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Результаты проведенных исследований свидетельствуют,
что к информативным клинико-анамнестическим и гормо-
нальным факторам, определяющим исход цикла вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ) у больных ре-
продуктивного возраста с сочетанными формами бесплодия,
относят: возраст больной; индекс массы тела; наличие труб-
но-перитонеального фактора бесплодия; уровень свободно-
го тестостерона в крови; содержание прогестерона в крови
на 20-22-й день менструального цикла, а также определение
в фолликулярной жидкости яичников цитокинов. Показана
роль возраста пациенток в оценке эффективности ВРТ.
Ключевые слова: бесплодие, возраст, вспомогательные ре�
продуктивные технологии. 

На сегодняшний день одним из направлений лечения бес;
плодия является применение вспомогательных репро;

дуктивных технологий (ВРТ), частота наступления бере;
менности и родов после которого составляют соответствен;
но 29,1% и 21,5% (данные Европейского общества репродук;
ции человека, 2011 г.). Повышение эффективности ВРТ свя;
зано с исследованиями, направленными на изучение регуля;
торных механизмов репродуктивных процессов, прогнози;
рование их нарушений и определение подходов к коррекции.
В этом плане одно из центральных мест занимает проблема
иммунологической регуляции репродуктивной функции
женщины. Известно, что иммунокомпетентные клетки (мак;
рофаги, лимфоциты) и продуцируемые ими цитокины (ин;
терлейкины, ростовые факторы, хемокины) принимают уча;
стие в механизмах фолликулогенеза, овуляции, формирова;
ния и функционирования желтого тела, циклических мор;
фофункциональных изменений эндометрия, оплодотворе;
нии и имплантации [1–6].

Несмотря на значительное число научных публикаций
по ВРТ нельзя считать все вопросы полностью решенными,
особенно в плане изучения возраста пациенток в оценке их
эффективности. 

Цель исследования: изучить роль возраста пациенток в
оценке эффективности ВРТ при сочетанных формах бесплодия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели нами были обследо;
ваны 70 женщин репродуктивного возраста, которые соста;
вили следующие группы: основную (n=30), сравнения
(n=30) и контрольную (n=10). Исследование проводили на
базе клиники репродуктологии «Вера», г. Симферополь. 

Критериями включения в основную группу являлись:
возраст 25–38 лет; бесплодие (эндокринное, трубно;перито;
неальное, сочетанное); программа ВРТ; стимуляция яични;
ков препаратами гонадотропинов; наступление беременнос;
ти после настоящей программы ВРТ (визуализация плодно;
го яйца при ультразвуковом исследовании (УЗИ) через
3 нед после переноса эмбрионов).  Критерии включения в

группу сравнения: возраст 25–38 лет; бесплодие (эндокрин;
ное, трубно;перитонеальное, сочетанное); программа ВРТ;
отсутствие беременности после настоящей программы ВРТ. 

Критерии включения в контрольную группу: возраст
25–32 года; наличие в анамнезе беременности, закончившей;
ся родами. Контрольную группу составили пациентки, при;
нимающие участие в программе «Донорство ооцитов». Кри;
терии исключения для основной группы и группы сравнения
были общими: гипер; и гипогонадотропная овариальная не;
достаточность; удаление одного или обоих яичников в анам;
незе; тяжелые степени астенотератозооспермии, азооспер;
мия; единственная причина бесплодия – мужской фактор;
ожирение II–III степени.

В комплекс проведенных исследований были включены
клинические, эхографические, эндокринологические, мор;
фологические, статистические и иммунологические, кото;
рые включали определение уровня цитокинов в фоллику;
лярной жидкости методом мультиплексного анализа белков:
MCP;1 (моноцитарного хемотаксического протеина 1),
MIP;1, MIP;1, RANTES, эотаксина, IP;10 (интерферон;
индуцируемого протеина 10), IL;8, фракталкина, TNF, IL;
1, IL;2, IL;5, IL;6, IL;7, IL;9, IL;12, IL;13, IL;15, IL;10, IL;
1ra) и определение методом PCR в биоптатах эндометрия
экспрессии мРНК хемокинов (MCP;1, MIP;1, MIP;1,
RANTES, эотаксина, IP;10, IL;8, фракталкина) и их рецепто;
ров (CXCR1, 2, 3, 4; CX3CR1; CCR1, 3, 4, 5, 7).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст женщин основной группы составил
32,2±4,3 года, длительность бесплодия – 6,2±3,7 года. 46,7%
больных данной группы имели в прошлом беременности
(13,3% – роды, 30,0% – искусственные аборты, 3,3% – само;
произвольные аборты, 3,3% – неразвивающаяся беремен;
ность). В структуре сопутствующей гинекологической забо;
леваемости у пациенток основной группы выявлены: хрони;
ческий сальпингоофорит (36,7%), лейомиома матки (10,0%),
наружный генитальный эндометриоз I–II cтепени тяжести
(23,3%), аденомиоз (6,7%). 36,7% пациенток основной груп;
пы перенесли в анамнезе диагностическую и/или операци;
онную лапароскопию, 26,7% – диагностическую и/или опе;
рационную гистероскопию.

