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Резюме 

Введение. По разным оценкам, в России бесплодны от 10 до 20 % людей репродуктивного возраста. Изменения в иммунной 
системе играют ключевую роль в этиологии и лечении различных форм бесплодия. Активное внедрение иммунологиче-
ского тестирования в клиническую практику потенциально может улучшить результаты диагностики и лечения бесплодия.

Цель:  проанализировать  современные  литературные  данные,  посвященные  иммунологическому  тестированию  при 
женском бесплодии, а также оценить его потенциальную роль в диагностике и лечении бесплодия.

Материалы и методы. Проведен поиск публикаций в электронных базах данных PubMed и еLibrary. Для поиска использо-
вались  следующие  ключевые  слова  и  их  сочетания  на  русском  и  английском  языке:  «бесплодие»,  «иммунология», 
«иммунная система», «иммунологическое тестирование», «диагностика», «лечение», «infertility», «immunology», «immune 
system», «immunological testing», «diagnostics», «treatment». Статьи оценивали в соответствии с рекомендациями PRISMA. 
В конечном итоге в обзор было включено 88 публикаций.

Результаты. Тестирование на антифосфолипидные антитела (АФА) может быть полезно для женщин, проходящих тера-
пию с использованием вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), так как эти антитела повышают риск ослож-
нений беременности и тромботических рисков, связанных со стимуляцией яичников; однако исследования влияния АФА 
на исходы экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) дают неоднозначные результаты. Наличие антитиреоидных анти-
тел (ATA) может быть связано с бесплодием, поэтому их оценка действительно важна для определения тактики лечения. 
Существует  предположение,  что  антинуклеарные  антитела  (АНА)  могут  влиять  на  репродуктивную  функцию,  нарушая 
развитие клеток трофобласта и препятствуя транскрипции РНК, что может привести к снижению репродуктивного успеха. 
Исследования показали, что у пациенток с положительным результатом на АНА наблюдается более низкая частота насту-
пления  беременности  и  более  высокий  уровень  выкидышей  после  процедуры  ЭКО.  Вирус  герпеса  человека  6-го  типа 
(ВГЧ-6) оказывает влияние на фертильность женщин и нередко является причиной самопроизвольного прерывания бере-
менности. Белок 6 В-клеточной лимфомы (англ. B-cell lymphoma protein 6, BCL-6) может служить важным прогностиче-
ским биомаркером для выявления лиц с эндометриозом и связанными с ним нарушениями репродуктивной функции. 
Оценка децидуализации эндометрия может стать полезным инструментом для определения готовности к имплантации 
эндометрия и предоставления возможностей для проведения целенаправленных терапевтических вмешательств. Вопрос 
тестирования на NK-клетки у пациентов, проходящих обследование по поводу бесплодия, остаётся дискуссионным из-за 
сложностей стандартизации рекомендаций по тестированию.
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Abstract

Introduction. According  to various estimates,  in Russia 10  to 20 % of people of  reproductive age are  infertile. Changes  in  the 
immune system play a key role in the etiology and treatment of various infertility forms. The active introduction of immunological 
testing into clinical practice can potentially improve the results of infertility diagnostics and treatment.

Aim: to analyze the current literature data on immunological testing in female infertility, as well as to assess its potential role in 
infertility diagnostics and treatment. 

Materials and Methods. There was conducted a search for publications in the electronic databases PubMed and eLibrary by using 
the following keywords and their combinations: "infertility", "immunology", "immune system", "immunological testing", "diagnostics", 
"treatment".  The  articles  were  evaluated  in  accordance  with  the  PRISMA  recommendations.  Ultimately,  88  publications  were 
included in the review.

Results. Testing  for antiphospholipid antibodies (APA) may be useful  for women undergoing assisted reproductive  technology 
(ART)  therapy, as  these antibodies  increase  the risk of pregnancy complications and thrombotic risks associated with ovarian 
stimulation, but studies assessing АРА effect on  in vitro  fertilization (IVF) outcomes have ambiguous results. The presence of 
antithyroid antibodies (ATA) may be associated with infertility, so their assessment is indeed important to determine treatment 
tactics. It has been suggested that antinuclear antibodies (ANA) may affect reproductive function by disrupting trophoblast cell 
development and interfering with RNA transcription, which may lead to lowered reproductive success. Studies have shown that 
patients with a positive ANA data have a lower incidence of pregnancy and a higher rate of miscarriages after IVF procedure. The 
human herpes virus type 6 (HHV-6) affects female fertility and is often the cause of spontaneous termination of pregnancy. B-cell 
lymphoma protein 6 (BCL-6) can serve as an important prognostic biomarker to identify individuals with endometriosis and related 
reproductive disorders,  including  idiopathic  infertility. Evaluation of endometrial decidualization can be a useful  tool  to assess 
readiness for endometrial implantation and provide opportunities for targeted therapeutic interventions. The issue of testing for 
NK-cells  in  patients  undergoing  infertility  screening  remains  controversial  due  to  the  difficulties  of  standardizing  testing 
recommendations. 

