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Резюме
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Одной из наиболее важных проблем в современном 
акушерстве, ведущей не только к снижению рождаемо
сти, но и оказывающей отрицательное воздействие на 
репродуктивное здоровье женщины, является невынаши
вание беременности [1].

Согласно данным научной литературы 15-20% кли
нически диагностированных беременностей заканчива
ются спонтанным прерыванием, при этом на долю I три
местра приходится до 75-80% [2].

Известно, что беременность сопровождается опре
деленными изменением состояния иммунной системы, 
направленным на сохранение плода. Для объяснения им
мунных механизмов поддержания беременности были 
предложены различные теории, большинство из которых 
подразумевало наличие супрессии иммунного ответа ма
тери [3, 4].

При физиологическом течении беременности, ко
торое, по сути, является результатом нейроэндокринно- 
иммунного баланса, несмотря на наличие у плода чу
жеродных для организма матери отцовских антигенов, 
вследствие сложной перестройки ее иммунная система 
не распознает их и, следовательно, отторжения плода не 
происходит. В случае каких-либо нарушений перестрой
ки иммунной системы матери плод рассматривается ор
ганизмом как чужеродный объект и беременность пре
рывается^].

Невынашивание беременности является полиэтио- 
логическим осложнением ее течения, значимыми факто

рами в возникновении и реализации которого являются 
нарушения иммунной и эндокринной регуляции, кото
рые, зачастую, реализуются в рамках прогестероновой 
недостаточности и дисбаланса биологически активных 
медиаторов иммунных и межклеточных взаимоотноше
ний — цитокинов [6, 7]. Установлено, что система ци- 
токинов играет важную роль в регуляции межклеточных 
взаимодействий в эндометрии, в реализации эндокрин
ных эффектов, а также во многом определяет процесс 
инвазии трофобласта [8, 9, 10].

На сегодняшний день, очевидно, что в исходе бе
ременности важную роль играют иммунологические 
взаимоотношения между материнским организмом 
и плодом, однако причины нарушения клеточных и 
цитокин-опосредованных механизмов, обеспечивающих 
физиологическое течение беременности и приводящих к 
акушерской патологии, до настоящего времени остаются 
недостаточно изученными [11].

В настоящее время установлено, что функциони
рование репродуктивной системы осуществляется при 
тесном взаимодействии с иммунной и эндокринной си
стемами.

Наиболее исследованными являются иммунологи
ческие аспекты, связанные с поддержанием и нормаль
ным протеканием беременности. Эта сфера включает 
изучение механизмов иммунологической перестройки, 
направленной на подавление реактивности иммунной 
системы матери по отношению к аллоантигенам плода.



Вместе с тем роль иммунной системы в регуляции самых 
ранних этапов репродуктивного процесса -  фолликулоге- 
неза, овуляции, доимплантационных этапов развития эм
бриона и его имплантации, остаются существенно менее 
изученными [12, 13].

По данным многих авторов, на протяжении всего 
гестационного периода отмечается активация иммуно- 
компетентных клеток [14]. На основании этих данных 
была выдвинута гипотеза о наличии активного иммунно
го ответа со стороны материнской иммунной системы на 
антигены плода. Эти результаты согласуются с данными 
зарубежных исследователей [15]. Развитие активного им
мунного ответа подразумевает наличие тонкого баланса 
между супрессорными и активирующими сигналами и во 
многом зависит от дифференцировки Т-хелперов.

Одной из наиболее популярных теорий иммуноло
гии репродукции, которая господствовала в науке в те
чение последних лет, была теория Т. Wegmanna о сдвиге 
дифференцировки Т-хелперов в сторону ТЬ2-клеток при 
физиологической беременности [16]. Считалось, что пре
имущественное развитие иммунного ответа по гумораль
ному типу менее опасно для плода, в то время как Thl-тип 
иммунного ответа обусловливает потенциально враждеб
ный для плода клеточно-опосредованный иммунный от
вет. Однако были получены экпериментальные и клини
ческие данные, не укладывающиеся в рамки этой теории 
[17, 18]. Оказалось, что выявление в крови повышенного 
содержания Th-комплекса цитокинов не всегда коррели
рует с неблагоприятным течением и исходом беременно
сти и, наоборот, при акушерской патологии может отме
чаться высокий уровень ТЬ2-цитокинов.

