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Вступление
Нарушение репродуктивной функции является 

одной из важнейших проблем современной нау-
ки. Трубно-перитонеальные факторы бесплодия 
выявляют у 35—60 % пациенток с нарушением 
генеративной функции [7]. Воспалительные забо-
левания органов малого таза занимают ведущее 
место в формировании трубно-перитонеального 
бесплодия [5]. В многочисленных исследованиях, 
посвященных изучению бесплодия, обусловлен-
ного хроническими воспалительными заболева-
ниями органов малого таза (ХВЗОМТ), авторы 
указывают на роль иммунных механизмов в раз-
витии данного заболевания [4, 9, 12, 19].
Под влиянием хронических воспалительных 

заболеваний на фоне патологических иммунных 
реакций в организме женщины могут образовы-
ваться аутоантитела к антигенам блестящей обо-
лочки яйцеклетки, что также является причиной 
бесплодия [2, 11, 13, 16, 18, 19]. В ряде случаев 
у страдающих бесплодием женщин, у которых 
обнаруживались антитела против блестящей обо-
лочки, наблюдалось повышение уровня циркули-
рующих иммунных комплексов (ЦИК), содержа-
щих IgG [13, 15].
Есть данные, подтверждающие, что при имму-

нологическом бесплодии в крови пациенток было 
обнаружено высокое содержание аутоиммунных 
лимфоцитотоксических антител, а также гетеро-
фильных гемолизинов [6].
Антиспермальный иммунный ответ развива-

ется на фоне местной инфекции в половых орга-
нах за счет перекрестно реагирующих антигенов, 
которые стимулируют действие инфекционных 

агентов и благодаря местным воспалительным 
реакциям облегчают всасывание в кровь антиге-
нов [14, 20]. В женском организме антигены спер-
матозоидов выступают как изоантигены, таким 
образом, антиспермальные антитела женского 
организма относятся к изоантителам [10]. Меха-
низм действия антиспермальных антител разли-
чен. Они могут угнетать акросомальные фермен-
ты, препятствуя прикреплению сперматозоидов 
к блестящей оболочке яйцеклетки, предотвраща-
ют имплантацию вследствие наличия антител, 
продуцирующихся в эндометрии и вызывающих 
отторжение бластоцисты [17].
Учитывая тот факт, что активация иммунно-

го ответа при трубно-перитонеальном бесплодии 
имеет важное значение, поскольку может при-
водить к неудачам в программах экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО), было решено 
провести исследование некоторых показателей 
гуморального иммунитета в периферической кро-
ви у пациенток с бесплодием, обусловленным 
хроническими воспалительными заболеваниями 
органов малого таза, до и после контролируемой 
гиперстимуляции яичников.

Материалы и методы
Было проведено обследование 41 супружеской 

пары, обратившейся для лечения трубно-перито-
неального бесплодия в Центр репродукции «Им-
плант» (Харьков), и 30 добровольных доноров 
яйцеклеток.
Клинический материал был разделен на 2 груп-

пы. Первую составили пациентки с бесплодием, 
обусловленным перенесенными хроническими за-

Н. Г. Грищенко, А. Г. Геродес, 
Ю. А. Котлик

Харьковский национальный 
медицинский университет
Институт проблем 
криобиологии и криомедицины 
НАНУ, г. Харьков
Центр репродукции «Имплант», 
г. Харьков

Н. Г. Грищенко, А. Г. Геродес,  ©
Ю. А. Котлик

ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМНОГО ГУМОРАЛЬНОГО 
ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ С ТРУБНО-
ПЕРИТОНЕАЛЬНЫМ БЕСПЛОДИЕМ ДО И ПОСЛЕ 
КОНТРОЛИРУЕМОЙ ГИПЕРСТИМУЛЯЦИИ ЯИЧНИКОВ 
В ПРОГРАММЕ ЭКО