Заключение. На сегодняшний день имеется ограниченное количество достоверных данных, посвященных роли различных 
иммунологических  тестов  в  диагностике  и  лечении  бесплодия.  За  исключением  тестирования  на  АФА  у  пациенток 
с  привычным  невынашиванием  беременности,  а  также  на  тиреотропный  гормон  (ТТГ)  и  антитела  к  тиреопероксидазе 
(TPOAb) у пациенток, проходящих терапию с использованием различных видов ВРТ, остальные иммунологические тесты 
имеют скудные данные для обоснования их рутинного использования в клинической практике. Основными ограничениями 
существующих исследований являются небольшая выборка, а также неоднородность критериев включения, групп паци-
ентов и методов исследования.

Ключевые слова: бесплодие, иммунологическое тестирование, эндометрий

Для цитирования: Конкина А.В., Бликян Л.А., Алейникова Д.Э., Абубакаров И.Р., Джуманьязова А.С., Абрамьян А.В., Гафу-
рова Л.Г., Лобко Д.А., Позоян А.А., Тхагапсова К.М., Голубева М.С., Шванова Е.Е., Рыжов Е.О. Иммунологическое тестиро-
вание при женском бесплодии: современный взгляд на проблему. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2024;18(4):547–
562. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.532.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Иммунная система играет важную роль в репродуктивной 
функции женщины, начиная от имплантации и заканчивая 
поддержанием  беременности.  Изменения  в  иммунной 
системе  играют  ключевую  роль  в  этиологии  и  лечении 
различных  форм  бесплодия,  включая  общее  бесплодие, 
идиопатическое бесплодие (ИБ), привычное невынашива-
ние  беременности  (ПНБ)  и  повторные  неудачи  импланта-
ции (ПНИ).

►  Репродуктивные иммунологические нарушения, как счита-
ется, довольно распространены среди пациентов с ИБ, ПНБ 
и ПНИ. Тем не менее репродуктивная иммунология не явля-
ется полностью устоявшейся и признанной дисциплиной.

Что нового дает статья?

►  Иммунологические  тесты  могут  играть  важную  роль 
в  диагностике  и  лечении  бесплодия.  Тем  не  менее  дока-
занную  эффективность  имеет  только  тестирование  на 
антифосфолипидные  антитела  (АФА),  тиреотропный 
гормон (ТТГ) и антитела к тиреопероксидазе (TPOAb). 

►  АФА достоверно связаны со снижением качественных эмбри-
онов, яйцеклеток метафазы II, бластоцист, а также со сниже-
нием  частоты  имплантации,  клинической  беременности 
и живорождения. Наличие АФА негативно влияет на резуль-
таты  вспомогательных  репродуктивных  технологий  (ВРТ). 
Таким  образом,  необходимо  проводить  иммунологическое 
тестирование на АФА при выборе методов терапии бесплодия. 

►  Высокий уровень антител против TPOAb негативно влияет 
на исход беременности при проведении ВРТ даже у паци-
енток с эутиреозом.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Иммунологическое тестирование потенциально может быть 

эффективным  инструментом  в  определении  причины 
бесплодия  и  невынашивания  беременности,  выявляя  нару-
шения в иммунной системе. Это позволит врачам назначать 
более целенаправленное и эффективное лечение.

►  На основе результатов иммунологических тестов в будущем 
возможна разработка индивидуальных планов лечения, что 
увеличит шансы на успешное зачатие и вынашивание бере-
менности.

►  Выявление и коррекция иммунных нарушений до беремен-
ности  позволит  снизить  риск  невынашивания  и  других 
осложнений, связанных с нарушениями иммунной системы.

Highlights

What is already known about this subject?

►  The  immune  system  plays  an  important  role  in  female 
reproductive  function,  from  implantation  to  pregnancy 
maintenance. Changes in the immune system play a key role 
in  the  etiology  and  treatment  of  various  infertility  forms, 
including  general  infertility,  idiopathic  infertility  (II), 
recurrent pregnancy loss (RPL) and recurrent implantation 
failure (RIF).

