
91

Кубанский научны
й м

едицинский вест
ник. 2017; 24 (4)  /  Kubanskij nauchnyj m

edicinskij vestnik. 2017; 24 (4)
УДК 618.145 – 007.415:618.177								       ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

И. И. КУЦЕНКО, Е. И. КРАВЦОВА, В. А. АВАКИМЯН, О. В. ТОМИНА, П. Г. СТОРОЖУК

ГОРМОНООПОСРЕДОВАННАЯ ЦИТОКИНОВАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ИМПЛАНТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА ЭНДОМЕТРИЯ У ПАЦИЕНТОК 

С АДЕНОМИОЗОМ И НЕУДАЧНЫМИ ПОПЫТКАМИ ЭКО

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

Россия, 350063, Краснодар, ул. Седина, 4; тел.: 8-918-411-39-40; e-mail: luzum69@mail.ru

РЕЗЮМЕ
Цель. Оценить влияние цитокиновых дисфункций на имплантационный потенциал эндометрия у пациенток с 

аденомиозом и неудачными попытками ЭКО и возможность гормонопосредованной регуляции цитокинового ба-
ланса на предгравидарном этапе. 

Материалы и методы. В исследование включены 90 пациенток с бесплодием, неудачной попыткой ЭКО в 
анамнезе и диффузным аденомиозом 1 или 2 степени. Пациентов рандомизировали на две группы: 1-ю группу 
составили 44 пациентки (1 группа) − предгравидарная подготовка не проводилась. Вторая группа − 46 пациен-
ток − предгравидарная подготовка диеногестом (2 мг ежедневно в течение 3 месяцев до проведения цикла ЭКО). 
Контрольная группа (3 группа) − 30 здоровых фертильных женщин. Для оценки имплантационного потенциала 
эндометрия исходно и после проведения предгравидарной подготовки определяли концентрацию LIF, IL1β, IL-6, 
IL-10, RAIL в цервикальной слизи. 

Результаты. Анализ показателей у больных с аденомиозом свидетельствовал о снижении у них имплантаци-
онного потенциала эндометрия. Выявлено, что гормономодулирующая терапия диеногестом, частично нивелирует 
дефекты цитокиновой регуляции и приводит к некоторому повышению эффективности программ ВРТ.

Заключение. Показана целесообразность включения диеногеста в план предгравидарной подготовки у паци-
енток с аденомиозом, но для полноценной иммунокоррекции в комплекс предгравидарной подготовки у женщин с 
аденомиозом 1 и 2 степени вероятно необходим подбор дополнительной направленной иммунотропной терапии. 
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SUMMARY
Aim. The study was to evaluate the effect of cytokine dysfunctions on the endometrial implantation potential in patients 

with adenomyosis and unsuccessful IVF attempts and the possibility of hormone-mediated regulation of the cytokine 
balance at the pre-gravitational stage. 

Materials and methods. The study included 90 patients with infertility, an unsuccessful attempt of IVF in the history 
and diffuse adenomyosis of 1 or 2 degrees. Patients were randomized into two groups: the 1st group consisted of 44 
patients (group 1) − no pre-education training was conducted. The second group − 46 patients − pregravid preparation of 
dienogest (2 mg daily for 3 months before the IVF cycle). Control group (group 3) − 30 healthy fertile women. To assess the 
implantation potential of the endometrium, initially, and after pre-gravity training, the concentration of LIF, IL1в, IL-6, IL-10, 
RAIL in cervical mucus was determined. 

Results. Analysis of the indices in patients with adenomyosis showed a decrease in their implantation potential of 
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the endometrium. It has been revealed that hormone-modulating therapy with dienogest partially neutralizes cytokine 
regulation defects and leads to a certain increase in the effectiveness of IVF programs.

Conclusion. Shows expediency of including dienogest in the pregravide preparation plan for patients with adenomyosis, 
but for full immunocorrection in pregravidual training in women with adenomyosis 1 and 2 The degree of additional 
directional immunotropic therapy is probably necessary.

