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Резюме
Цель. Изучение содержания провоспали-

тельных цитокинов (TNF-α, ИЛ-6 и ИЛ-8, 
IFN-γ), лактоферрина (ЛФ) и α2-макроглобу-
лина (α2-МГ) в венозной крови и фолликуляр-
ной жидкости женщин с маточной формой бес-
плодия, вступающих в программу экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО).

Материалы и методы. В фолликулярной 
жидкости и в сыворотке крови 100 пациенток, 
проходивших лечение бесплодия методом ЭКО, 
определяли содержание цитокинов и ЛФ – ме-
тодом иммуноферментного анализа и α2-МГ 
– количественным ракетным иммуноэлектро-
форезом. Получение фолликулярной жидкости 
осуществлялось во время проведения трансва-
гинальной пункции, венозной крови из локте-
вой вены – в тот же период. 38 пациенток имели 
трубное бесплодие, ассоциированное с хрониче-
ским эндометритом, 25 пациенток – аденомиоз, 
37 женщин составили группу сравнения («чи-
стый» трубный фактор бесплодия).

Результаты. В фолликулярной жидкости 
при бесплодии, ассоциированном с хрониче-
ским эндометритом, уровни изученных цито-
кинов и белков не отличались от показателей 
группы сравнения независимо от исхода про-
граммы. В крови женщин с отрицательным ре-
зультатом ЭКО определялись значимо повы-
шенные концентрации TNF-α и ЛФ. У женщин 
с аденомиозом в фолликулярной жидкости вы-
явлены повышенные уровни IFN-γ, максималь-
ные при отрицательном исходе ЭКО. В сыво-
ротке крови данной группы уровни изучен-
ных цитокинов не отличались от результатов 
группы сравнения, однако содержание α2-МГ в 
группе с негативным исходом программы бы-
ло снижено.

Заключение. Дисбаланс цитокинов и регу-
ляторно-транспортных белков в составе фолли-
кулярной жидкости и венозной крови женщин 
с маточной формой бесплодия свидетельству-
ет о сниженной вероятности наступления бе-
ременности при проведении процедуры ЭКО 

DOI 10.23946/2500-0764-2017-2-3-28-34



ТОМ 2, № 3

29

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
По данным отечественных исследований, 

частота бесплодия в России cоставляет 10-15%, 
а в некоторых регионах приближается к 18% и 
имеет тенденцию к росту [1]. Одним из факто-
ров, негативно влияющих на процесс имплан-
тации, может быть патология эндометрия. Ча-
стота патологии эндометрия при бесплодии до-
стигает 88% [2-3]. Одной из причин маточной 
формы бесплодия является аденомиоз, на до-
лю которого приходится около 20% среди всех 
причин женского бесплодия [4]. В последнее 
время отмечается неуклонный рост заболевае-
мости аденомиозом во всех возрастных груп-
пах, в том числе у молодых женщин, не выпол-
нивших свою репродуктивную функцию. Ча-
стота его выявления в популяции, по данным 
различных авторов, варьирует от 10 до 61% [5]. 

Применение вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) отчасти позволяет ре-
шить проблему бесплодия, однако, несмотря на 
современные достижения науки и практики в 
этой области, эффективность программы ЭКО 
на сегодняшний день остается не выше 38,4% 
[6]. Поэтому важнейшей задачей на этапе под-
готовки к процедуре ЭКО является изучение 
патогенетических механизмов, выявление и 
коррекция факторов, отрицательно влияющих 
на прогноз наступления и исход ожидаемой бе-

ременности. Установлено, что патогенетиче-
скими причинами, препятствующими имплан-
тации эмбрионов, могут быть как локальные, так 
и системные изменения в синтезе некоторых ре-
гуляторно-транспортных белков, а также цитоки-
нов и факторов роста [7, 8]. По всей вероятности, 
при бессимптомном течении хронического эндо-
метрита сохраняются изменения на молекуляр-
ном уровне показателей некоторых белков и ци-
токинов не только во внутриматочных аспиратах, 
но и в сыворотке крови. Подтверждением этому 
является повышенное содержание IL-6, IL-1β, 
TNF-α в менструальной крови больных хрони-
ческим эндометритом [9], а также повышенные 
уровни некоторых сывороточных белков (аль-
бумина, α2--макроглобулина) и фактора роста –
VEGF в маточных аспиратах, полученных перед 
проведением предгравидарной подготовки жен-
щин при хроническом эндометрите в нерезульта-
тивных программах ЭКО [7]. Анализ аспиратов 
эндометрия перед проведением ЭКО у бесплод-
ных женщин также показал, что неудачный ре-
зультат ассоциирован с повышенным содержа-
нием TNF-α и IL-10 при нормальном содержании 
IL-1β [10]. У женщин с бесплодием, ассоцииро-
ванным с аденомиозом, выявляется патологиче-
ская экспрессия клетками эндометрия IL-8 и его 
рецепторов CXCR1, CVCR2 [11], экспрессия IL-6, 
IL-17, IFN-γ и снижение IL-10 [12].

