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Были исследованы уровни про- и противовоспалительных цитокинов ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-10,  а также 
ИНФγ и ФНОα в сыворотке крови 30 здоровых доноров яйцеклеток и 41 женщины с хроническими воспалительными 
заболеваниями органов малого таза в анамнезе, а также влияние на исследуемые показатели контролируемой гиперсти-
муляции яичников при лечении бесплодия методом экстракорпорального оплодотворения у данных пациенток. Выяв-
лены различия в цитокиновом профиле исследуемых групп, что, по-видимому, определяется перенесенными воспали-
тельными заболеваниями, их длительностью и течением. Установлена достоверная положительная динамика изменения 
показателя ИНФγ (уменьшение в 1,34 раза и приближение к показателям контроля) после индукции суперовуляции. Тем 
не менее, контролируемая гиперстимуляция яичников,  оказывая определенное влияние на обмен некоторых цитокинов, 
не приводила к выраженной структурной перестройке цитокинового профиля в целом.  

Ключевые слова: бесплодие, экстракорпоральное оплодотворение, цитокины, хронические заболевания ор-
ганов малого таза. 
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Були досліджені рівні про-і протизапальних цитокінів ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-4, ІЛ-10, а також ІНФγ та ФНПα в 
сироватці крові 30 здорових донорів яйцеклітин і 41 жінки з хронічними запальними захворюваннями органів ма-
лого тазу в анамнезі, а також вплив на досліджувані показники контрольованої гіперстимуляції яєчників при ліку-
ванні безпліддя методом екстракорпорального запліднення у цієї групи пацієнтів. Були виявлені відмінності в ци-
токіновому профілі досліджуваних груп, які можна розцінювати як наслідки перенесених запальних захворювань 
органів малого тазу в групі хворих з трубно-перитонеальним безпліддям. Встановлена достовірна позитивна  ди-
наміка зміни показника ІНФγ  (зменшення в 1,34 рази і наближення до показників контролю) після індукції супе-
ровуляції. Тим не менш, контрольована гіперстимуляція яєчників, надаючи певний вплив на обмін деяких цитокі-
нів, не призводила до вираженої структурної перебудови цитокінового профілю в цілому. 
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Levels of pro- and anti-inflammatory cytokines IL-2, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10 as well as INFγ and TNF-alpha in serum of 30 
healthy oocyte donors and 41 infertile patients with chronic inflammatory disease of the pelvic organs in history have been inves-
tigated. Effect of controlled ovarian hyperstimulation on the studied parameters in these patients was determined. Differences in 
the cytokine profile of patients with tubal infertility and the control group were found. Apparently, these differences are explained 
by the presence of inflammatory diseases of the pelvic organs in history of patients with tubal infertility. Significant changes in the 
level INFγ after superovulation induction were observed (decrease of 1.34 times and the approach to that of the control group). 
Nevertheless, controlled ovarian hyperstimulation, providing a definite influence on the level of INFγ not led to a severe restruc-
turing of cytokine profile and did not affect the levels of other cytokines. 
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Нормальное развитие и функционирование 
репродуктивной системы происходит при тесном 
взаимодействии иммунной и эндокринной систем 
[1]. Гормональная регуляция репродуктивных 
процессов на клеточном уровне реализуется через  
пептидные ростовые факторы, среди которых 
особая роль отводится цитокинам, продуцируе-
мым иммунокомпетентными клетками (ИКК) [5, 
6]. Вместе с тем роль иммунной системы в регуля-
ции самых ранних этапов репродуктивного про-
цесса — фолликулогенеза, овуляции, доимплан-
тационных этапов развития эмбриона и имплан-
тации изучена недостаточно. Возможность для 
исследования иммунных механизмов регуляции 
этих процессов у человека появилась с внедрени-
ем в практику вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) и, в частности, экстракорпо-

рального оплодотворения (ЭКО). 
Трубно-перитонеальное бесплодие, обуслов-

ленное нарушением проходимости или функцио-
нальной несостоятельностью маточных труб, по 
данным различных авторов выявляется у 35 – 60% 
пациенток с нарушением репродуктивной функ-
ции. Наиболее частой причиной возникновения 
этой формы бесплодия являются воспалительные 
заболевания органов малого таза и их последствия 
[4, 3]. Явления иммунодефицита, которыми со-
провождается хронический воспалительный про-
цесс, в значительной степени влияют на его тече-
ние и обусловлены длительностью и тяжестью 
перенесенного заболевания [5, 9]. 

