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Резюме
Представлены современные данные литературы о роли иммунных механизмов в регуляции ранних этапов репродуктивного 
процесса, связанных с созреванием ооцитов, доимплантационным эмбриогенезом, имплантацией эмбриона и развитием бе
ременности. Подробно обсуждается участие различных типов иммунокомпетентных клеток и продуцируемых ими цитокинов 
в регуляции указанных процессов. В обзоре освещаются иммунологические аспекты патогенеза бесплодия, что может по
служить основой для разработки прогностических критериев эффективности вспомогательных репродуктивных технологий. 
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Summary
Modern data of literature on the role of immune mechanisms in the regulation of early stages of the reproductive process 
associated with the maturation of oocytes, pre-implantation embryogenesis, embryo implantation and development of pregnancy. 
Discussed in detail the involvement of different types of immune cells and cytokines produced by them in the regulation of these 
processes. The review highlights the immunological aspects of the pathogenesis of infertility, which may serve as a basis for 
the development of prognostic criteria for the effectiveness of assisted reproductive technologies.
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В настоящее время бесплодие представляет собой 
важнейшую медико-соцнальную проблему большинства 
стран Европы и Северной Америки. В России частота 
бесплодия, по разным оценкам, составляет от 8 до 15% 
населения репродуктивного возраста (около 4-4,5 млн. 
супружеских пар), и в ряде регионов имеет тенденцию к 
увеличению. При бесплодии имеется крайне неблагопри
ятное сочетание социального, психического и, практиче
ски всегда, физического нездоровья в семье [1]. Практи
чески всегда бесплодие является источником глубокого 
психологического стресса у женщин [5].

Современная стратегия при бесплодии является до
статочно активной. Так, в руководстве ВОЗ по стандар
тизованному обследованию и диагностике бесплодных 
супружеских пар (1997 г.) сказано, что задачей врача, за
нимающегося бесплодием, является не упустить ничего 
важного и не делать ничего лишнего, что растягивало бы 
во времени и заводило бы в тупик процесс обследования.
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стоило бы больше, чем нужно, материальных затрат. По
этому врач должен использовать наиболее информатив
ные методы исследования, позволяющие в максимально 
короткий период времени выявить причину бесплодия и 
выработать тактику ведения бесплодной пары [3].

Следует отметить, что по мере увеличения дли
тельности лечения, возраста больных, а соответственно 
длительности бесплодия, эффективность его преодоле
ния снижается. При отсутствии положительного эффек
та от проводимого лечения в течение 2 лет, бесплодной 
парс целесообразно рекомендовать использование вспо
могательных репродуктивных технологий. По данным 
многоцентровых исследований, средняя эффективность 
использования BPT на один лечебный цикл составляет 
20-35%, что сопоставимо с показателями естественной 
фертильности человека.

Одним из основных научных достижений, позво
лившими решить проблему лечения бесплодия явилась 
расшифровка механизмов эндокринного контроля мен
струального цикла женщины, что позволило создать фун
дамент для внедрения в клиническую практику методов 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).

В настоящее время показано, что нормальное разви
тие и функционирование репродуктивной системы осу
ществляются при тесном взаимодействии иммунной и
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эндокринной систем. Происходящие во время менстру
ального цикла и беременности изменения контролируют
ся со стороны гипоталамо-гипофизарной системы и яв
ляются прямым результатом индуцированного гормона
ми ремоделирования тканей яичника и слизистой матки. 
Действие гормонов на клеточном уровне реализуется че
рез вовлечение множества пептидных ростовых факто
ров, среди которых особая роль отводится лнмфогемо- 
поэтичеекмм цнтокинам, продуцируемым иммунокомпе- 
тентными клетками [5, 6, 7]. Наиболее исследованы им
мунологические аспекты, связанные с поддержанием и 
нормальным протеканием беременности. Вместе с тем 
роль иммунной системы в регуляции самых ранних эта
пов репродуктивного процесса -  фолликулогенсза, ову
ляции, донмплантационных этапов развития эмбриона и 
его имплантации наименее изучена.