вследствие негативного влияния воспалитель-
ных факторов на развитие ооцитов и их способ-
ность к имплантации.

Ключевые слова: экстракорпоральное 
оплодотворение, беременность, хронический 
эндометрит, аденомиоз, цитокины

Abstract
Aim. To investigate the levels of proinflamma-

tory cytokines [tumor necrosis factor (TNF)-α, in-
terleukin (IL)-6, IL-8, interferon (IFN)-γ), lactofer-
rin (LF), and α2-macroglobulin (α2-MG) in serum 
and follicular fluid of women with uterine infer-
tility at the start of in vitro fertilization (IVF) pro-
gram.

Materials and Мethods. We collected 100 
samples of follicular fluid and serum from wom-
en with uterine infertility following measure-
ment of TNF-α, IL-6, IL-8, IFN-γ, and LF by en-
zyme-linked immunosorbent assay and α2-MG by 
rocket immunoelectrophoresis. Out of 100, 38 pa-
tients suffered from chronic endometritis, 25 were 
diagnosed with adenomyosis, and 37 women had 
primary tubal infertility.

Results. No statistically significant differenc-
es were found between the patients with chronic 
endometritis and primary tubal infertility. Further-
more, there were no significant differences in se-
rum cytokine, LF, or α2-MG levels between the 
patients with adenomyosis and primary tubal in-
fertility. Strikingly, we detected higher serum lev-
els of TNF-α and LF and reduced level of α2-MG 
in women with a negative IVF outcome. Follicu-
lar fluid of women with adenomyosis was charac-
terized by an increased level of IFN-γ, which was 
also associated with the negative outcome of IVF. 

Conclusion. Imbalance of TNF-α, LF, and α2-MG 
in follicular fluid and serum of women with uterine in-
fertility is associated with negative IVF outcome.

Keywords: in vitro fertilization, pregnancy, 
chronic endometritis, adenomyosis, cytokines.
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На патологические процессы при беспло-
дии могут оказывать влияние и иммуномодуля-
торные белки, такие как лактоферрин и α2-ма-
кроглобулин (α2-МГ). Лактоферрин активно 
модулирует синтез цитокинов, обладает выра-
женной антибактериальной, противовирусной, 
антипаразитарной и антипролиферативной ак-
тивностью, контролирует созревание Т и В кле-
ток, обеспечивает взаимодействие между ком-
понентами врожденного и адаптивного имму-
нитета, регулирует реакции на окислительный 
стресс и воспалительный ответ [13]. α2-макро-
глобулин является ингибитором протеиназ, ока-
зывает иммуномодулирующее воздействие на 
синтез цитокинов, а также транспортирует их 
к клеткам-мишеням, защищая от разрушения 
свободными протеиназами [14].

Цель исследования 
Изучение содержания некоторых провоспа-

лительных цитокинов, лактоферрина и α2-ма-
кроглобулина в венозной крови и фолликуляр-
ной жидкости женщин с маточной формой бес-
плодия, вступающих в программу ЭКО.

Материалы и методы
Обследование и лечение женщин проводи-

лось на базе клиники «Медика» ГК «Мать и ди-
тя», г. Новокузнецк.

В исследование включены 100 пациенток, 
проходившие лечение бесплодия методом ЭКО. 
В зависимости от причины инфертильности и 
исхода программ все женщины были разделе-
ны на подгруппы: 38 пациенток – с трубным 
бесплодием, ассоциированным с хроническим 
эндометритом, из которых забеременели 18 
(48,6%) и не забеременели – 20 (51,4%); и 25 
женщин с аденомиозом, из которых забереме-
нели 11 пациенток (44%) и не забеременели - 
14 (56%). Группу сравнения составили 37 паци-
енток с «чистым» трубным фактором беспло-
дия (без эндометрита), из которых заберемене-
ли 18 человек (48,6%) и не забеременели – 19 
(51,4%). 

Исследование проводилось согласно этиче-
ским стандартам в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения 
медицинских исследований с участием чело-
века в качестве субъекта» с поправками 2013 г.  
и «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Прика-
зом Минздрава России № 266 от 19.06.2003 г. 