Keywords: implantation, infertility, adenomyosis, cytokine regulation, ovulation 

Введение
Уменьшение рождаемости и распространение 

малодетности привели к устойчивой депопуля-
ции населения России на современном этапе. По 
данным Российской ассоциации репродукции че-
ловека (РАРЧ) частота бесплодия в нашей стра-
не составляет 15%, а в некоторых регионах этот 
показатель достигает 20%, что считается крити-
ческим уровнем для демографической ситуации 
[1, 2]. Около 50% бесплодных пар нуждаются в 
применении вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). При этом частота наступления 
беременности в циклах ЭКО за последние 5 лет 
практически не изменилась и составляет по дан-
ным отчета РАРЧ в расчете на цикл – 31,5%, на 
пункцию – 32,4%, на перенос эмбрионов – 38,4%. 

Особую категорию пациентов программ ВРТ 
представляют женщины с повторными неэффек-
тивными циклами ЭКО, составляющие около 30% 
от всех пациентов, проходящих лечение с исполь-
зованием данных методов [3]. Поиск путей повы-
шения эффективности ВРТ представляет широкое 
поле для научно-практических исследований, что 
подтверждают материалы 32-й ежегодной конфе-
ренции Европейского общества репродукции и 
эмбриологии человека (Хельсинки, 2016). Боль-
шое число исследований посвящено выяснению 
причин неудач имплантации [4, 5]. Для успешной 
имплантации, адекватного формирования экстраэ-
мбриональных структур и благополучного течения 
гестационного процесса необходимо наличие двух 
составляющих – хорошее качество эмбрионов и 
удовлетворительная рецептивность эндометрия. 
Поскольку при подсадке используются только ка-
чественные эмбрионы, то поиск морфологических, 
иммуногистохимических, молекулярных и гене-
тических маркеров рецептивности эндометрия, а 
также путей её повышения [6, 7] является одним 
из приоритетных направлений в репродуктологии. 
Активность рецептивного аппарата эндометрия во 
многом зависит от наличия той или иной гинеко-
логической патологии [8]. Одной из причин, наибо-
лее часто нарушающих репродуктивную функцию 
у молодых женщин, является аденомиоз, который 
выявляется у 40-45% женщин, страдающих пер-
вичным бесплодием, и у 50-58% − вторичным [9]. В 
настоящее время частота наступления беременно-
сти после программы ЭКО у этих пациенток состав-
ляет около 25,6% [10] в расчете на перенос эмбри-
онов, что существенно ниже, чем средний стати-
стический показатель. Ряд работ свидетельствуют 
об изменении иммунореактивности и нарушении 

цитокинового баланса у больных аденомиозом на 
системном и местном уровне с избыточной акти-
вацией продукции провоспалительных цитокинов 
даже при ранних стадиях заболевания, при этом 
открытым остается вопрос гормонопосредован-
ной цитокиновой регуляции на начальных этапах 
репродуктивного процесса у данных пациентов, 
что и определило актуальность данного исследо-
вания. Интерес к нюансам гормонопосредованной 
цитокиновой регуляции и возможностям коррекции 
цитокинового баланса путем проведения пред-
гравидарной подготовки к циклу ЭКО пациенток с 
ранними стадиями аденомиоза напрямую связан с 
клиническими запросами практического здравоох-
ранения, в том числе и с повышением эффектив-
ности методик ВРТ у данных пациенток. 

Цель исследования: Оценить влияние цито-
киновых дисфункций на имплантационный потен-
циал эндометрия у пациенток с аденомиозом и 
неудачными попытками ЭКО и возможности гор-
монопосредованной регуляции цитокинового ба-
ланса на предгравидарном этапе.

