздней» формы синдрома гиперстимуляции 

яичников у пациенток с СПЯ являются повышенные значения α1-АТ (от 4,6 г/л и 

выше), АБГ (от 0,020 г/л и выше) и VEGF (от 220 пкг/мл и выше) в сыворотке 

крови и ИФН- (от 8,5 пкг/мл и выше) в фолликулярной жидкости при достовер-

ном снижении уровней АЛБ, ФНО-α, ИЛ-8 в сыворотке крови и фолликулярной 

жидкости. 

5.  У пациенток с НГЭ 1-2 ст. отмечается повышение значений α2-МГ, 

α1-АТ, ИФН-, АЛБ, ОБ и снижение концентрации ИЛ-6 в сыворотке крови, а 

также снижение уровня ЛФ, ИЛ-8 и повышение содержания ОБ и ИФН- в фол-

ликулярной жидкости. Сохраняющийся повышенный уровень сывороточного 

АЛБ выше 47,5 г/л в день TВП ассоциируется с  неудачей имплантации (с чув-

ствительностью 80%).  

6. Алгоритм, основанный на определении клинико-иммунологического 

профиля пациентки, позволяет прогнозировать отрицательный исход программ 

ЭКО при переносе нативных эмбрионов с чувствительностью до 80% и реко-

мендовать криоконсервацию всех полученных эмбрионов  с целью отсроченного 

их переноса в полость матки.  

7. Использование представленного алгоритма и выбор тактики «отсро-

ченного» переноса эмбрионов позволяет добиться увеличения частоты наступ-

ления беременности в группах риска на 20-26,5%.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. У инфертильных пациенток с трубно-перитонеальным, эндокринным на 

фоне СПЯ бесплодием, а также при минимальных формах наружного гениталь-

ного эндометриоза для выбора тактики ведения лечебного цикла ЭКО в день 

TВП целесообразно исследовать следующие иммунологические и биохимиче-

ские показатели:  

- ФНО-α сыворотки крови и уровень ОБ в фолликулярной жидкости при 

ТПБ; 

- уровень АЛБ и ИЛ-8 в фолликулярной жидкости при СПЯ; 

- концентрацию сывороточного АЛБ при НГЭ 1-2 ст. 

2. Полученные клинические и лабораторные данные составляют основу 

математической модели прогноза исхода программы ЭКО для каждой конкрет-

ной пациентки. Данную модель мы рекомендуем использовать в клинической 

практике для принятия решения о переносе нативного эмбриона (в случае «по-

ложительного» прогноза) или его криоконсервации (в случае «отрицательного»  

прогноза). Целью сегментации цикла в данном случае является отсроченный эм-

бриотрансфер после нивелирования иммунологических сдвигов в организме 

женщины, вызванных индукцией суперовуляции. Данная тактика позволяет по-

высить частоту имплантации эмбрионов в программах ЭКО.  

3. У пациенток с СПЯ при применении ХГЧ-триггера рекомендуется опре-

деление дополнительных иммунологических и биохимических показателей в день 

TВП, позволяющих прогнозировать развитие «поздней» формы СГЯ при следу-

ющих значениях: α1-АТ выше 4,6 г/л, АБГ выше 0,02 г/л при сниженных значе-

ниях ФНО-α  менее 0,4 пкг/мл, ИЛ-8 менее 1,6 пкг/мл и АЛБ менее 41 г/л в сыво-

ротке крови, а также повышении уровня  ИФН-γ  более  8,5  пкг/мл  при  сниже-

нии  концентраций  ФНО-α  ниже 0,5 пкг/мл, ИЛ-8 ниже 120 пкг/мл и АЛБ ниже 

38 г/л в  ФЖ. При выявлении данных значений мы рекомендуем осуществлять 

криоконсервацию всех эмбрионов с целью профилактики опасного для жизни 

пациентки синдрома гиперстимуляции яичников.  
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

АБГ  – ассоциированный с беременностью альфа–2–

гликопротеин 

а–ГнРг – агонист–гонадотропин рилизинг гормон 

АМГ – антимюллеров гормон 

ант–ГнРГ – антагонист–гонадотропин рилизинг гормон 

α1-АТ – альфа-1антитрипсин 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ИЛ-1, 2, 4, 6, 8, 

ИЛ-10, 12 

 – интерлейкины 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 

ИФН-γ – интерферон гамма 

ЛФ – лактоферрин 

ЛФ-IgG – иммунокомплексы лактоферрина с иммуноглобули-

ном класса G 

α2-МГ – альфа-2макроглобулин 

МГ-IgG – иммунокомплексы макроглобулина с IgG 

МГ-ПЛ – специфические комплексы макроглобулина с плазмином 

ПРЛ – пролактин 

р-ФСГ – рекомбинантный ФСГ 

СПЯ – синдром поликистозных яичников 

ФЖ – фолликулярная жидкость 

ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа 

ХЭ 

хГЧ  

– хронический эндометрит 

- хорионический гонадотропин человека 

чМГ – человеческий менопаузальный гонадотропин 

ЭКО и ПЭ – экстракорпоральное оплодотворение и  перенос эм-

брионов в полость матки 

ß-ХГЧ – ß субъединица хорионического гонадотропина 

Th-1,2 – Т-хелперы 1 или 2 типа 

TVP,  ТВП – трансвагинальная пункция фолликулов  
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