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Цель исследования – изучение особенностей содержания цитокинов в перитонеальной жидкости у женщин ре-
продуктивного возраста с бесплодием на фоне хронических воспалительных заболеваний органов малого таза 
в стадии клинической ремиссии. Материал и методы. Проведено обследование 50 пациенток в возрасте 23–36 
лет с верифицированным диагнозом бесплодия трубно-перитонеального генеза на фоне хронических воспали-
тельных заболеваний репродуктивной сферы в стадии клинической ремиссии. В качестве группы контроля об-
следовано 15 практически здоровых женщин в возрасте 25–37 лет. Концентрацию цитокинов TNF-α, IL-4, IL-6, 
IL-10, IFN-γ, MCP-1 в перитонеальной жидкости определяли методом иммуноферментного анализа. Результа-
ты и их обсуждение. В основной группе пациенток с трубно-перитонеальным бесплодием в периоде клиниче-
ской ремиссии хронического воспалительного процесса зарегистрирована активность местных воспалительных 
реакций. Это подтверждается достоверно более высоким уровнем TNF-α, IL-4, IL-6, IFN-γ, MCP-1 в перитоне-
альной жидкости по сравнению с группой контроля. Исследованные биологически активные вещества играют 
значимую роль в развитии иммунного ответа, а также фибропластических процессов. Полученные результаты 
можно расценивать как латентное развитие иммунного реагирования в ответ на постоянную антигенную стиму-
ляцию из очага хронического воспаления, что является значимым фактором в развитии спаечных процессов при 
формировании бесплодия и требует включения в терапию методов иммунотропной терапии.
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The purpose of the study was to examine the characteristics of the content of cytokines in the peritoneal fluid in women 
of reproductive age with infertility against the background of chronic inflammatory diseases of the pelvic organs in 
the stage of clinical remission. Material and methods. A study was conducted of 50 patients aged 23–36 years with 
a verified diagnosis of infertility of tubal peritoneal genesis against a background of chronic inflammatory diseases 
of the reproductive sphere in the stage of clinical remission. As a control group, 15 practically healthy women aged 
25–37 years were examined. Concentration of cytokines TNF-α, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-γ, MCP-1 in the peritoneal 
fluid was measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Results and discussion. In the main group of patients 
with tubal-peritoneal infertility, the activity of local inflammatory reactions is tested in the period of clinical remission 
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Развитие репродуктивных технологий помо-
гает решить многие проблемы, существующие в 
акушерстве и гинекологии в современных усло-
виях. Однако приходится констатировать, что на 
настоящем этапе распространенность и частота 
встречаемости бесплодия не имеют тенденции к 
снижению [8, 17, 22, 25, 26]. Данные, представ-
ленные в научной литературе, а также результа-
ты собственных исследований позволили сделать 
заключение о том, что в патогенезе женского 
бесплодия значимую роль играет высокая рас-
пространенность хронических персистирующих 
инфекционно-воспалительных заболеваний орга-
нов репродуктивной сферы [7, 9, 13, 23, 24].

В настоящее время роль иммунных наруше-
ний в патогенезе острых и обострений хрониче-
ских инфекционно-воспалительных заболеваний 
репродуктивной сферы у женщин изучена до-
статочно хорошо. В научной литературе пред-
ставлены работы, в которых показаны активность 
иммуновоспалительных реакций и наличие дис-
баланса продукции цитокинов, а также влияние 
этих процессов на нарушение синтеза ряда поло-
вых гормонов, которые играют значимую роль в 
процессах репродукции [10, 13, 21].