В условиях широкого применения ВРТ в кли-
нике лечения бесплодия проблема хронических 
воспалительных заболеваний органов малого таза 
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(ХВЗОМТ) остается актуальной несмотря на то, 
что ЭКО позволяет достичь наступления бере-
менности даже при отсутствии у пациентки ма-
точных труб. При этом эффективность лечения 
трубно-перитонеального бесплодия при исполь-
зовании ВРТ достигает 40% на один лечебный 
цикл [6]. Но даже при относительно высокой эф-
фективности необходимо продолжать поиск при-
чин неудач. В литературе есть сообщения о том, 
что ХВЗОМТ являются фактором, ухудшающим 
прогноз эффективности ВРТ [16].  

Известно, что хронические воспалительные 
процессы любой локализации, в том числе и в 
малом тазу, оказывают влияние на иммунный ста-
тус пациенток [2,8],  а его дисфункция может при-
водить к нарушению процессов созревания ооци-
тов, взаимодействия гамет и имплантации эм-
брионов при проведении ЭКО [13]. 

Целью данной работы была оценка характера 
изменений цитокинового профиля у пациенток с 
трубно-перитонеальным бесплодием при контро-
лируемой гиперстимуляции яичников (КГЯ) в 
рамках процедуры ЭКО и сопоставление полу-
ченных данных с контрольными значениями, по-
лученными  у здоровых женщин.  

Материалы и методы. Было проведено об-
следование 41 супружеской пары с бесплодием, 
обусловленным перенесенными ХВЗОМТ, обра-
тившейся в Центр репродукции «Имплант» (Харь-
ков) и 30 добровольных доноров яйцеклеток. Пе-
ред включением в протокол КГЯ бесплодные 
супружеские пары и доноры ооцитов были обсле-
дованы в общепринятом объеме, согласно клини-
ческому протоколу МЗ Украины, регламенти-
рующему тактику ведения женщин с бесплодием 
(Наказ №582 від 15.12.2003 «Про затвердження 
клінічних протоколів з акушерської та 
гінекологічної допомоги»). 

При индукции суперовуляции был использо-
ван общепринятый «длинный протокол» с десен-
ситизацией гипофиза, начинающейся в лютеино-
вой фазе цикла, предшествующего лечебному, с 
использованием «дейли» - форм аналогов гонадо-
тропин - рилизинг гормона (Трипторелин, 
Dipherelin, «Beaufour Ipsen Pharma»). Для индук-
ции фолликулогенеза применяли препарат ре-
комбинантного фолликулостимулирующего гор-
мона (Gonal-F, «Serono»). Мониторинг фоллику-
логенеза и изменения структуры эндометрия про-
водили при помощи ультразвукового сканирова-

ния органов малого таза с интервалом 1 – 3 суток  
на ультразвуковом экспертном монохромном ска-
нере 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 (10000 ЕД, Прегнил, 
«Schering-Plough»), имитирующего эндогенный 
пик лютеинизирующего гормона, у всех пациен-
ток, включенных в исследование, под ультразвуко-
вым контролем в асептических условиях была 
проведена аспирация содержимого фолликулов с 
использованием специализированного аспирато-
ра (Cook Aspiration Unit, K-MAR-5200 Vacuum 
Pump, COOK MEDICAL INC).  

До начала протокола стимуляции и в день по-
лучения яйцеклеток проводили забор образцов  
крови пациенток. Определение концентрации 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-10,  а также ИНФγ и 
ФНОα в периферической крови осуществляли на 
микропланшетном микроанализаторе Stat Fax 
2100 (США) иммуноферментным методом с ис-
пользованием набора реактивов ООО «Цитокин» 
(Россия) соответствии с рекомендациями произ-
водителя.  

Собственные результаты и их обсуждение. 
В таблице 1 приведены результаты определения 
содержания цитокинов в периферической крови в 
выделенных клинических группах. Существенные 
отличия от норматива у больных до КГЯ выявле-
ны в содержании ИЛ-6 и ИЛ-4, уровни которых 
были соответственно в 2 и 1,7 раз ниже, чем в кон-
троле (P < 0,05), а также уровня ИЛ-2 (P < 0,05), 
который определялся в группе больных с беспло-
дием, обусловленным ХВЗОМТ, и не был выявлен 
Не удивительным является повышение содержа-
ния провоспалительного цитокина ИЛ-2  при раз-
вития ХВЗОМТ [5]. Однако степень снижения 
содержания ИЛ-6, который также относится к то-
му же, что и ИЛ-2 паттерну, достаточно неожи-
данна.  