Одним из необходимых условий для оплодотворе
ния и имплантации эмбриона является достижение опре
деленного уровня зрелости ооцитов. За последние два де
сятилетня выяснилось, что созревание ооцитов происхо
дит не только под воздействием гормонов, но и под кон
тролем клеток иммунной системы [8, 9].

Согласно современным представлениям, присут
ствующие в тканях яичника клетки иммунной системы 
являются потенциальными модуляторами функций яич
ника и наряду с клетками гранулезы и теки осуществля
ют свое регулирующее действие через продукцию цито- 
кннов [10, 27].

Тесное взаимодействие клеток иммунной и репро
дуктивной систем в осуществлении контроля за овари
альной функцией подтверждается рядом фактов.

Во-первых, иммуногистохимичсскне и иммуноло
гические исследования показали, что в тканях яичника 
и фолликулярной жидкости имеется достаточное коли
чество различных типов лейкоцитов, некоторые из них 
подвержены существенным изменениям в различные 
фазы овариального цикла[10]. Так, в середине фоллику
лярной фазы в стенке фолликула и стромс обнаружива
ются макрофаги, небольшое количество нейтрофилов и 
Т-клетки, которые представлены преимущественно CD8 
Т-лимфоиитами. При этом перед овуляцией количество 
макрофагов и нейтрофилов в теке существенно возрас
тает. К моменту овуляции среди клеток фолликулярной 
жидкости обнаруживается от 5 до 15% макрофагов, а по
сле овуляции значительное количество нейтрофилов об
наруживается в зоне разрыва фолликула. Впоследствии 
макрофаги и нейтрофилы выявляются в формирующем
ся желтом теле. Причем по мере старения желтого тела 
число макрофагов возрастает. Имеются также данные о 
наличии в желтом теле CD4 и CD8 Т-клеток в равных со
отношениях. В-кпетки и натуральные киллерные клетки 
(NK-клетки) в тканях фолликула обнаруживаются в низ
ких количествах, и их уровень не меняется значительно 
во время овуляции.

Во-вторых, установлено, что иммунные клетки экс
прессируют рецепторы к половым гормонам, лютсини- 
зирующему гормону (ЛГ) и гонадотропин-рилизинг- 
гормону. Причем изменение концентрации цитокинов

носит циклический характер, и между уровнем половых 
гормонов и содержанием цитокинов выявляется взаимос
вязь. Например, экспрессия мРНК IL- ф  в моноцитах пе
риферической крови в лютсиновую фазу цикла в 3 раза 
выше, чем в фолликулярную фазу [11]. Аналогичным об
разом в зависимости от фазы менструального цикла ме
няется сывороточный уровень туморнекротизирующе- 
го фактора (TNF-a) и фанулоцнтарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF) [12]. Вве
дение разрешающей дозы гормонов в преовуляторный 
период сопровождается повышением в фолликулярной 
жидкости уровня таких цитокинов, как IL-8, МСР-1, LIF. 
Все эти факты указывают на то, что иммунные клетки яв
ляются мишенями действия гормонов. Причем, что ин
тересно, циклические изменения гормонов приводят к 
изменению функций не только на местном, но и на си
стемном уровне, что проявляется изменением концентра
ции сывороточных цитокинов или интенсивности их про
дукции циркулирующими лимфоцитами. В свою очередь 
продуцируемые цитокины влияют на выработку половых 
гормонов. Например, IL-1 и IL-6 стимулируют продук
цию прогестерона [13], TNF-a индуцирует стероидогснез 
в клетках гранулезы и теки [14].

В-третьих, нарушения иммунной системы сопряже
ны с дисфункциями репродуктивного процесса. Так, ати- 
мическис, или постнатально тимэктомированные мыши 
инфертильны и имеют нарушения овариальной функции, 
однако введение спленоцитов или ткани тимуса восста
навливает у них овариальную функцию. Стимуляция ову
ляции с антагонистами гонадотропнн-рнлизинг-гормонов 
приводит к уменьшению количества лимфоцитов, сниже
нию Т-кпеточной пролиферации и массы тимуса. У жен
щин при нарушении продукции эстрогенов регистриру
ются повышение количества С08-лимфоцитов и низкий 
CD4/CD8 индекс [15].