Взаимоотношения в системе «мать – плод» 
контролируются рядом иммунологических меха-
низмов, сохраняющих толерантность к полуал-
логенному плоду и в то же время готовых акти-
вировать все необходимые звенья защиты против 
инфекционных агентов [1, 15]. Установлено, что 
в течение беременности соотношение провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов 
динамически изменяется. На этапе имплантации 
бластоцисты в матку преобладают провоспали-
тельные цитокины, так как в ответ на ее внедре-
ние происходит локальная активация медиаторов 
воспаления. Дальнейшее течение беременности 
характеризуется системным или местным сдви-
гом в сторону противовоспалительных цитокинов 
Т-хелперов 2 типа [18, 20]. Подобные процессы в 

определенной степени подавляют реакции кле-
точного иммунитета. В то же время роды проте-
кают в присутствии провоспалительных цитоки-
нов. Развитие таких осложнений беременности, 
как преждевременные роды, синдром задержки 
роста плода, преэклампсия, часто ассоциировано 
с инфекцией во время беременности. Инфекци-
онные агенты стимулируют выработку провос-
палительных цитокинов, ингибируя активность 
Т-хелперного ответа 2 типа. В ряде исследований 
обнаружено снижение уровня IL-4 у женщин с 
самопроизвольными выкидышами. Также зафик-
сирован низкий уровень IL-10 при спонтанных 
абортах [1, 2, 11, 20].

Предполагается, что вызываемое длительным 
дисбалансом цитокинов нарушение иммуноэндо-
кринной регуляции при хроническом воспалении 
органов малого таза приводит к развитию беспло-
дия [3–6, 12, 15, 18, 21]. Однако у основной части 
женщин с воспалительными заболеваниями ре-
продуктивной сферы период зачатия приходится 
на стадию клинической ремиссии. В связи с этим 
пациентки, даже имея длительный стаж течения 
хронического воспаления органов малого таза, 
в периоде клинической ремиссии развития забо-
левания не предъявляют жалоб и не обращаются 
за медицинской помощью. Указанное приводит 
к тому, что данные об иммуноэндокринных на-
рушениях и активности воспаления стадии ре-
миссии патологического процесса представлены 
единичными работами [7, 24, 25]. Однако именно 
сохранение воспалительных реакций при хрони-
ческом процессе в стадии клинической ремиссии 
как во многом определяет дальнейший характер 
развития заболевания, так и оказывает большое 
влияние на процессы гестации. В связи с этим 
особенности дисбаланса иммунных реакций при 
хронических воспалительных процессах требуют 
углубленного изучения для понимания их роли 
в возможном формировании бесплодия. Не вы-
зывает сомнения, что хронические воспалитель-

of a chronic inflammatory process. This is confirmed by a significantly higher level of TNF-α, IL-4, IL-6, IFN-γ, MCP-
1 in the peritoneal fluid compared to the control group. The studied biologically active substances play a significant 
role in the development of the immune response, as well as fibroplastic processes. The results can be regarded as the 
latent development of the immune response in reactions to constant antigenic stimulation from the focus of chronic 
inflammation, which is a significant factor in the development of adhesions in the formation of infertility, and requires 
the inclusion of immunotropic therapy methods in treatment.
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ные заболевания органов малого таза у женщин 
репродуктивного возраста являются серьезным 
фактором риска развития бесплодия [1, 6, 9, 15, 
17]. Все изложенные факты определяют науч-
но-практическую значимость исследований, по-
священных углубленному изучению иммунопа-
тогенеза бесплодия у женщин репродуктивного 
возраста с хроническими воспалительными забо-
леваниями органов малого таза в стадии клини-
ческой ремиссии.

Цель исследования – изучить особенности со-
держания цитокинов в перитонеальной жидкости 
у женщин репродуктивного возраста с бесплоди-
ем на фоне хронических воспалительных заболе-
ваний органов малого таза в стадии клинической 
ремиссии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В соответствии с целью исследования на базе 
Новосибирского городского перинатального цен-
тра было обследовано 65 женщин репродуктив-
ного возраста. Все женщины дали добровольное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании, которое соответствовало этическим стан-
дартам, разработанным в соответствии с Хель-
синкской декларацией.