Одной из концепций, описывающих изменения ре
гуляторных механизмов иммунной системы во время бе
ременности, является гипотеза о переключении иммун
ного ответа, опосредованного Т-хелперами 1-го типа, на 
иммунный ответ, опосредованный Т-хелперами 2-го типа. 
Известно, что воспалительный процесс развивается при 
непосредственном участии системы цитокинов, играю
щих важную роль в регуляции воспалительных реакций 
и межклеточных взаимодействий в эндометрии. При хро
ническом воспалительном процессе (в том числе аутоим
мунном) провоспалительные цитокины увеличиваются в 
количестве, превышая нормальные показатели более чем 
в два раза. Противоспалительные цитокины, продуцируе
мые Т-хелперными лимфоцитами-1 обладают не только 
прямым эмбриотоксическим эффектом, но ограничивают 
инвазию трофобласта, нарушая его нормальное форми
рование. Их избыточное количество ведет к активации 
протромбиназы, что обусловливает тромбозы, инфаркты 
трофобласта и его отслойку, и в конечном итоге - выки
дыш I триместра. Т-хелперные лимфоциты-2, наоборот, 
продуцируют регуляторные цитокины и стимулируют 
гуморальный иммунитет. Несмотря на многочисленные 
исследования в этой области, беременность, самая есте
ственная вещь в мире, до сих пор остается иммунологи
ческой загадкой [19].

Таким образом, оценка продукции цитокинов раз
личными популяциями Т-хелперов при беременности не

только позволяет уточнить физиологические механизмы, 
определяющие защиту развивающегося эмбриона, но и 
выявить ключевые моменты нарушений цитокинового 
каскада при патологии беременности.

Данные исследований многих авторов о содер
жании ТЫ- и ТЬ2-клеток свидетельствуют о том, что 
нельзя однозначно трактовать наблюдающиеся измене
ния Т-хелперов [20, 21]. В ранние сроки неосложненной 
беременности в крови и плаценте отмечено повыше
ние внутриклеточного синтеза цитокинов как ТЫ-типа 
(CD4+IL-2+, CD4+IFN-Y+), так и ТЬ2-типа (CD4+IL-4+, 
CD4+IL-6+) при относительном преобладании ТЬ2-типа 
иммунного ответа.

Цитокины, продуцируемые Thl и Th2, определя
ют характер иммунного ответа, при этом активация Thl 
способствует развитию клеточного, a Th2 — гумораль
ного иммунного ответа [22]. С другой стороны, развитие 
того или иного типа иммунного ответа ассоциируется с 
определенным цитокиновым фоном [23]. Изучению роли 
цитокинов в поддержании нормальной беременности по
священо большое количество исследований.

Клетки иммунной системы и продуцируемые ими 
цитокины выполняют исключительно важную роль в 
подготовке эндометрия к имплантации эмбриона, а впо
следствии - в сохранении беременности [24,25,26]. Кро
ме того, важной функцией плацентарных NIC-клеток, 
макрофагов и Т-клеток является формирование и под
держание толерантности к аллоантигенам плода. Это до
стигается за счет преимущественной продукции иммуно- 
компетентными клетками ТЪ2/противовоспалительных 
цитокинов [27, 28].

Одним из наиболее современных и перспективных 
методов лечения бесплодия является экстракорпораль
ное оплодотворение и перенос эмбрионов (ЭКО и ПЭ). 
ЭКО и ПЭ успешно применяют при лечении абсолютного 
женского бесплодия (при отсутствии или полной непро
ходимости маточных труб), мужском бесплодии, а также 
неэффективном консервативном и оперативном лечении 
других форм бесплодного брака [29].

Согласно данным Европейского общества репродук
ции человека и эмбриологии (ESHRE), в европейских стра
нах частота наступления беременности в программе ЭКО 
и ПЭ в расчете на перенос эмбриона в полость матси со
ставляет около 30%. Пациенты с многократными неэффек
тивными попытками ВРТ составляют около 30% от всех па
циентов, которые получают лечение данным методом [30].

Чрезвычайно важными остаются вопросы обследо
вания и подготовки супружеских пар к проведению ЭКО 
с учетом многообразия этиологических и патогенетиче
ских факторов бесплодия [31].

Вовлеченность иммунной системы в управление 
различными биологическими процессами диктует не
обходимость рассмотрения функциональной активности 
ее компонентов у пациенток с бесплодием на этапе под
готовки к применению методов ВРТ. В настоящее время 
большое внимание уделяется изучению иммунологиче
ских механизмов, лежащих в основе нарушений репро
дуктивной функции.



Частота невынашивания беременности после при
менения ВРТ снижает общую эффективность лечения 
бесплодия. Поскольку, с социальных позиций, в пробле
ме бесплодного брака важен не только факт преодоления 
бесплодия- наступление беременности, а рождение жи
вого здорового ребенка, особую актуальность приобрета
ют исследования, посвященные изучению особенностей 
течения и исхода беременности, наступившей в результа
те лечения методами ВРТ.

Следует отметить, что некоторые системные пара
метры иммунитета, включая концентрацию сывороточ
ных цитокинов и количество отдельных субпопуляций 
ИКК, также могут различаться в группах женщин с на
ступившей и не наступившей/прервавшейся беремен
ностью. Например, при проведении ЭКО численность 
активированных NK-клеток (CD56+CD 16+CD69+) в 
периферической крови женщин с наступившей беремен
ностью оказалась достоверно ниже, чем в группе с от
сутствием беременности [32], а повышенный уровень в 
сыворотке IFN-y на 11 день после переноса эмбрионов 
был сопряжен с ранним прерыванием беременности [33].