Материалы и методы 
Первично, на этапе ретроспективного исследо-

вания, в клиническую разработку было включено 
112 пациенток с бесплодием, неудачной попыткой 
ЭКО в анамнезе и подозрением на аденомиоз. 
Этим пациенткам было проведено общеклиниче-
ское лабораторное обследование, исследование 
гормонального профиля, УЗИ в динамике цик-
ла, офисная гистероскопия с проведением пай-
пель-биопсии и гистологическим анализом биоп-
тата, произведено взятие аспирата из полости 
матки на специфическую и условно-патогенную 
флору. В результате у 101 (90,2%) пациенток был 
выявлен диффузный аденомиоз 1 или 2 степени.

В дальнейшем из них была сформирована про-
спективная основная группа исследования, вклю-
чающая 90 человек из этих 101 пациенток, обра-
тившихся на очередную попытку ЭКО, которые 
путем простой рандомизации были разделены на 
две клинические группы. Из них 44 пациентки (1 
клиническая группа) вступили в протокол ЭКО без 
проведения непосредственной предгравидарной 
подготовки. Пациенткам 2 клинической группы 
(n=46) была проведена попытка коррекции цито-
кинового статуса диеногестом (препарат первой 
линии терапии эндометриоза), в связи с его дока-
занными проапоптическим, противовоспалитель-
ными, антиангиогенным и иммуномодуляторным 
эффектами. Диеногест назначался по 2 мг еже-
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дневно в течение 3 месяцев до проведения цикла 
ЭКО. Контрольную группу (3 группа) составили 30 
здоровых фертильных женщин, имеющих благо-
получную беременность и роды здоровым плодом 
в анамнезе и в данный момент наблюдавшихся по 
программе суррогатного материнства. Исследова-
ние одобрено локальным этическим комитетом, 
все пациентки дали информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Анализ исходного состояния цитокинового ста-
туса проводился во всех клинических группах и в 
группе контроля, для этого на этапе предграви-
дарного обследования в естественном овулятор-
ном цикле у отобранных пациенток для оценки 
рецептивности эндометрия определяли концен-
трацию LIF и интерлейкинов провоспалительно-
го (IL1β и IL-6) и противовоспалительного звена 
(IL-10, RAIL) в цервикальной слизи методом им-
муноферментного анализа (ASCENT, Финлян-
дия) с использованием соответствующей панели 
моноклональных антител (ЗАО ВЕКТОР-БЕСТ, 
г. Ростов-на-Дону) в дни менструального цикла, 
определенные по мочевому тесту на овуляцию и 
подтверждением овуляции по УЗИ (ЛГ+3, ЛГ+7). 
Рассчитывался провоспалительный индекс (ПВИ), 
отражающий баланс цитокинов в семействе ИЛ-1 
как отношение ИЛ1β/РАИЛ. Достоверность неин-
вазивного метода диагностики имплантационных 
свойств эндометрия путем определения LIF и 
интерлейкинов провоспалительного (IL1β и IL-6) 
и противовоспалительного звена (IL-10, RAIL) в 
цервикальной слизи доказана ранее [9]. Повтор-
но концентрацию цитокинов LIF, IL1β, RAIL церви-
кальной слизи определяли в дни менструального 
цикла, определенные по мочевому тесту на ову-
ляцию на ЛГ+7, так как на предыдущем этапе эти 
иммуногистохимические и временные параметры 
оказались наиболее показательными. 

Для индукции суперовуляции использовались 
стандартный «короткий» протокол. Подсчет коли-
чества полученных ооцитов и оценка их качества 
проводились по общепринятой шкале. Математи-
ческую обработку результатов проводили метода-
ми описательной и непараметрической статистики 
на персональном компьютере.

Эффективность ЭКО определялась по следую-
щим критериям: 

•	 Качество эмбрионов оценивали по морфо-
логическим параметрам: количеству бластомеров, 
степени фрагментации, равномерности дробле-
ния, наличию вакуолей и других включений в ци-
топлазму, отсутствию многоядерных бластомеров. 
Высоким качеством эмбрионов считали случай, 
когда проведен перенос хотя бы одного эмбриона 
с числом бластомеров не менее восьми одинако-
вого размера и отсутствием фрагментации. Паци-
ентки с неудовлетворительным качеством эмбри-
онов были исключены из данного исследования.