►  Reproductive  immunological  disorders  are  considered  to  be 
quite common among patients with II, RPL, and RIF. However, 
reproductive  immunology  is  not  a  fully  established  and 
recognized discipline.

What are the new findings?

►  Immunological  tests  can  play  an  important  role  in  infertility 
diagnostics  and  treatment.  However,  only  testing  for 
antiphospholipid  antibodies  (APA),  thyroid-stimulating 
hormone (TSH) and anti-thyroperoxidase antibodies (TPOAb) 
has proven effectiveness.

►  APA  are  significantly  associated  with  poor-quality  embryos, 
metaphase II eggs, blastocysts, as well as with lowered rate of 
implantation, clinical pregnancy and live birth. The presence 
of APA negatively affects assisted reproductive  technologies 
(ART) results. Thus, it is necessary to carry out immunological 
testing for APA while choosing infertility therapy methods.

►  A  high  level  of  anti-TPOAb  antibodies  negatively  affects  the 
outcome  of  pregnancy  during  ART,  even  in  patients  with 
euthyroidism.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Immunological  testing can potentially be an effective  tool  in 

determining  the  cause  of  infertility  and  miscarriage  by 
detecting immune system disorders. This allows to prescribe 
more targeted and effective treatment.

►  Based on the results of immunological tests, it is possible to 
develop  individual  treatment  plans,  which  will  increase  the 
odds of successful conception and gestation.

►  Detection  and  correction  of  immune  disorders  before 
pregnancy  will  reduce  a  risk  of  miscarriage  and  other 
complications associated with immune system disorders.

Conclusion. To date, there is a limited number of reliable data on the role of various immunological tests in infertility diagnostics 
and treatment. With the exception of testing for АРА in patients with recurrent pregnancy loss, as well as for thyroid-stimulating 
hormone  (TSH)  and  anti-thyroperoxidase  antibodies  (TPOAb)  in  patients  undergoing  therapy  using  various  ART  types,  the 
remaining immunological tests provide scant data to justify their routine use in clinical practice. The major limitations of existing 
studies are coupled to a small patient sample, as well as heterogeneity of inclusion criteria, patient groups and research methods.
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Введение / Introduction

Бесплодие  –  это  заболевание,  которое  характери-
зуется невозможностью достичь беременности после 
12 мес регулярной половой жизни без контрацепции. 
Оно может быть вызвано нарушениями репродуктив-
ной функции у одного или обоих партнёров [1]. В по-
следние годы в России наблюдается устойчивая есте-
ственная  убыль  населения.  По  данным  Росстата  за 
2020 г., рождаемость в Российской Федерации снизи-
лась на 5,4 %, а естественная убыль населения соста-
вила 265 565 человек [2]. По разным оценкам, в Рос-
сии бесплодны от 10 до 20 % людей репродуктивного 
возраста, при этом у большинства из них проблемы 
с зачатием вызваны сочетанием женских и мужских 
факторов бесплодия [3].

На сегодняшний день активно растет интерес к из-
учению роли иммунологии в формировании беспло-
дия. Хорошо известно, что иммунная система играет 
важную  роль  в  репродуктивной  функции  женщины, 
начиная  от  имплантации  и  заканчивая  поддержани-
ем беременности [4]. Изменения в иммунной системе 
играют  ключевую  роль  в  этиологии  и  лечении  раз-
личных форм бесплодия, включая общее бесплодие, 
идиопатическое бесплодие  (ИБ), привычное невына-
шивание  беременности  (ПНБ)  и  повторные  неудачи 
имплантации  (ПНИ).  В  случае  если  причина  беспло-
дия  не  выявляется  после  стандартного  обследова-
ния, ставится диагноз ИБ. В эту категорию попадает 
до 30 % супружеских пар [5]. ПНБ определяется как 
последовательная потеря 2 или более беременностей 
до  наступления  возраста  жизнеспособности  пло-
да. Его распространенность варьируется от возраста 
женщины и достигает 50 % у женщин старше 40 лет 
[6]. Несмотря на большое количество исследований, 
на сегодняшний день не существует общепринятого 
определения  ПНИ,  но  обычно  под  ним  понимается 
отсутствие  имплантации  после  многократного  пере-
носа эмбрионов. Эта проблема затрагивает примерно 
10  %  пар,  проходящих  процедуру  экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) [7, 8].

Репродуктивные  иммунологические  нарушения, 
как считается, довольно распространены среди паци-
ентов с ИБ, ПНБ и ПНИ. Тем не менее репродуктивная 
иммунология  не  является  полностью  устоявшейся 
и признанной дисциплиной. 