От всех принимавших в исследовании женщин 
было получено добровольное информирован-
ное согласие. 

Всем пациенткам проводилось комплекс-
ное обследование в соответствии с приказом 
№107н от 30.08.2012 г. «О порядке использова-
ния вспомогательных репродуктивных техно-
логий, противопоказаниях и ограничениях к их 
применению». Верификация диагноза проводи-
лась на основании общеклинических, лабора-
торных исследований, трансвагинальной эхо-
графии в разные фазы менструального цикла, 
лапароскопии, гистероскопии, морфологиче-
ского исследования биоптатов. После обследо-
вания и прегравидарной подготовки всем жен-
щинам проводилась программа ЭКО. Индукция 
суперовуляции в обеих группах проводилась по 
«короткому» протоколу с использованием анта-
гонистов гонадотропин-рилизинг-гормона по 
стандартной методике. Оплодотворение ооци-
тов производилось методом ЭКО. Селективный 
перенос 1 бластоцисты - на 5-е сутки культиви-
рования.

Получение фолликулярной жидкости и сы-
воротки венозной крови осуществлялось во 
время проведения трансвагинальной пункции 
преовуляторных фолликулов. Биологический 
материал замораживали при температуре -20 ºС 
и хранили до проведения исследований.

Содержание цитокинов (IL-8, IL-6, TNFα, 
IFNγ) определяли методом ИФА с использова-
нием соответствующих коммерческих тест-си-
стем (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск, Рос-
сия). 

Содержание α2-МГ в фолликулярной жидко-
сти и крови определяли методом количествен-
ного ракетного иммуноэлектрофореза, концен-
трации ЛФ в сыворотке крови и фолликулярной 
жидкости оценивали методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использовани-
ем исследовательских тест-систем, разработан-
ных на базе научно-исследовательской лабора-
тории иммунологии НГИУВа — филиала ФГ-
БОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. 

Статистическая обработка результатов про-
водилась при помощи сертифицированной про-
граммы InStat II (GraphPad, США, Ser.№ 9405). 
Использовалась проверка распределения по 
Колмогорову-Смирнову, в зависимости от ее 
результатов проводилось парное межгрупповое 
сравнение показателей с применением параме-
трического (по критерию Стьюдента) либо не-
параметрического вариантов t-статистики.
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Результаты 
При трубном бесплодии, ассоциирован-

ным с хроническим эндометритом, стати-
стически достоверных отличий в содержа-
нии цитокинов и белков от группы сравне-

ния («чистый» трубный фактор) в составе 
фолликулярной жидкости выявить не уда-
лось. Средние уровни иммунорегуляторных 
белков также оставались неизменными (та-
блица 1). 

При аденомиозе также не выявлено измене-
ний уровня изученных белков и провоспали-
тельных цитокинов (TNF-α, ИЛ-6 и ИЛ-8) в со-
ставе фолликулярной жидкости (ФЖ). Повы-
шение IL-6 в группе женщин с отрицательным 
результатом ЭКО было недостоверным и свя-
занно с высокой индивидуальной вариабельно-
стью показателей. Однако нами впервые уста-
новлено, что уровень IFN-γ в ФЖ при адено-
миозе был статистически значимо повышен и 
при отрицательном исходе программы дости-
гал максимальных величин.

Для выяснения значимости цитокинового 
профиля и концентрации регуляторно-транс-
портных белков в исходе ВРТ при маточной 
форме бесплодия, мы проанализировали их со-
держание и в сыворотке крови (таблица 2). 

Необходимо подчеркнуть, что при изучении 
содержания цитокинов в венозной крови жен-
щин их уровни у всех обследованных участ-

ниц ЭКО-программ не выходили за рамки мак-
симальных нормативных значений, указанных 
производителем тест-систем. 

При трубном бесплодии с хроническим эн-
дометритом отмечались самые высокие уровни 
TNF-α и ЛФ в крови незабеременевших жен-
щин. 

У женщин с аденомиозом, участвующих в 
программах ЭКО, в сыворотке крови отсут-
ствовали даже те минимальные изменения, что 
выявлялись при анализе ФЖ. Обращает на себя 
внимание тот факт, что в группе незабеременев-
ших женщин с аденомиозом определялась са-
мая низкая средняя концентрация α2МГ в кро-
ви.