В отношении остальных цитокинов достовер-
ных отличий от норматива не установлено.  

Обращает на себя внимание тот факт, что в 
крови пациенток не был выявлен ФНОα. Возмож-
но, это связано с тем, что стимулирующий эф-
фект ИЛ-2 относительно продукции ФНОα реа-
лизуется только при определенном базовом уров-
не  ИЛ-2, концентрация которого как видно, не 
была достаточно высокой.  

Таблица 1. Содержание цитокинов в периферической крови до и после индукции суперовуляции в выделенных кли-
нических группах (M±m) 

Показатель Больные c ХВЗОМТ до 
КГЯ, n=41 

Больные с ХВЗОМТ в день 
получения ооцитов, n=48 

Контроль (здоровые доноры в 
день получения ооцитов), n=30 

ИЛ-6, пкг/мл 11,4 ± 1,1 * 10,4 ± 0,9 * 25,1 ± 3,0 
ИЛ-8, пкг/мл 27,0 ± 2,6 32,3 ± 2,6 25,9 ± 3,0 
ИЛ-2, пкг/мл 2,2 ± 0,3 * 2,5 ± 0,4 * 0 
ИЛ-4, пкг/мл 0,7 ± 0,1 * 0,8 ± 0,1 * 1,2 ± 0,1 
ИЛ-10, пкг/мл 11,6 ± 1,4 9,0 ± 0,7 9,2 ± 1,1 
ИНФγ, пкг/мл 317,3 ± 30,0 236,3 ± 19,3 0 240,8 ± 28,3 

ФНОα Не выявлен Не выявлен Не выявлен 

Примечание. * - P < 0,05 при сравнении с контролем; 0 - P < 0,05  – при сравнении групп больных до  и после КСО. 
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В связи с возможными разнонаправленными 
отклонениями значений изучаемых признаков от 
норматива было изучено распределение больных 
с различными векторами нарушений (табл. 2).  

Данные табл. 2 указывают, что доля больных с 
отклоненными значениями показателей была дос-
товерно выше (P<0,05) таковой с нормативными 
значениями. Число больных с нормативными 
значениями цитокинов колебалось от 3,9% до 
32,7%. Исключение составил ИЛ-2, который, как 
и в контроле, не определялся в периферической 
крови 70,6% больных, а в 29,4% он был повышен-
ным (т.е. больше 0).  

При этом доля больных с пониженным со-

держанием цитокинов (кроме ИЛ-2), существенно 
превышала таковую с повышенным его уровнем и 
была отмечена для всех цитокинов: ИЛ-6 – в 10 
раз; ИЛ-8 – в 2,75 раз; ИЛ-4 – в 5,1 раз; ИЛ-10 – в 
2,6 раза и для ИНФγ – в 1,9 раза.  

В целом, у 61,38% больных до КГЯ отмечалась 
гипопродукция цитокинов и только у 17,83%  по-
вышение их содержания. Эти данные, по-
видимому, связаны с длительностью и тяжестью 
воспалительного процесса. При начальных его 
проявлениях происходит активация выработки как 
про- так и противовоспалительных цитокинов, а 
при длительном его персистировании – отмечает-
ся истощение их продукции [5, 9]. 

Таблица 2. Распределение больных согласно значениям доверительного интервала норматива показателей 
цитокинового профиля до и после индукции суперовуляции 

% Показатель Градации показателя до стимуляции после стимуляции 
Доверительный ин-

тервал 

ИЛ-6, пкг/мл 
ниже норматива 
выше норматива 
нормативный 

61,22 
6,12 
32,66 

P < 0,05 

65,67 
7,46 
26,87 

P < 0,01 
16,98-34,02 

ИЛ-8, пкг/мл 
ниже норматива 
выше норматива 
нормативный 

67,35 
24,49 
8,16 

P < 0,01 

61,19 
23,89 
14,92 

P < 0,01 
16,98-34,2 

ИЛ-2, пкг/мл 
ниже норматива 
выше норматива 
нормативный 

0 
29,41 
70,59 

P < 0,05 

0 
30,0 
70,0 

P < 0,05 
0 

ИЛ-4, пкг/мл 
ниже норматива 
выше норматива 
нормативный 

80,39 
15,69 
3,92 

P < 0,01 

73,13 
16,42 
10,45 

P < 0,01 
0,7-1,7 

ИЛ-10, пкг/мл 
ниже норматива 
выше норматива 
нормативный 

53,06 
20,41 
26,53 

P < 0,01 

62,69 
17,91 
19,40 

P < 0,01 
6,58-11,82 

ИНФγ, пкг/мл 
ниже норматива 
выше норматива 
нормативный 

44,90 
22,45 
32,65 

P < 0,05 

55,21 
11,94 
32,85 

P < 0,01 
220,2- 265,1 

 