Основную группу составили 50 пациен-
ток в возрасте 23–36 лет (средний возраст – 
28,5 ± 3,57 года) с верифицированным диагнозом 
вторичного бесплодия трубно-перитонеального 
генеза на фоне хронических воспалительных за-
болеваний репродуктивной сферы в стадии кли-
нической ремиссии. Длительность бесплодия 
составила от 4 до 13 лет (в среднем 9,7 года). Кри-
териями включения в исследование являлись на-
личие диагноза вторичного бесплодия трубно-пе-
ритонеального генеза, хронического заболевания 
органов малого таза инфекционно-воспалитель-
ного характера в стадии ремиссии (длительность 
ремиссии – не менее 30 дней), отсутствие субъ-
ективных жалоб, повышения температуры тела, 
а также нормативные значения показателей пе-
риферической крови (содержание лейкоцитов, 
лейкоцитарная формула, СОЭ). Диагнозы под-
тверждены данными анамнеза, клиническими, 
лабораторными и инструментальными методами 
исследования.

Контрольную группу составили 15 практи-
чески здоровых женщин в возрасте 25–37 лет 
(средний возраст 29,5 ± 3,2 года) с сохраненной 
репродуктивной функцией. Критерии включе-
ния – наличие хотя бы одних родов в анамнезе, 
отсутствие в анамнезе хронических инфекцион-
но-воспалительных заболеваний различных орга-
нов и систем, в том числе органов малого таза.

Критерием включения для обеих групп явля-
лось отсутствие в течение трех месяцев до об-
следования острых воспалительных заболеваний 
бактериальной и вирусной этиологии, критерием 
исключения – наличие эндокринных нарушений, 
а также аутоиммунных и злокачественных опу-
холевых процессов, способных влиять на синтез 
половых гормонов и оказывать влияние на функ-
циональное состояние иммунной системы.

Забор перитонеальной жидкости проводил-
ся во время лечебно-диагностической лапаро-
скопии. В дальнейшем, в асептических усло-
виях, перитонеальная жидкость помещалась в 
стерильную вакуумную пробирку, полученные 
образцы хранили до исследования при –20 °C. 
Концентрацию цитокинов TNF-α, IL-4, IL-6, IL-
10, IFN-γ в перитонеальной жидкости определя-
ли с использованием коммерческих тест-систем 
для иммуноферментного анализа производства 
ООО «Цитокин» (Россия), содержание MCP-1 – 
с использованием коммерческих тест-систем про-
изводства «Вектор-Бест» (Россия) по инструкции 
производителя, результаты регистрировали на 
вертикальном фотометре «Униплан» при длине 
волны 450 нм.

Значимость различий вариационных рядов 
в несвязанных выборках оценивали с помощью 
критерия Манна – Уитни. Данные в таблице пред-
ставлены в виде M ± m, где M – среднее ариф-
метическое значение, m – ошибка среднего. Зна-
чимым считали различие между сравниваемыми 
рядами с уровнем достоверной вероятности 95 % 
(р < 0,05). Оценивались коэффициенты вариации 
(Cv), а также минимальные (min) и максимальные 
(max) значения для всех показателей в группах. 
Условно выборка имеет слабую вариабельность 
при Cv ˂ 10 %, среднюю – при 10 % ˂ Cv ˂ 20 % 
и высокую – при Cv ˃ 20 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В перитонеальной жидкости пациенток ос-
новной группы выявлено достоверное, в 1,72 раза, 
повышение содержания провоспалительного ци-
токина TNF-α по сравнению с контрольной груп-
пой (таблица). Высокие концентрации этого ци-
токина определяются при многих осложнениях 
физиологического течения беременности, что по-
зволяет рассматривать его как неблагоприятный 
фактор для процессов зачатия и гестации. Кроме 
того, полученные данные подтверждают сделан-
ное ранее заключение о том, что при ремиссии 
патологического процесса определяется актив-
ность воспалительных реакций.