•	 Диагностика беременности осуществля-
лась путем проведения исследования уровня хо-

рионического гонадотропина в крови через 12-14 
дней от момента переноса эмбрионов (биохими-
ческая беременность) и ультразвуковым под-
тверждением маточной беременности на 21- 23 
день после переноса эмбрионов.

Результаты и обсуждение
Возрастной диапазон всех обследованных жен-

щин с диффузным аденомиозом 1 и 2 степени и 
неудачными попытками ЭКО (n=90) был от 25 до 
35 лет. У 62 (71,2%) больных аденомиоз был ди-
агностирован впервые, 25 (28,7%) пациенток на 
протяжении различного времени (от 1 года до 8 
лет) наблюдались с данным диагнозом: из них 
12 − не получали лечения, 9 – принимали жанин 
по схеме от 6 месяцев до 2 лет, 4 – регулон, яри-
ну или джес по схеме контрацепции от 3 месяцев 
до 5 лет. У 35 (34,6%) − первичное бесплодие. 
Вторичное бесплодие − у 52 (59,7%), причем у 12 
(11,9%) больных аденомиозом имели место только 
артифициальные аборты, 13 (12,8%) – самопро-
извольные выкидыши малых сроков, 43 (42,5%) 
пациентки имели в анамнезе одни роды. С целью 
контрацепции 12 (11,8%) пациенток использовали 
внутриматочные спирали длительностью от 6 ме-
сяцев до 5 лет. 

Среди перенесенных гинекологических заболе-
ваний у больных аденомиозом наиболее часто − у 
63 (62,4%) пациенток, имели место воспалитель-
ные заболевания женских половых органов и неод-
нократно получали курсы противовоспалительной 
и рассасывающей терапии, которые оказывались 
неэффективными или с кратковременным эффек-
том. На момент исследования результаты ПЦР 
исследования на урогенитальную флору и посева 
аспирата из полости матки на специфическую и 
условно-патогенную флору были отрицательны. 
По результатам УЗИ, офисной гистероскопии и 
стандартного гистологического исследования ре-
зультатов пайпель-биопсии патологии эндометрия 
и морфологических признаков хронического эн-
дометрита выявлено не было, эндометрий нахо-
дился в соответствующей дню цикла фазе (ранняя 
пролиферативная фаза). 

На основании иммуногистохимического анали-
за выявлено, что в цервикальной слизи у женщин с 
аденомиозом (1 и 2 группа) и неудачными попытка-
ми ЭКО в анамнезе концентрация LIF была досто-
верно ниже, чем в группе контроля (3 группа). Так в 
1 группе на 3-й и 7-й дни после пика ЛГ LIF соста-
вил соответственно 4,1±2,7 пг/мл и 6,9±2,8 пг/мл, 
во 2 группе − 4,5±3,5 пг/мл и 6,5±2,8 пг/мл, а в груп-
пе контроля − 25,6±7,1 и 34,1±6,9 пг/ мл, (р<0,05). 
При этом у пациенток с аденомиозом наблюдалось 
увеличение концентрации провоспалительных ци-
токинов IL1β 8,4±1,24 пг/мл и 11,7±3,21 пг/мл – 1 
группа, 7,95±0,9 пг/мл и 12,35±2,2 пг/мл – 2 группа, 
против 2,43±0,76 пг/мл и 6,56±0,92 пг/мл – в 3 груп-
пе, р<0,05, соответственно), и статистически зна-
чимо был увеличен уровень IL-6 (р<0,05) (рис.1).
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Рис. 1. Сравнительная характеристика концентрации цитокинов в цервикальной слизи у пациенток 
с аденомиозом и здоровых женщин.

Рис. 2. Сравнительная характеристика концентрации 
цитокинов в цервикальной слизи у пациенток 

с аденомиозом на фоне предгравидарной подготовки 
диеногестом, без нее и у здоровых женщин.