Резюме. Было проведено исследование сыворотки крови 41 паци-
ентки с бесплодием, обусловленным перенесенными хронически-
ми заболеваниями органов малого таза, которые были включены 
в программу экстракорпорального оплодотворения, и 30 добро-
вольных доноров яйцеклеток. У более чем 40 % больных обнару-
жены нарушения системного гуморального иммунитета по типу 
аутосенсибилизации. Приоритетная роль в нарушении системного 
гуморального иммунитета у больных с трубно-перитонеальной 
формой бесплодия принадлежит процессам аутосенсибилизации 
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мость хронического воспалительного процесса в органах малого 
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иммуномодулирующее действие, направленное на ослабление ауто-
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болеваниями органов малого таза (n = 41); вторую, 
контрольную, — клинически здоровые женщи-
ны — добровольные доноры яйцеклеток (n = 30).
Перед включением в протокол контролируемой 

гиперстимуляции яичников (КГЯ) бесплодные 
супружеские пары и доноры ооцитов были обсле-
дованы в общепринятом объеме, согласно кли-
ническому протоколу МЗ Украины регламенти-
рующему тактику ведения женщин с бесплодием 
(Наказ від 15.12.2003 № 582 «Про затвердження 
клінічних протоколів з акушерської та гінеколо-
гічної допомоги»).
При индукции суперовуляции был использован 

общепринятый «длинный протокол» с десенси-
тизацией гипофиза, начинающейся в лютеино-
вой фазе цикла, предшествующего лечебному, 
с использованием «дейли»-форм аналогов гона-
дотропина — рилизинг-гормона (Трипторелин, 
Dipherelin, «Beaufour Ipsen Pharma»). Для КГЯ 
применяли препарат рекомбинантного фоллику-
лостимулирующего гормона (Gonal-F, «Serono»). 
Для мониторинга фолликулогенеза и изменения 
структуры эндометрия проводили динамическую 
фолликулометрию при помощи ультразвукового 
сканирования органов малого таза с интервалом 
1—3 суток. Исследование проводили при помощи 
ультразвукового экспертного монохромного ска-
нера Falcon 2101 EXL B-K Medical (Дания). При 
этом использовался вагинальный секторальный 
датчик с частотой сканирования 7,5 МГц. Через 
34—35 часов после введения триггерной дозы хо-
рионического гонадотропина (10 000 ЕД, Прегнил, 
«Schering-Plough»), имитирующего эндогенный 
пик лютеинизирующего гормона, у всех пациен-
ток, включенных в исследование, под ультразву-
ковым контролем в асептических условиях была 
проведена аспирация содержимого фолликулов 
с использованием специализированного аспира-
тора (Cook Aspiration Unit, K-MAR-5200 Vacuum 
Pump, COOK MEDICAL INC).
До начала протокола стимуляции и в день по-

лучения яйцеклеток проводили забор сыворотки 
крови пациенток.
Содержание неспецифических лимфоцитоток-

сических аутоантител в периферической крови 
исследовали путем проведения лимфотеста по ме-
тодике Ivachkova [8]. Гетерофильные гемолизины 
определяли по методике, предложенной Л. В. Ан-
типенской и соавт. [1]. Содержание ЦИК устанав-
ливали по методике В. Г. Передерия и соавт. [5].
Антиовариальные, антиспермальные антитела 

и антитела к zona pellucida определяли иммуно-
ферментным методом с использованием набора 
реактивов DRG anti-Ovarian Ab ELISA (EIA-2937), 
DRG Sperm Antibody EIA-1826, DRG Zona Pellucida 
Ab Ig-Typing (EIA-3778), DRG International, Inc., 
U.S.A. соответственно рекомендаций производи-
теля.
Сопоставление исследуемых показателей в 

группах проводилось с помощью неоднородной 

последовательности процедур Вальда—Генкина 
с распределением каждого значения показателя 
в диапазоне с последующим определением про-
гностического коэффициента и информативности 
градации определения [3].