В перитонеальной жидкости пациенток ос-
новной группы обнаружено статистически зна-
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чимое (в 4,52 раза) повышение содержания IFN-γ 
относительно данных, полученных в группе срав-
нения (см. таблицу). IFN-γ является важнейшим 
эндогенным иммуномодулятором, который не-
обходим для развития специфического иммунно-
го реагирования. Будучи продуктом Т-хелперов 
1 типа, он вместе с другими провоспалительными 
цитокинами активирует макрофаги, цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты, натуральные киллеры, пода-
вляет активность В-лимфоцитов, активизирует 
простагландиновую и кортикостероидную систе-
мы. Все эти факторы усиливают фагоцитарные 
и цитотоксические реакции в зоне очага воспа-
ления. Вместе с тем на поздних стадиях острого 
воспаления и при хронических воспалительных 
реакциях IFN-γ усиливает секрецию антител, в 
том числе аутореактивных. Высокие концентра-
ции IFN-γ определяются при многих осложне-
ниях физиологического течения беременности, 
что также рассматривается как неблагоприятный 
фактор для процессов зачатия и гестации [1, 3, 
13]. Кроме того, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что при ремиссии патологического 
процесса определяется активация индуцибель-
ной фазы иммунного реагирования в ответ на 
антигенную стимуляцию.

Определение содержания в перитонеальной 
жидкости индуктора гуморального звена иммун-
ной системы IL-4, активация которого характер-
на, в том числе, для инфекций бактериальной 
этиологии, у обследованных пациенток основной 
группы выявило его достоверное (в 1,51 раза) на-
растание относительно значений изучаемого по-
казателя в группе сравнения (см. таблицу). Вы-
явленную закономерность можно расценивать 
как реакцию иммунной системы, направленную 
на стимуляцию синтеза антител и развитие гу-
морального иммунного ответа на персистенцию 
возбудителей патологического процесса из оча-

га хронического воспаления. Известно, что IL-4 
усиливает пролиферацию эндометриальных кле-
ток и стимулирует ангиогенез, а также активно 
участвует в развитии фибропластических и спа-
ечных процессов. Повышение концентрации IL-4 
в перитонеальной жидкости пациенток основной 
группы свидетельствует об активации процес-
сов фиброзирования, играющих значимую роль 
в развитии бесплодия трубно-перитонеального 
генеза на фоне хронических воспалительных за-
болеваний, что согласуется с данными, представ-
ленными в литературе [11, 14, 19].

Также проводилось определение содержания 
в перитонеальной жидкости IL-6 – цитокина, ко-
торый обладает про- и противовоспалительными 
функциями на разных этапах иммунного ответа, 
а также участвует в активации синтеза специфи-
ческих антител во второй фазе иммунного реаги-
рования. Кроме того, IL-6 играет важную роль в 
процессах хронизации воспаления, в том числе 
при инфекционных процессах бактериальной 
этиологии [9, 12, 16]. Показано, что у пациенток 
основной группы концентрация IL-6 достоверно 
больше (в 3,5 раза), чем у женщин группы срав-
нения (см. таблицу).

Определение содержания в перитонеальной 
жидкости IL-10 обусловлено тем, что это – наи-
более важный противовоспалительный цитокин, 
оказывающий антивоспалительное и антицито-
киновое действие: он ингибирует синтез цитоки-
нов Т-хелперов 1 типа, хемокинов, адгезионных 
молекул, моноцитарно/макрофагальных факто-
ров – TNF-α и других [2, 18, 20]. Концентрация 
IL-10 у пациенток основной и контрольной групп 
не различалась (см. таблицу).

Несомненный интерес представляют данные, 
полученные при определении МСР-1. MCP-1 
(monocyte chemotactic protein 1) – цитокин, секре-
тируемый моноцитами/макрофагами и эндоте-

Таблица. Содержание цитокинов в перитонеальной жидкости обследованных женщин

Table. The content of the studied parameters peritoneal fluid of surveyed patients 

Содержание 
цитокина, 

пг/мл

Основная группа (бесплодие + ремиссия 
хронического воспаления), n = 50

Контрольная группа (здоровые женщины), 
n = 15

М ± m Cv, % min – max М ± m Cv, % min – max

TNF-α 23,6 ± 0,9* 32,49 6–20 13,7 ± 1,1 19,65 7–18
IL-4 23,7 ± 1,6* 45,27 8–46 15,7 ± 0,8 15,23 6–27
IL-6 68,1 ± 10,9* 35,17 24–88 19,3 ± 1,3 12,32 9–18
IL-10 23,3 ± 3,1 54,05 17–56 18,5 ± 2,6 15,22 15–35
IFN-γ 94,2 ± 8,1* 52,28 38–180 20,8 ± 1,9 12,44 8–36
МСР-1 394,6 ± 62,1* 43,21 120–562 148,2 ± 3,1 9,54 86–234