Цель: проанализировать современные литературные 
данные,  посвященные  иммунологическому  тестирова-
нию при женском бесплодии,  а  также оценить его по-
тенциальную роль в диагностике и лечении бесплодия.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Проведен  поиск  публикаций  в  электронных  базах 
данных  PubMed  и  еLibrary.  Для  поиска  использова-

лись  следующие ключевые слова и их  сочетания на 
русском и английском языке: «бесплодие», «иммуно-
логия», «иммунная система», «иммунологическое те-
стирование»,  «диагностика»,  «лечение»,  «infertility», 
«immunology»,  «immune  system»,  «immunological 
testing», «diagnostics», «treatment». Статьи оценивали 
в соответствии с рекомендациями PRISMA.

На  этапе  идентификации  авторами  исключались 
дублирующие  публикации;  на  этапе  скрининга  оце-
нивались  названия  и  аннотации  выявленных  публи-
каций на предмет соответствия тематике настоящего 
обзора, также на этом этапе исключались краткие со-
общения в редакции научных журналов и тезисы. На 
приемлемость оценивали полнотекстовые версии ру-
кописей,  исключая  публикации,  несоответствующие 
критериям включения. Критерии включения: язык пу-
бликации  русский  или  английский;  в  статье  рассма-
тривается  определенный  метод  иммунологического 
тестирования в диагностике и/или лечении бесплодия; 
исследования проведено на людях. В конечном итоге 
в обзор было включено 88 исследований, блок-схема 
отбора публикаций представлена на рисунке 1.

Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

Варианты иммунологического тестирования / 
Immunological testing options

Антифосфолипидные антитела / Antiphospholipid 
antibodies

Антифосфолипидные  антитела  (АФА)  представ-
ляют  собой  группу  антител  против  мембранных 
фосфолипидов  и  фосфолипидсвязывающих  бел-
ков  и  включают  волчаночный  антикоагулянт  (англ. 
lupus  anticoagulant,  LA),  антикардиолипиновые  ан-
титела  (англ.  anticardiolipin  antibodies,  aCL)  и  антите-
ла  к  β2-гликопротеину  1  (англ.  anti-β2-glycoprotein  1 
antibodies, aβ2-GP1) [9]. В отличие от других аутоанти-
тел, механизмы, посредством которых АФА приводят 
к неблагоприятным репродуктивным исходам, доста-
точно хорошо изучены. Установлено, что АФА усили-
вают апоптоз  клеток  трофобласта и  вызывают нару-
шения  в  их  развитии  [10].  Исследование,  проведён-
ное в 2022 г., выявило значительное снижение уровня 
Т-лимфоцитов у женщин с антифосфолипидным син-
дромом (АФС). Это может быть связано с недостаточ-
ной децидуализацией эндометрия, необходимой для 
контролируемой  инвазии  эмбрионов.  Недостаточная 
децидуализация  может  проявляться  как  нарушение 
имплантации и невынашивание беременности [11].

В ретроспективном обсервационном исследовании, 
проведенном F. Del Porto с соавт., было выявлено, что 
около 8 % женщин с ИБ имеют стойкий положитель-
ный результат на АФА, в то время как среди населения 
в  целом  этот  показатель  составляет  примерно  2  %. 
Это позволяет предположить, что аутоантитела могут 

Иммунологическое тестирование при женском бесплодии: современный взгляд на проблему
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оказывать влияние на  зачатие. В  ходе исследования 
было  установлено,  что  55  %  бесплодных  пациенток 
с  АФА  имели  в  анамнезе  повторные  неудачи  приме-
нения  вспомогательных  репродуктивных  технологий 
(ВРТ).  Авторы  исследования  пришли  к  выводу,  что 
учитывая  осложнения  беременности  и  тромботиче-
ские риски, связанные со стимуляцией яичников,  те-
стирование на АФА может быть полезным инструмен-
том для женщин, проходящих терапию с использова-
нием ВРТ [12]. Что касается ПНИ, H. Motak-Pochrzest 
и А. Malinowski обнаружили повышение уровней aCL 
IgG, IgM и aβ2-GP1 IgG у пациенток с ПНИ по сравне-
нию  с  пациентками,  имеющими  успешную  беремен-
ность после ЭКО. Однако различия не были статисти-
чески значимыми [13].

Исследования  влияния  АФА  на  исходы  ЭКО  дали 
неоднозначные результаты.