Обсуждение
Мы полагаем, что выявленный нами недо-

статок IFN-γ в составе ФЖ при трубном беспло-
дии в сочетании с хроническим эндометритом 

Белок 
Protein 

Результат ЭКО 
In vitro fertilization 
outcome 

Группа сравнения 
(трубное 
бесплодие) 
Primary tubal 
infertility 

Виды бесплодия 
Causes of infertility 

Хронический 
эндометрит 
Chronic endometritis 

Аденомиоз 
Adenomyosis 

TNF-α 
пкг/мл 
pg/mL 

Беременность 
Positive 

2,1±0,4 
(n=18) 

1,6±0,5 
(n=18) 

1,9±0,6 
(n=12) 

Не забеременели  
Negative 

1,5±0,2 
(n=21) 

2,2±0,7 
(n=19) 

1,7±0,3 
(n=14) 

IL-6 
пкг/мл 
pg/mL 

Беременность 
Positive 

16,4±2,8 12,1±1,7 14,6±1,9 

Не забеременели  
Negative 

16,5±1,9 17,5±2,9 21,9±5,7 

IL-8 
пкг/мл 
pg/mL 

Беременность 
Positive 

257,6±14,3 223,9±20,2 223,3±13,0 

Не забеременели  
Negative 

267,0±14,2 261,2±20,8 241,5±20,2 

IFN-γ 
пкг/мл 
pg/mL 

Беременность 
Positive 

5,0±0,5 4,7±0,5 6,4±0,2 
р*=0,0360 

р2**=0,0125 
Не забеременели  
Negative 

5,0±0,3 5,8±0,5 6,8±0,5 
р=0,0024 

α2МГ  
α2-MG 
г/л 
g/L 

Беременность 
Positive 

0,14±0,02 
(n=24) 

0,14±0,02 
(n=30) 

0,18±0,03 
(n=12) 

Не забеременели  
Negative 

0,17±0,01 
(n=41) 

0,14±0,02 
(n=35) 

0,18±0,02 
(n=15) 

ЛФ  
LF 
мг/л 
mg/L 

Беременность 
Positive 

0,21±0,03 0,20±0,02 0,22±0,02 

Не забеременели  
Negative 

0,21±0,02 0,23±0,03 0,21±0,03 

Таблица 1. 

Содержание цито-
кинов и иммуноре-
гуляторных белков 
в фолликулярной 
жидкости при бес-
плодии различного 
генеза в программах 
экстракорпорально-
го оплодотворения 
(ЭКО)

Table 1. 

The levels of 
cytokines and 
immunoregulatory 
proteins in the 
follicular fluid of 
women with uterine 
infertility at the start 
of in vitro fertilization 
program

Примечания: р - статистическая достоверность отли-
чий от группы сравнения, р2-отличия от группы с хро-
ническим эндометритом при сходном результате про-
граммы. 

*statistically significant difference from the patients with 
primary tubal infertility, **statistically significant difference 
from the patients with chronic endometritis with a similar 
outcome.
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благоприятен, поскольку одна из причин акти-
вации его синтеза – носительство герпетиче-
ской инфекции, препятствующей имплантации. 
В целом, у женщин с хроническим эндометри-
том, подготовленных к вступлению в програм-
му, проявления воспаления не выражены и ло-
кализованы преимущественно в полости матки, 
что не позволило выявить значимые различия с 
группой сравнения в изучаемых биожидкостях. 
Возможно, наличие воспалительных заболева-
ний в анамнезе женщин группы сравнения (с 
трубным фактором) маскировало статистиче-
скую значимость изменений. И, напротив, по-
вышенное, вне зависимости от результата ЭКО, 
содержание IFN-γ в фолликулярной жидкости 
при аденомиозе (особенно выраженное при от-
рицательном исходе) не только подтверждает 
результаты исследований других авторов [12], 
но и, возможно, является косвенным подтверж-
дением теории о том, что вирусы являются триг- 
герными факторами при патологической про-
лиферации тканей, когда рецепторы для IFN-γ 
активно экспрессируют не только лейкоциты, 

но и эндотелиальные и эпителиальные клетки 
[15]. Полученные данные позволяют предполо-
жить участие в патогенезе аденомиоза наруше-
ний синтеза данного цитокина.

Выявленное нами статистически значимое 
увеличение концентрации провоспалительного 
цитокина TNF-α, в крови женщин с отрицатель-
ным исходом программы, а также острофазово-
го белка - ЛФ, безусловно, связано с остаточны-
ми явлениями хронического эндометрита, даже 
после проведенного лечения и предгравидар-
ной подготовки.