Средний возраст женщин в группе сравнения составил
33,7±4,2 года, длительность бесплодия – 5,7±3,2 года. 63,3%
больных данной группы в прошлом имели беременности
(26,7% – срочные роды, 16,7% – эктопическую беременность,
43,3% – искусственный аборт, 6,7% – самопроизвольный аборт,
16,7% – неразвивающуюся беременность). В структуре сопут;
ствующей гинекологической заболеваемости у пациенток груп;
пы сравнения выявлены: хронический сальпингоофорит
(56,7%), лейомиома матки (16,7%), наружный генитальный эн;
дометриоз I;II степени тяжести (26,7%), аденомиоз (13,3%).
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46,7% пациенток группы сравнения перенесли в анамнезе диа;
гностическую и/или операционную лапароскопию, 56,7% – 
диагностическую и/или операционную гистероскопию.

Контрольную группу составили здоровые женщины,
принявшие участие в программе «Донорство ооцитов». Все
они состояли в браке, в анамнезе имели роды, закончившие;
ся рождением здорового ребенка. Средний возраст пациен;
ток составил 29,7±3,9 года. 

Полученные нами результаты свидетельствуют, что с
увеличением возраста больных закономерно снижается ко;
личество растущих фолликулов (Rс=;0,32; р<0,05); полу;
ченных во время пункции яичников ооцитов (Rс=;0,33;
р<0,01), в том числе зрелых (Rс=;0,31; р<0,05). Это свиде;
тельствует о снижении активности процессов фолликуло; и
оогенеза, частоты наступления беременности с увеличением
возраста женщин. Данные процессы обусловлены морфо;
функциональными изменениями яичников у женщин стар;
шего возраста, снижением их овариального резерва, увели;
чением частоты анеуплоидии ооцитов, что может явиться
одной из причин низкой частоты имплантации. Кроме фи;
зиологического увеличения частоты элиминации приморди;
альных фолликулов в старшем репродуктивном возрасте,
факторами, приводящими к снижению эффективности гона;
дотропной стимуляции яичников у обследованных больных,
могли быть сопутствующие гинекологические заболевания
(хронический сальпингоофорит, наружный генитальный эн;
дометриоз), перенесенные оперативные вмешательства на
органах репродуктивной системы. 

Одним из механизмов нарушения фолликуло; и оогене;
за является изменение цитокиновой регуляции этих процес;
сов. С увеличением возраста пациенток происходит увеличе;
ние содержания в фолликулярной жидкости яичников про;
воспалительных цитокинов: IL;1ra, IL;7, IL;9, G;CSF и
РDGF BB (таблица). Возможно, что увеличение содержания
провоспалительных цитокинов оказывает негативное влия;
ние на гранулезные клетки, комплекс ооцит;кумулюс, качес;
тво ооцита и является одним из механизмов снижения эф;
фективности циклов экстракорпорального оплодотворения.
Это свидетельствует об уменьшении овариального резерва,
ассоциированного с возрастом женщины, что сопровождает;
ся активацией апоптоза гранулезных клеток фолликула. Вы;
явленное нами усиление экспрессии тромбоцитарного фак;
тора роста в яичнике может быть обусловлено активацией
синтеза провоспалительных цитокинов. 

С увеличением возраста больных наблюдалось достовер;
ное снижение толщины эндометрия во время переноса эм;
брионов (Rс=;0,33; р<0,05 ). Это может быть обусловлено как
увеличением частоты переноса эмбрионов на 3;й день разви;
тия, так и возрастными морфофункциональными изменения;
ми эндометрия. С увеличением возраста больных изменяется
чувствительность эндометрия к хемокинам, что проявлялось
в увеличении в нем экспрессии рецептора хемокинов CCR1 и
снижении – рецептора CCR3 (см. таблицу).