Результаты исследований и их обсуждение
Характеристика изученных показателей гу-

морального иммунитета представлена в табл. 1. 
Из приведенных данных следует, что в объеди-
ненном варианте как до, так и после стимуляции 
достоверные отличия от контроля из всех показа-
телей гуморального звена иммунитета установ-
лены только для показателя содержания ЦИК. 
При этом достоверные различия обнаружены 
только между группой больных с бесплодием, 
обусловленным ХВЗОМТ, до индукции суперову-
ляции и контролем. Различия между группами до 
и после КГЯ были недостоверны.
В связи с возможными разнонаправленными 

отклонениями значений показателей гуморально-
го звена иммунитета от норматива был проведен 
анализ распределения частоты больных согласно 
следующим градациям: выше нормативных, ни-
же нормативных и соответствующих нормативу 
(табл. 2).
Результаты ранжирования общесуммарного ко-

личества больных с отклоненными от нормы зна-
чениями показателей гуморального иммунитета 
представлены в табл. 2.
Из данных табл. 2 следует, что до КГЯ по всем 

показателям доля больных с отклоненными от 
норматива их значениями была достоверно выше 
(p < 0,05), чем пациенток с нормативными значе-
ниями показателей. Число больных с норматив-
ными значениями показателей было небольшое 
и варьировало от 10,2 до 32,44 %. При этом доми-
нирование доли больных с повышенным значени-
ем показателя по сравнению с его сниженными 
значениями было характерно для ЦИК (в 2,3 раза), 
лимфоцитотоксических аутоантител (в 1,1 раза), 
гемолизинов (в 4 раза) и антиспермальных анти-
тел (в 1,5 раза).
Что касается уровня антител к ZP и антиовари-

альных антител, то доли больных с повышенны-
ми и сниженными их значениями были примерно 
равными.
Таким образом, в целом у 47,61 % больных от-

мечено нарушение системного гуморального им-
мунитета по типу аутосенсибилизации (изучен-
ные показатели гуморального звена иммунитета 
выше нормативных), что, по-видимому, связано 
с наличием у них в анамнезе хронического воспа-
лительного процесса. Установлено, что при хро-
ническом воспалении микроорганизмы в разной 
степени включают в свою структуру антигены 
мимикрии клеточно-тканевых структур тканей 
макроорганизма, что определяет индукцию ауто-
иммунных реакций [9].
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Из данных табл. 2 следует, что при анализе 
суммарной доли больных с отклонененными от 
норматива показателями первое и второе ранго-
вые места занимали антиовариальные антитела 
и анти тела к ZP (89,8 и 88,7 % соответственно); 
третий ранг — нарушение содержания антиспер-
мальных антител (85,71 %). Затем следовали ЦИК 
(81,08 %), лимфоцитотоксические аутоантитела 
(69,44 %) и гетерофильные гемолизины (67,56 %). 
При ранжировании по преобладанию повышен-
ных значений показателей первое место занимал 
показатель ЦИК (56,8 %), второе ранговое мес-
то — гетерофильные гемолизины (54,1 %).
Из приведенных данных следует, что приори-

тетная роль в нарушении системного гумораль-
ного иммунитета принадлежит процессам ауто-

сенсибилизации. Наибольшее патогенетическое 
значение имеет сенсибилизация к овариальной 
ткани, что подтверждает патогенетическую зна-
чимость хронического воспалительного процесса, 
локализованного в органах малого таза [2]. Веро-
ятно, хроническое воспаление приводит к усиле-
нию процессов апоптоза в области очага воспа-
ления с возникновением избыточного количества 
тканевых секвестров, которые полностью не эли-
минируются из организма фагоцитарной систе-
мой. Избыток секвестров в организме приводит 
к выработке аутоантител к ним [9].
После КГЯ, как и до нее, у большинства боль-

ных были отмечены нарушения показателей гу-
морального иммунитета. Доля пациентов с норма-
тивными значениями исследованных показателей 

Таблица 1
Значения показателей гуморального иммунитета в периферической крови до и после индукции 

суперовуляции в выделенных клинических группах (M ± m)