Процесс овуляции сопряжен с разрывом здоровой 
ткани на поверхности яичника и происходит в присут
ствии каскада воспалительных медиаторов, включаю
щих простагландины, лейкотрисны, брадикинин, гиста
мин, фактор активации тромбоцитов и провоспалитель- 
ные цитокины. С этой точки зрения разрыв овуляторно- 
го фолликула напоминает воспалительную реакцию, ко
торая может инициироваться и опосредоваться с участи
ем лейкоцитов [16].

Клетки иммунной системы принимают участие не 
только в регуляции фоллнкулогенеза и овуляции, но и в 
процессе формирования и регрессии желтого тела. Так, 
показано, что сразу после разрыва фолликула, а впослед
ствии при регрессии желтого тела в эту область мигри
рует большое количество лейкоцитов [10]. Присутствую
щие в тканях желтого тела иммунокомпстентные клетки 
участвуют в регуляции стсроидогснсза. На это указывают 
более чем двукратное усиление продукции прогестерона 
и снижение ответа на хорионический гонадотропин че
ловека (чХГ) в культурах клеток желтого тела после уда
ления фракции лейкоцитов. Регрессия желтого тела так
же сопряжена с прогрессирующей инфильтрацией лим
фоцитами и макрофагами, способными давать цитоток-
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сическнй эффект. При этом подавление лютсолнза сопро
вождается резким снижением численности макрофагов в 
желтом теле [17]. Регуляторную активность нммуноком- 
петентных клеток связывают с их паракринным влияни
ем на клетки гранулезы и желтого тела, которое может 
опосредоваться через молекулы адгезии. В качестве ком
плементарных пар молекул обсуждается взаимодействие 
HLA-DR и LFA-3/CD58 молекул На клетках гранулезы и 
желтого тела соответственно с CD4 и CD2 молекулами 
на Т-клетках [18]. Еще одной важной молекулой, через 
которую может медиироваться действие. ИКК, является 
ICAM-I (межклеточная молекула адгезии). Ряд цитоки
нов, таких как IL-lp, TNF-a, ннтерферон-у (IFN-y), инду
цируют экспрессию ICAM-1 на клетках гранулезы и жел
того тела и тем самым усиливают связывание этих кле
ток с лимфоцитами и моноцитами через молекулу LFA-1 
[19]. Предполагается, что в случае имплантации взаимо
действие Т-клеток с клетками желтого тела передает сиг
нал об ингибиции лютсолнза [18].Таким образом, функ
ции локализованных в яичнике клеток иммунной систе
мы связывают с их способностью к продукции цитокинов 
и хемокннов, которые либо напрямую, либо через рекру
тирование дополнительного количества различных типов 
иммунокомпетентных клеток участвуют в регуляции со

зревания фолликулов, овуляции, развитии/атрофии жел
того тела и стероидогенезе (рисунок 1). Широкий спектр 
биологической активности иммунокомпетентных кле
ток обусловлен способностью макрофагов и гранулоци- 
тов к инициации и опосредовании воспалительной ре
акции, стимуляции нсоангиогенеза, высокой активно
стью макрофагов к разрушению и ремодслированню вне
клеточного матрикса, а также паракринным регулирую
щим влиянием Т-клеток и макрофагов на процессы выра
ботки гормонов клетками желтого тела и лютсолиз [20]. 
Важно отметить, что наряду с созреванием полноценного 
фолликула, его овуляцией и оплодотворением яйцеклет
ки эффективность наступления беременности во мно
гом определяется успешной имплантацией эмбриона и 
его «приживлением». Имплантация эмбриона в полости 
матки представляет сложный многоступенчатый процесс 
и регулируется с вовлечением большого количества гу
моральных факторов и разнообразных межклеточных и 
межмолекулярных взаимодействий. При физиологиче
ской беременности оплодотворенная яйцеклетка попада
ет в полость матки на стадии морулы, далее развивается 
в бластоцисту и имплантируется в эндометрий матки. У 
человека период, когда материнский эндометрий воспри
имчив к имплантации, получил название «транспланта-