В научной литературе полностью отсутствуют све
дения о количественных изменениях естественных су
прессорных клеток при различных исходах ЭКО. Меж
ду тем не исключено, что данный тип клеток наряду с 
цитокин-опосредованной супрессией играет важную 
роль в развитии периферической толерантности, в том 
числе к аллоантигенам плода. Количество супрессорных 
Т-клеток с фенотипом CD4+ увеличено при физиологи
ческой беременности [34]. В то же время сведения об 
участии этих клеток в регуляции самых ранних этапах 
репродуктивного процесса отсутствуют.

Анализ данных литературы в указанной области 
свидетельствует о достаточной противоречивости по
лученных результатов. Целый ряд авторов отвергают 
возможность определения концентрации цитокинов или 
других иммунологических маркеров в качестве прогно
стического критерия эффективности ЭКО.

Если беременность не наступает, Т-клетки и эозино- 
филы участвуют в регрессии желтого тела, оказывая пря
мой токсический эффект, а также привлекая макрофаги и 
активируя фагоцитоз поврежденных клеток [35, 36].

Таким образом, несмотря на достаточно интенсив
ные исследования в области иммунной регуляции на
чальных этапов репродуктивного процесса, пригодные 
для прогноза ЭКО иммунологические маркеры (включа
ющие показатели иммунитета на системном и локальном 
уровне) до сих пор не определены [38, 39].

Для более полного раскрытия роли иммунной систе
мы в механизмах угрозы прерывания беременности раз
личного генеза важное значение может иметь изучение, 
как системных параметров, так и местных компонентов 
иммунной системы, что позволит оценить уровень имму
нологической резистентности и направленность иммунного 
ответа при воздействии патологических агентов [40]. Пред
ставляется необходимым более углубленное изучение осо
бенностей функционирования иммунной системы с целью 
выявления закономерностей реализации перинатальных

осложнений. В этой связи, приоритетной задачей, направ
ленной на снижение репродуктивных потерь, является 
предупреждение угрозы прерывания беременности путем 
поиска скрининговых маркеров, позволяющих выявить до
клинические формы будущей патологии и предусмотреть 
меры, препятствующие её дальнейшему распространению 
[41]. Своевременная диагностика и разработка алгоритмов 
прогнозирования угрозы прерывания беременности с уче
том этиопатогенеза позволит доносить беременность до 
срока, снизить перинатальные потери [42,43].

Учитывая тесную взаимосвязь иммунной и репро
дуктивной системы в регуляции овариальной функции, 
развитии эмбриона, его имплантации и сохранении бе
ременности, очевидно, что наличие исходных иммунных 
дисфункций, а также развитие их в процессе стимуля
ции овуляции может быть серьезной причиной низкого 
качества ооцитов; дефекта оплодотворения яйцеклетки, 
нарушения развития и имплантации эмбриона, и, в ко
нечном итоге, отсутствия/потери беременности [44]. 
Поэтому большой интерес представляет исследование 
показателей системного и локального иммунитета [45]. 
Исследования такого рода имеют большое практическое 
и теоретическое значение, поскольку, во-первых, позво
ляют осмыслить новые аспекты иммуно-эндокринной 
регуляции ранних этапов репродуктивного процесса и 
патогенеза бесплодия, а, во-вторых, разработать прогно
стические критерии эффективности вспомогательных 
репродуктивных технологий. Кроме того, возможно уже 
в скором времени полученные в этой области знания по
зволят разработать и внедрить в практику методы адью- 
вантной цитокинотерапни, направленной на повышение 
эффективности ЭКО, результативность которой на сегод
няшний день составляет по данным разных авторов от 30 
до 40% [46, 47, 48].

Таким образом, на сегодняшний день исследова
тели, занимающиеся проблемой иммунологии репро
дукции, имеют больше вопросов, чем ответов на них. 
Ни одна из выдвинутых теорий не может объяснить все 
факты, полученные за последние десятилетия изучения 
так называемого иммунологического парадокса беремен
ности. Суммируя достижения в области иммунологии 
репродукции за последние годы, можно сделать заключе
ние о том, что к наиболее важным механизмам, которые, 
с одной стороны, предотвращают реакцию матери на ан
тигены плодового происхождения, а с другой — обеспе
чивают нормальное развитие тканей плаценты и самого 
плода, по-видимому, относятся нарушения белоксинте- 
зирующей функции плаценты, цитокинового каскада на 
системном и локальном уровнях, а также сбалансирован
ной регуляции процессов апоптоза материнских и плодо
вых клеток [49, 50].■
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