Показатель Больные c ХВЗОМТ 
до КСО, n = 41

Больные с ХВЗОМТ 
в день получения 
ооцитов, n = 48

Контроль 
(здоровые доноры 
ооцитов), n = 30

Антиспермальные АТ, Е/мл 34,8 ± 3,3 34,2 ± 2,8 36,3 ± 4,1

Антитела к ZP, Е/мл 2,2 ± 0,2 2,8 ± 0,2 2,8 ± 0,4

Антиовариальные АТ, Е/мл 5,1 ± 0,5 5,3 ± 0,4 4,7 ± 0,5

ЦИК, е.о.п. 0,049 ± 0,01 * 0,073 ± 0,02 0,076 ± 0,01

Лимфоцитотоксические аутоантитела, % 22,1 ± 2,5 18,6 ± 2,1 20,9 ± 3,5

Гетерофильные гемолизины, е.о.п. 1,1 ± 0,1 0,9 ± 0,1 1,0 ± 0,2

Примечание: * — p < 0,05 при сравнении с контролем; 0 — p < 0,05 — при сравнении групп больных до и после 
КСО.

Таблица 2
Распределение больных согласно значениям доверительного интервала норматива показателей 
системного гуморального иммунитета до и после контролируемой гиперстимуляции яичников

Показатель Градации показателя % Доверительный 
интервал

до КГЯ после КГЯ
Антиспермальные АТ, Е/мл ниже норматива 

выше норматива 
нормативный

34,69
51,02
14,29

p < 0,01

44,78
35,82 ∆
19,40

p < 0,01

28,89—43,71

Антитела к ZP, Е/мл ниже норматива 
выше норматива 
нормативный

45,84
42,86
11,30

p < 0,01

40,30
34,33
25,37

p < 0,01

1,70—3,90

Антиовариальные АТ, Е/мл ниже норматива 
выше норматива 
нормативный

44,90
44,90
10,20

p < 0,01

32,84
56,72
10,44

p < 0,01

4,30—5,10

ЦИК, е.о.п. ниже норматива 
выше норматива 
нормативный

24,32
56,76
18,92

p < 0,01

5,71
40,0

54,29 *
p > 0,05

0,034—0,042

Лимфоцитотоксические аутоантитела, % ниже норматива 
выше норматива 
нормативный

33,33
36,11
30,56

p < 0,05

42,67
23,00
34,33

p < 0,05

18,20—23,6

Гетерофильные гемолизины, е.о.п. ниже норматива 
выше норматива 
нормативный

13,51
54,05
32,44

p < 0,05

36,11
30,56 ∆
33,33

p < 0,05

0,84—1,16

Примечание: ∆ — p < 0,05 по отношению к показателю до КГЯ (односторонний критерий), * — двусторонний 
критерий.
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варьировала от 10,44 до 54,29 %. При этом важно 
отметить, что реакция гуморального звена имму-
нитета характеризовалась неоднородностью: не-
которые показатели существенно не изменились 
после стимуляции, другие переходили в ранг нор-
мативных у значительного количества больных. 
Так, после КГЯ было установлено увеличение 
доли больных с нормативным значением ЦИК 
(p < 0,01) и антител к ZP (p < 0,05), а также сниже-
ние числа наблюдений с повышенным содержа-
нием гемолизинов (p < 0,05) и антиспермальных 
аутоантител (p < 0,05).
При анализе средней частоты больных с нор-

мативными значениями показателей после сти-
муляции экзогенными гонадотропинами в целом 
было установлено достоверное (φ = 2,73; p < 0,01) 
увеличение доли пациенток с нормативными зна-
чениями исследованных показателей гуморально-
го звена иммунитета с 19,61 до 29,52 %.
Следовательно, можно сделать вывод, что КГЯ 

проявляет существенное иммуномодулирующее 
действие, направленное на ослабление процессов 
аутосенсибилизации организма больных с бес-
плодием, обусловленным ХВЗОМТ.
При анализе структуры нарушений показателей 

системного гуморального иммунитета выявлено, 
что после КГЯ первые три отклонения от норма-
тивных значений были представлены аналогич-
ными показателями. При этом первый ранг также 
был у отклонения от норматива показателя уров-
ня антиовариальных аутоантител (89,56 %).
Кроме того, на второе место среди первых трех 

показателей переместились антиспермальные ан-
титела (80,60 %), а на третье — антитела к ZP 
(74,63 %). Затем следовали отклонения от нор-
матива содержания гетерофильных гемолизинов 
(66,67 %) и лимфоцитотоксических аутоантител 
(65,67 %). Последнее ранговое место у содержания 
ЦИК (45,71 %).
При сопоставлении ранговых структур доли 