Отсутствие каких-либо изменений большин-
ства изученных показателей в сыворотке крови 
женщин при аденомиозе подтверждает теорию о 
том, что в патогенезе данного заболевания веду-
щая роль отводится нарушению ангиогенеза и ги-
персинтезу ростовых факторов [16]. Однако свой 
вклад может вносить и дефицит α2-МГ, регули-
рующий, в числе прочего, синтез факторов роста.

Обобщая вышеперечисленное, можно за-
ключить, что при маточной форме бесплодия 
задействованы различные патологические ме-

Таблица 2. 

Содержание цито-
кинов и иммуноре-
гуляторных белков 
в фолликулярной 
жидкости при бес-
плодии различного 
генеза в программах 
экстракорпорально-
го оплодотворения 
(ЭКО)

Table 2. 

The levels of 
cytokines and 
immunoregulatory 
proteins in the 
follicular fluid of 
women with uterine 
infertility at the start 
of in vitro fertilization 
program

Белок 
Protein 

Результат ЭКО 
In vitro fertilization 
outcome 

Группа сравнения 
(трубное 
бесплодие) 
Primary tubal 
infertility 

Хронический 
эндометрит 
Chronic endometritis 

Аденомиоз 
Adenomyosis 

TNF-α 
пкг/мл 
pg/mL 

Беременность 
Positive 

1,7±0,3 
(n=18) 

1,2±0,2 
(n=18) 

1,7±0,1 
(n=11) 

Не забеременели  
Negative 

1,3±0,3 
(n=19) 

2,2±0,3 
(n=20) 
p*=0,0300 
p1**=0,008 

1,6±0,2 
(n=14) 

IL-6 
пкг/мл 
pg/mL 

Беременность 
Positive 

1,3±0,2 1,8±0,4 1,1±0,2 

Не забеременели  
Negative 

2,0±0,4 1,3±0,1 1,0±0,2 
р=0,0499 

IL-8 
пкг/мл 
pg/mL 

Беременность 
Positive 

4,1±0,5 3,1±1,1 3,6±0,4 

Не забеременели  
Negative 

4,4±0,9 4,7±1,4 4,0±0,6 

IFN-γ 
пкг/мл 
pg/mL 

Беременность 
Positive 

5,5±0,6 5,6±0,4 5,8±0,2 

Не забеременели  
Negative 

5,5±0,6 5,9±0,6 5,7±0,2 

α2МГ 
α2-MG  
г/л 
g/L 

Беременность 
Positive 

2,44±0,14 
(n=24) 

2,57±0,08 
(n=30) 

2,75±0,20 
(n=12) 

Не забеременели  
Negative 

2,47±0,11 
(n=34) 

2,45±0,10 
(n=35) 

2,17±0,15 
(n=19) 
р1=0,0257  

ЛФ  
LF 
мг/л 
mg/L 

Беременность 
Positive 

0,85±0,09 1,12±0,09 
р=0,0470 

1,02±0,16 

Не забеременели  
Negative 

0,82±0,07 1,23±0,09 
р=0,0006 р3***=0,0021 

0,78±0,09 

Примечание: р - статистическая достоверность отли-
чий от группы сравнения, р1 - различия между группами 
ЭКО(+)и ЭКО(-) в рамках одной патологии, р3 - отличие 
от группы с аденомиозом при сходном результате про-
граммы.

*statistically significant difference from the patients with 
primary tubal infertility, **statistically significant difference 
between the positive and negative in vitro fertilization out-
comes in women of similar group, ***statistically significant 
difference from the patients with adenomyosis with a similar 
outcome.
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ханизмы. Эти изменения не сопровождаются 
выраженными клиническими проявлениями, 
способными привести к высокодостоверным 
различиям концентраций цитокинов и иммуно-
модуляторных белков в образцах венозной кро-
ви и ФЖ. Тем не менее, даже такие малые из-
менения могут оказывать негативное влияние 
на развитие ооцитов и их способность к им-
плантации в программах экстракорпорального 
оплодотворения. 

Заключение
Измененный состав фолликулярной жид-

кости и венозной крови женщин с маточной 

формой бесплодия свидетельствуют о нали-
чии дисбаланса в системе «цитокиновая сеть 
– регуляторно-транспортные белки» и, как 
следствие, о сниженной вероятности насту-
пления беременности при проведении про-
цедуры ЭКО. В числе негативных измене-
ний:

1) повышенная концентрация TNF-α и лак-
тоферрина в сыворотке крови при хроническом 
эндометрите;

2) повышенный уровень IFN-γ в фоллику-
лярной жидкости и сниженные сывороточные 
концентрации макроглобулина при аденоми-
озе.
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