Рис. 3. Результаты проведенных циклов ЭКО по 
результатам положительного анализа на ХГЧ 

и по данным УЗИ исследования в клинических 
и контрольной группах,%.

Противовоспалительные цитокины IL-10 и RAIL 
в 1 и 2 группах также имели тенденцию к возраста-
нию, однако разница между контрольной группой 
и пациентками с аденомиозом была статистиче-
ски не значимой, как на 3-й, так и на 7-й дни после 
пика ЛГ, p>0,05 (рис. 1). 

По данным нашего исследования после при-
менения диеногеста в качестве предгравидарной 
подготовки концентрация LIF в цервикальной сли-
зи у пациенток 2 клинической группы статисти-
чески достоверно возросла до 21,2±3,23 против 
6,2±2,8 в 1 клинической группе, но все же остава-
лась статистически значимо более низкой, чем в 
группе контроля (р<0,05).

Уровень IL1β статистически достоверно сни-
зился относительно 1 группы 5,8±2,8 против 
11,5±3,21 (р<0,05), но также не достиг параметров 
группы контроля (рис. 2). Динамика RAIL была ми-
нимальной, однако при анализе ПВИ выявлено 
достоверное снижение его численного значения, 
относительно 1 клинической группы (2,45±0,67 
против 4,43±1,05, р<0,05), хотя этот индекс и был 
статистически значимо выше значений группы 
контроля, р<0,05 (рис. 2).

В результате проведенного цикла ЭКО биохи-
мическая беременность наступила у 27,3% паци-
енток в 1 группе, маточная по результатам УЗИ 
подтверждена лишь у 22,7%. Во 2 клинической 
группе биохимическая беременность выявлена у 
34,8%, маточная − у 26,1%, что не составило до-
стоверно значимой разницы, тогда как показатели 
пациенток контрольной (3 группы) были статисти-
чески достоверно выше (р < 0,05) (рис.3).

Таким образом, аденомиоз даже ранних сте-
пеней отрицательно влияет на эффективность 
программы ЭКО. Одним из ключевых факторов 
неудачных попыток ЭКО при аденомиозе явля-
ется наличие дефектов имплантационного фак-
тора эндометрия, выражающегося, в том числе в 
цитокиновом дисбалансе с приростом пула про-
воспалительных цитокинов. Известно, что пул 
провоспалительных цитокинов является потен-
цирующим для выработки LIF, однако избыточ-
ная продукция провоспалительных цитокинов, 
наблюдающаяся на локальном уровне при аде-
номиозе даже начальных степеней, подавляет 
продукцию LIF клетками эндометрия, существен-
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но снижая восприимчивость матки к имплантации 
бластоцисты. Наряду антипролиферативным эф-
фектом и активирующим действием на прогесте-
роновые рецепторы диеногест при аденомиозе, 
согласно литературным данным, обеспечивает и 
некоторые иммунотропные гормонопосредован-
ные эффекты. В связи с вышесказанным, нами 
была оценена эффективность коррекции цитоки-
нового дисбаланса диеногестом с целью восста-
новления рецептивности эндометрия при ранних 
степенях аденомиоза. В ходе исследования вы-
явлено, что предгравидарная подготовка эндо-
метрия диеногестом к программе ЭКО частично 
нивелирует дефекты цитокиновой регуляции и 
приводит к некоторому повышению эффектив-
ности программ ВРТ, что обосновывает целесо-
образность его включения в план предгравидар-
ной подготовки у пациенток с аденомиозом. Од-
нако иммунотропных эффектов диеногеста, по 
данным нашего исследования, недостаточно для 
полноценной коррекции иммунологического над-
зора над имплантацией, в связи, с чем целесо-
образен подбор дополнительной направленной 
иммунотропной терапии для включения в ком-
плекс предгравидарной подготовки к циклу ЭКО у 
женщин с аденомиозом 1 и 2 степени.
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