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя контрольной группы статистически значимо при 
р < 0,05.
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лиальными клетками в ответ на действие таких 
провоспалительных цитокинов, как TNF-α и IL-1. 
MCP-1 является хемоаттрактантом в отношении 
моноцитов, он обеспечивает миграцию моноци-
тов из кровяного русла в очаг воспаления [3, 10, 
15]. Наибольшие концентрации МСР-1 были от-
мечены в случаях, когда основное заболевание 
протекало с выраженным процессом фиброзиро-
вания [18, 21]. В нашем исследовании установ-
лено, что содержание МСР-1 в перитонеальной 
жидкости пациенток основной группы достовер-
но (в 2,6 раза) выше значений показателя в группе 
сравнения (см. таблицу).

Исследование индивидуальных значений со-
держания цитокинов у пациенток основной груп-
пы выявило их значительную гетерогенность (см. 
таблицу). Наибольшая вариабельность в основ-
ной группе отмечена для IL-10 и IFN-γ, однако 
можно говорить о высокой вариабельности зна-
чений и остальных исследованных показателей 
основной группы. В группе контроля вариабель-
ность исследованных показателей была средней 
либо слабой. Высокие коэффициенты вариации 
и значительные разбросы минимальных и мак-
симальных значений исследованных цитокинов, 
вероятно, можно расценивать как динамическое 
развитие хронического воспалительного процес-
са, что обусловливает гетерогенность показате-
лей основной группы.

Выявленные закономерности можно расцени-
вать как факт, подтверждающий предположение 
о наличии активности местного воспалительного 
процесса у пациенток основной группы. Эта ре-
акция, вероятно, является ответом на постоянную 
персистенцию инфекционного фактора из очага 
хронического воспаления.

ЗАКЛюЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что, 
несмотря на отсутствие клинических проявле-
ний хронического воспаления и нормативные 
значения общелабораторных анализов, у жен-
щин репродуктивного возраста с бесплодием на 
фоне хронического воспалительного процесса 
органов малого таза в стадии клинической ре-
миссии тестируется активность местных воспа-
лительных реакций. Указанное подтверждается 
достоверным повышением в перитонеальной 
жидкости пациенток основной группы концен-
траций биологически активных веществ, являю-
щихся маркерами активности воспаления (про-
воспалительные цитокины TNF-α, IL-6, а также 
МСР-1). Развитие воспалительного процесса у 
обследованных пациенток основной группы со-
провождается активацией иммунного ответа на 

постоянную антигенную стимуляцию из очага 
хронического воспаления, о чем свидетельствует 
достоверное повышение в перитонеальной жид-
кости концентраций индукторов гуморального и 
клеточного иммунитета (IFN-γ, IL-4). Выявлен-
ные нарушения являются значимым фактором 
возникновения и развития бесплодия, поскольку 
наличие очага хронического воспаления в орга-
нах репродуктивной системы создает неблаго-
приятный для возникновения и развития бере-
менности баланс цитокинов и способно вызвать 
развитие иммунно-эндокринных нарушений. Ре-
зультатом указанных патологических процессов 
являются структурно-функциональные наруше-
ния в репродуктивной системе женщин с разви-
тием бесплодия [4, 5, 7, 12, 18, 21, 24].

Полученные в исследовании данные позво-
ляют считать, что при проведении лечебных 
мероприятий у женщин с бесплодием на фоне 
хронических воспалительных заболеваний ре-
продуктивной сферы необходимы разработка и 
использование патогенетически обоснованных 
методов лечения с включением в рациональную 
санацию необходимых методов иммунотропной 
терапии.
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