С помощью корреляционного анализа определено, что
количество растущих при гонадотропной стимуляции фол;
ликулов имеет достоверную прямую корреляционную зави;
симость от содержания в фолликулярной жидкости цитоки;
нов: IL;10 (Rс=0,31; р<0,05), IFN; (Rс=0,32; р<0,05), MIP;
1 (Rс=0,32; р<0,05), RANTES (Rс=0,38; р<0,01) и TNF;
(Rс=0,27; р<0,05). Выявлено, что имеется прямая корреля;
ционная зависимость между количеством ооцитов, получен;
ных при пункции яичников, и содержанием в них цитокинов
IL;10, IFN;, GM;CSF, MIP;1, RANTES и TNF;. У боль;
ных с отрицательным результатом цикла ВРТ уровень IL;13
в фолликулярной жидкости яичников во время стимуляции
в 2 раза выше такового у больных с наступившей после ВРТ
беременностью. 

С помощью корреляционного анализа была выявлена до;
стоверная взаимосвязь между уровнями цитокинов в фолли;
кулярной жидкости. Так, содержание IL;10 коррелировало с
концентрацией IL;6 (Rc=0,76; р<0,0001), эотаксина
(Rc=0,62, р<0,0001), MCP;1 (Rc=0,62, р<0,0001) и G;CSF
(Rc=0,56; р<0,0001), а содержание IL;2 – с GM;CSF
(Rc=0,59; р<0,0001) и IL;15 (Rc=0,78; р<0,0001), что может
свидетельствовать о сходных клеточных источниках синтеза
приведенных факторов в тканях яичника.

Полифункциональные цитокины IL;10, IL;4, IL;13 отно;
сят к цитокинам, характерным для так называемого Th;2;
иммунного ответа, доминирующего при нормальном тече;
нии беременности. IL;10 и IL;4 обладают выраженным про;
тивовоспалительным эффектом, регуляторными свойствами
в отношении цитотоксических и хелперных Т;лимфоцитов,
NK;клеток, В;лимфоцитов и дендритных клеток. IL;10 спо;
собен также ингибировать апоптоз клеток, индуцированный
ТNF; или IFN;. IL;13 продуцируется преимущественно
активированными Т;клетками и является мощным модуля;
тором активности моноцитов и В;клеток, не оказывая, в от;
личие от IL;4, прямого биологического влияния на Т;клет;
ки. Кроме этого, существуют данные о способности IL;13
оказывать ингибирующий эффект на продукцию других ци;
токинов, стимулирующих начало воспалительного процесса.

Возрастание продукции цитокинов, хемокинов и росто;
вых факторов в яичниках при их стимуляции, вероятно, обес;
печивается высоким содержанием и активацией в них ИКК.
Кроме этого, секреция цитокинов обеспечивается гранулез;
ными клетками растущих фолликулов. TNF;, IFN;, GM;
CSF вовлечены в развитие и рост фолликула, сигнальное вза;
имодействие между ооцитом и окружающими его соматичес;
кими (гранулезными) клетками, баланс процессов пролифе;
рации и апоптоза клеток фолликула, регулируют ангиогенез
и синтез стероидных гормонов в яичнике. ТNF; и IFN; че;
рез активацию проапоптотических Bax;белков, протеинкина;
зы С или каспаз могут индуцировать апоптоз клеток фолли;
кула. Синтезируемые в яичниках хемокины (RANTES, эо;
таксин, MIP;1), обладая хемоаттрактивным эффектом, при;
влекают в ткани яичника и активируют иммунокомпонент;

Корреляционная зависимость содержания цитокинов в фолликулярной жидкости яичников 
и экспрессии рецепторов хемокинов в эндометрии от возраста больных с бесплодием

Возраст больных 

(от 30 до 40 лет)

Цитокин (фолликулярная жидкость) Rс Р

IL=1ra 0,31 <0,01

IL=7 0,33 <0,01

IL=9 0,28 <0,05

G=CSF 0,33 <0,01

РDGF=BB 0,41 <0,01

мРНК (эндометрий)

CCR1 0,41 <0,05

CCR3 =0,42 <0,05
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ные клетки (ИКК), которые, в свою очередь, секретируют ци;
токины, хемокины и факторы роста, обеспечивая избыточ;
ность цитокиновой регуляции фолликулогенеза.