Особо следует подчеркнуть абсолютное пре-
валирование больных женщин со сниженным со-
держанием противовоспалительных цитокинов 
ИЛ-4 и ИЛ-10. Именно дефицит этих цитокинов 
является одной из основных причин активации 
воспалительных процессов и переходом их в хро-
нические формы с индукцией аутоиммунной аг-
рессии [5].  Этот тезис подтверждается и при ран-
жировании общесуммарной доли больных с от-
клоненными значениями показателей. Действи-
тельно, наиболее часто выявлялись нарушения  
продукции ИЛ-4 (96,08%) и ИЛ-8 (91,84%). Затем 
следует ИЛ-10 (73,47%), ИНФγ  (67,35%)  и ИЛ-6 
(67,34%). И только последнее ранговое место 
принадлежит ИЛ-2 (29,5%). Надо понимать, что в 
ситуации, когда за условную норму принимается 
абсолютное отсутствие интерлейкина (в случае 
ИЛ-2) в периферической крови, значимость его 
обнаружения чрезвычайно возрастает. Тот факт, 
что ИЛ-2 находится на последнем месте в ранго-
вой структуре, не может снизить его значимость, 

тем более, что она статистически достоверна (P < 
0,05 при сравнении с контролем). 

При изучении влияния КГЯ характер продук-
ции  ИНФγ установлена достоверная положи-
тельная динамика его изменения (уменьшение в 
1,34 раза и приближение к показателям контроля, 
P < 0,05) после индукции суперовуляции. Осталь-
ные показатели существенно не изменялись.  При 
этом коэффициент ранговой корреляции сравни-
ваемых структур имел значение ρs = 0.96 (P < 0,05), 
что подтверждает достоверную идентичность (на 
96%) ранговых структур. Эти данные свидетельст-
вуют о том, что КГЯ, в основном, не оказывает 
выраженного влияния на состояние цитокинового 
профиля и в процессе стимуляции не происходит 
существенной структурной перестройки наруше-
ний цитокинового обмена.  

Продукция цитокинов является мощным регу-
лирующим фактором состояния не только в рам-
ках иммунокомпетентной сферы, но и многих 
соподчиненных ей структур в других системах [11, 
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12, 14]. В этом смысле не является исключением и 
женская репродуктивная система [15, 17]. Выяв-
ленные изменения цитокинового профиля у па-
циенток с бесплодием, обусловленным ХВЗОМТ, 
могут быть причиной неудач при проведении 
ЭКО. [10, 13, 16]. Сохранение большинства пока-
зателей цитокинового профиля после КГЯ на том 
же уровне, что и до стимуляции говорит о том, 
что процессы, сопутствующие процедуре ЭКО, 
оказывая определенное влияние на продукцию 
ИНФγ, при этом не приводят к существенной пе-
рестройке цитокинового обмена в целом.  

Выводы: 
1. У женщин с бесплодием, обусловленным 

ХВЗОМТ, обнаружено повышение содержания 
провоспалительного цитокина ИЛ-2 и снижение 
содержания провоспалительного ИЛ-6 и проти-
вовоспалительного ИЛ-4 относительно контроля 
(Р <0,05).  В периферической крови пациенток 
всех групп не был выявлен ФНОα. 

2. В целом, у 61,4% больных с бесплодием, 
обусловленным ХВЗОМТ, до стимуляции отме-
чалась гипопродукция цитокинов и только у 
17,8%  повышение их содержания, что может быть 
связано с длительностью и тяжестью воспали-
тельного процесса, истощением продукции как 
про- так и противовоспалительных цитокинов на 
этом фоне. 

3. Установлена достоверная положительная 
динамика изменения показателя ИНФγ - умень-
шение в 1,34 раза и приближение к показателям 
контроля после индукции суперовуляции.  

4. Получены данные, свидетельствующие о 
том, что контролируемая гиперстимуляция яични-
ков, оказывая определенное влияние на обмен ци-
токинов (ИНФγ), не приводит к выраженной 
структурной перестройке цитокинового профиля 
в целом.  
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