ционного окна» и приходится на 7-й лень после овуля
ции/оплодотворения. Во время фаз аппозиции и прикре
пления на наружной мембране бластоцисты образуют
ся мнкровыпячивания, способствующие тесному контак
ту с эндометрием матки. Последующая стадия инвазии 
трофобласта завершает процесс имплантации. Подготов
ка эндометрия к имплантации регулируется синтезируе
мыми в яичниках стероидами и «рецсптивностыо» к ним 
эндометрия [21]. В качестве локальных медиаторов дей
ствия стероидов выступают ростовые факторы и цитоки
ны, источником продукции которых являются эпители
альные клетки, а также макрофаги и лимфоциты. Кроме 
того, локализованные в эндометрии лейкоциты являют
ся ключевыми медиаторами рсмодслировання ткани эн
дометрия [22]. Лимфоциты составляют 10— 15% клеточ
ного состава децидуальной ткани. Большинство из них 
представлено NK-клетками с высокой экспрессией CD56 
молекул и отсутствием на мембране CD3 и CD 16 анти
генов. Данный тип клеток характерен именно для эндо
метрия и в периферической крови составляет менее 2% 
[23]. Рекрутирование NK-клеток происходи под дей
ствием хсмокинов трофобласта и эндометрия. Взаимо
действие децидуальных NK-клсток и нскласснчсских ал- 
лоантнгенов, экспрессированных на клетках трофобла
ста (HLA-G, HLA-E), рассматривается в качестве необхо
димого фактора для успешной имплантации и плацента- 
ции. Примечательно, что мононуклеарные клетки пери
ферической крови в момент имплантации также облада
ют способностью усиливать инвазию эмбриона, причем 
эта активность потенцируется чХГ [24].

Развитие вспомогательных репродуктивных техно
логий позволило вплотную подойти к непосредственно
му изучению роли цитокинов в регуляции ранних эта
пов репродуктивного процесса у человека. По данным F. 
Burke и соавт., в яичниках экспрессируется 16 иммунорс- 
гуляторных цитокинов, среди которых идентифицирова
ны IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL -ll, IFN-y, TNF-a, LIF,
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GM-CSF, TGF-p, MCP-1 [25]. Данные медиаторы могут 
оказывать местное действие на стсроидогенез, пролифе
рацию гранулезных клеток, рост фолликулов и экспрес
сию рецепторов к гонадотропинам. Присутствие среди 
цитокинов фолликулярной жидкости большого количе
ства провоспал»ггельных цитокинов объясняется сход
ством основных физиологических механизмов развития 
овуляции и воспаления. Наличие цитокинов с противо
воспалительной активностью может отражать процесс 
негативного контроля над выраженностью и продолжи
тельностью воспалительной реакции. Помимо указан
ных групп цитокинов в фолликулярной жидкости иден
тифицированы цитокины, вовлеченные в индукцию ан- 
гногенеза (сосудистый эндотелиальный ростовой фак
тор, VEGF), хемокины, обеспечивающие рекрутирование 
лейкоцитов (IL-8, M IP-la, МСР) [7, 27], цитокины, уча
ствующие в имплантации эмбриона (LIF, EGF). Содер
жащиеся в фолликулярной жидкости цитокины включа
ют также лнмфокнны. Поскольку в прсовуляторном фол
ликуле человека аккумулируются Т-лимфоциты, они мо
гут быть источником продукции IL-2, IL-12 и IL-13 [26].

Таким образом, учитывая тесную взаимосвязь им
мунной и репродуктивной системы в регуляции овари
альной функции, развитии эмбриона, его имплантации 
и сохранении беременности, становится очевидным тот 
факт, что наличие исходных иммунных дисфункций, а 
также развитие их в процессе стимуляции овуляции мо
жет быть серьезной причиной низкого качества ооцитов, 
дефекта оплодотворения яйцеклетки, нарушения разви
тия и имплантации эмбриона и, в конечном итоге, отсут
ствия/потери беременности.

Исследование хемокинов (молскул-аттрактантов) в 
микроокружении половых клеток и в эндометрии, возмож
но, позволит выявить новые аспекты иммунной регуляции 
ранних этапов репродуктивного процесса и позволит разра
ботать прогностические критерии эффективности лечения 
методом экстракорпорального оплодотворення.и
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