больных с отклонениями в значенях показателей 
системного гуморального иммунитета было вы-

явлено, что структурные изменения под влиянием 
КГЯ отмечены в отношении содержания гетеро-
фильных гемолизинов и ЦИК. Первые до стиму-
ляции занимали последний шестой ранг, а после 
стимуляции — четвертый. Показатель ЦИК, на-
оборот, до стимуляции были на четвертом ранго-
вом месте, а после КГЯ — на шестом.
Уменьшение доли больных с отклонениями 

в показателях содержания ЦИК после стиму-
ляции гонадотропинами имеет принципиальное 
значение. Превышение их продукции и концен-
трации приводит к целому ряду отклонений в со-
стоянии микроциркуляторного русла, активации 
фагоцитирующих клеток [12]. В отношении дру-
гих признаков существенных структурных изме-
нений не выявлено. В целом, коэффициент ранго-
вой корреляции (ρs = 0,71) свидетельствует о тес-
ной прямой связи между ранговыми структурами 
показателей до и после стимуляции и указывает 
на незначительную структурную перестройку гу-
морального иммунитета у больных с бесплодием, 
обусловленным хроническими воспалительными 
заболеваниями органов малого таза, под влияни-
ем КГЯ.

Выводы
У более чем 40 % больных с трубно-перито-

неальным бесплодием отмечено нарушение си-
стемного гуморального иммунитета по типу ауто-
сенсибилизации (показатели выше нормативных), 
что, по-видимому, связано с наличием у них хро-
нического воспалительного процесса в анамне-
зе. Приоритетная роль в нарушении системного 
гуморального иммунитета принадлежит процес-
сам аутосенсибилизации к овариальной ткани, 
что подтверждает патогенетическую значимость 
хронического воспалительного процесса в этой 
анатомической зоне. Процесс индукции супер-
овуляции оказывает существенное иммуномоду-
лирующее действие, направленное на ослабление 
процессов аутосенсибилизации организма боль-
ных с ХВЗОМТ.
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Резюме. Проведено дослідження низки показників гуморальної 
ланки імунітету у фолікулярній рідини 41 пацієнтки з безпліддям, 
обумовленим перенесеними хронічними захворюваннями органів 
малого тазу, які включені до програми екстракорпорального заплід-
нення і 30 добровільних донорів яйцеклітин. У більш ніж 40 % хво-
рих із безпліддям виявлені порушення системного гуморального 
імунітету за типом аутосенсибілізації до антигенів репродуктивних 
структур.
Пріоритетна роль у порушенні системного гуморального імуніте-

ту у хворих із трубно-перитонеальною формою безпліддя належить 
процесам аутосенсибілізації до оваріальної тканини, що підтвер-
джує патогенетичну значущість хронічного запального процесу 
в органах малого тазу. Процес індукції суперовуляції має істотну 
імуномодулюючу дію, спрямовану на ослаблення аутосенсибілі-
зації організму хворих із безпліддям, обумовленим хронічним за-
пальним процесом в органах малого тазу.
Ключові слова: безпліддя, хронічні запальні захворювання ор-

ганів малого тазу, екстракорпоральне запліднення, гуморальний 
імунітет.

Summary. Analysis of blood serum antiovarian and antisperm anti-
bodies in 41 IVF patient with sterility caused by chronic infl ammatory 
pelvic disease and 30 oocyte donors was carried out. More than 40 % of 
patients with tubal infertility revealed signs of sensitization to the anti-
gens of the reproductive structures that appears in blood serum. Priority 
role in the violation of antibody levels in patients with tubal infertility 
belong to a process of sensitization to ovarian tissue, which confi rms the 
importance of chronic infl ammation in pelvic organs in pathogenesis of 
reproductive disorders. Induction of superovulation had a signifi cant im-
munomodulating effect, expressed in the weakening of autosensitization 
process in patients with sterility caused by chronic infl ammatory pelvic 
disease.

Key words: infertility, chronic infl ammatory disease of the pelvic or-
gans, in vitro fertilization, humoral immunity.
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