Изученные в исследовании цитокины могут регулиро;
вать процесс ангиогенеза в яичнике. Так, ТNF; и GM;CSF
непосредственно или посредством индукции VEGF (сосуди;
сто;эндотелиальный фактор роста) принимают участие в ми;
грации, пролиферации эндотелиальных клеток, формирова;
нии капиллярных трубок и базальной мембраны. При этом
ТNF;, IL;10 могут оказывать и антиангиогенный эффект.

Итак, стимуляция яичников гонадотропинами сопро;
вождается ростом фолликулов, рекрутированием и актива;
цией ИКК с индукцией противовоспалительных (IL;4, IL;
10, IL;13), провоспалительных цитокинов (IFN;; GM;CSF;
TNF;) и хемокинов (MIP;1; RANTES), что, вероятно, не;
обходимо для поддержания баланса апоптоза и пролифера;
ции клеток гранулезы, регуляции ангиогенеза и стероидоге;
неза в яичниках.

Выявлена достоверная отрицательная корреляционная
зависимость между качеством оплодотворения, частотой
дробления эмбрионов с содержанием в фолликулярной жид;
кости цитокинов GM;CSF, IFN; и RANTES и положитель;
ная – между количеством перенесенных эмбрионов и содер;
жанием в фолликулярной жидкости IL;15.

Полученные данные свидетельствуют о том, что усиле;
ние секреции в яичнике провоспалительных цитокинов мо;
жет быть одним из механизмов неблагоприятного влияния

стимуляции яичников гонадотропинами на ооцит. В настоя;
щее время предполагается, что стимуляция яичников, ее ре;
жимы влияют на «качество» ооцита, потенции его к оплодот;
ворению и темпы раннего развития эмбриона. Негативную
роль могут играть высокие концентрации в крови эстрадио;
ла, а также фармакологические препараты, использующиеся
во время стимуляции яичников (гонадотропины, агонисты и
антагонисты гонадотропин;рилизинг;гормона), а также воз;
раст пациенток. Полученные результаты подтвердили имею;
щиеся фундаментальные представления о том, что взаимо;
действие между ооцитом и соматическими клетками яични;
ка являются критическим для нормального течения оогене;
за, оплодотворения и раннего развития эмбриона, особенно у
пациенток старшего возраста.

ВЫВОДЫ

Результаты проведенных исследований свидетельству;
ют, что к информативным клинико;анамнестическим и гор;
мональным факторам, определяющим исход цикла вспомо;
гательных репродуктивных технологий (ВРТ) у больных ре;
продуктивного возраста с сочетанными формами бесплодия,
относят: возраст больной; индекс массы тела; наличие труб;
но;перитонеального фактора бесплодия; уровень свободного
тестостерона в крови; содержание прогестерона в крови на
20–22;й день менструального цикла, а также определение в
фолликулярной жидкости яичников цитокинов. Показана
роль возраста пациенток в оценке эффективности ВРТ.

Роль віку пацієнток в оцінюванні ефективності
допоміжних репродуктивних технологій 
при поєднаних формах безпліддя
М.М. Адамов 

Результати проведених досліджень свідчать, що до інформативних
клініко;анамнестичних і гормональних чинників, які визначають
результат циклу допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) у
хворих репродуктивного віку з поєднаними формами безпліддя,
відносять: вік хворої; індекс маси тіла; наявність трубно;перитоне;
ального чинника безпліддя; рівень вільного тестостерону в крові;
вміст прогестерону в крові на 20–22;й день менструального циклу,
а також визначення у фолікулярній рідині яєчників цитокінів. По;
казана роль віку пацієнток в оцінці ефективності ДРТ.
Ключові слова: безпліддя, вік, допоміжні репродуктивні технології. 

Role age of patients in an estimation of efficiency 
of auxiliary reproductive technologies 
at combinated barreness forms
M.M. Adamov 

Results of the spent researches testify that to informative clinical;
anamnestical and to the hormonal factors defining an outcome of cycle
ART at patients of reproductive age with combinated forms of bar;
reness, carry: age of the patient; an index of weight of a body; presence
tube;peritoneal barreness factor; level of free testosterone in blood; the
progesterone maintenance in blood for 20;22 day menstrual cycle, and
also definition in a follicular liquid ovariums cytocines. By us the role
of age of patients in an estimation of efficiency of auxiliary reproduc;
tive technologies is shown.
Key words: barreness, age, auxiliary reproductive technologies.  
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