Одно проспективное когортное исследование с уча-
стием  193  женщин,  проходящих  первый  цикл  ЭКО, 
показало, что среди них 5,9 % имели АФА. Исследо-
вание  выявило  сходную  клиническую  частоту  насту-
пления  беременности,  частоту  продолжающихся  бе-
ременностей  и  частоту  выкидышей  в  группах  АФА+ 
и АФА– [14]. Систематический обзор 2019 г., который 
включал 10 исследований, показал, что наличие АФА, 
по-видимому, не влияет ни на текущую беременность/
живорождение, ни на клиническую частоту наступле-
ния  беременности  [15].  Однако  большинство  иссле-
дований показывают, что пациенты с АФА имеют худ-
шие репродуктивные результаты. Исследование, про-
ведённое в 2022 г., определило, что у женщин с АФА 
было  меньше  качественных  эмбрионов,  яйцеклеток 
метафазы II (MII), а также отмечалось меньшее обра-

зование бластоцист, снижение частоты имплантации, 
клинической беременности и живорождения [16].

Проспективное  когортное  исследование  с  участи-
ем 1720 женщин, проходящих первый цикл ЭКО/ИКСИ 
(интрацитоплазматическая  инъекция  сперматозоида), 
показало,  что  aCL  IgG  были  в  значительной  степени 
связаны  с  более  высокой  частотой  невынашивания 
беременности и более низкими показателями живоро-
ждения, aCL IgM – с более высокой частотой невына-
шивания беременности, aβ2-GP1 IgG – с более низкой 
частотой  имплантации  и  наступления  клинической 
беременности; взаимосвязи между aβ2-GP1  IgM и ре-
зультатами ЭКО/ИКСИ выявлено не было. Авторы при-
шли к выводу, что АФА следует регулярно оценивать 
у женщин, проходящих первые циклы ЭКО/ИКСИ, учи-
тывая их негативное влияние на результаты ВРТ [17].

Метаанализ, проведённый R. Gao с соавт. в 2021 г., 
который  включал  23  исследования,  показал,  что 
у  женщин,  которым  не  удалось  провести  процеду-
ру ЭКО/ИКСИ, показатель АФА+ был выше, чем у тех, 
кому  эта  процедура  удалась.  У  женщин  с  АФА+  ча-
стота невынашивания беременности была выше, чем 
у  пациенток  с  АФА–;  однако  различий  в  биохимиче-
ских  показателях,  клинической  частоте  наступления 
беременности  или  живорождении  не  наблюдалось 
[18]. Авторы исследования сделали вывод, что тести-
рование на АФА при планировании ЭКО/ИКСИ может 
быть полезным для выявления пациенток с повышен-
ным риском осложнений во время беременности. Не-
смотря  на  полученные  данные,  ни  одна  крупная  ме-
дицинская  организация,  занимающаяся  проблемами 
бесплодия,  не  рекомендует  проводить  тестирование 
на  АФА  у  пациенток,  проходящих  ВРТ.  Кроме  того, 

Публикации, идентифицированные через поиск  
в базах данных

Data search-identified publications
n = 6695

Исследования, проверенные по аннотации и названию
Article resume- and title-based search

n = 5736

Полнотекстовые статьи, оцененные на приемлемость 
Eligibility assessed full-text articles

n = 686

Статьи, включенные в обзор 
Included publications

n = 88

Исключены по причине дублирования
Excluded due to duplication

n = 959

Исключенные публикации 
Excluded publications

n = 5050

Исключенные полнотекстовые статьи по причине 
несоответствия критериям включения

Excluded full-text articles not meeting inclusion criteria
n = 598
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Рисунок 1. Схема отбора публикаций.

Figure 1. Publication selection scheme.
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авторы  не  рекомендуют  использовать  преимпланта-
ционное  генетическое  тестирование  на  анеуплоидии 
(ПГТ-А) у пациенток, проходящих ВРТ. Тем не менее 
в клинической практике большинство центров репро-
дуктологии  поощряют  использование  ПГТ-А,  но  не 
АФА-тестирование. 

Рекомендации  по  тестированию  на  АФА  у  пациен-
ток  с  ПНБ  стали  более  чёткими.  И  в  рекомендациях 
Американского  общества  репродуктивной  медици-
ны  (англ.  American  Society  for  Reproductive  Medicine, 
ASRM)  за  2012  г.  и  в  рекомендациях  Европейско-
го  общества  репродукции  человека  и  эмбриологии 
(англ.  European  Society  of  Human  Reproduction  and 
Embryolog,  ESHRE)  за  2017  г.  рекомендуется  прово-
дить тестирование на ВА и aCL. Кроме того, ASRM ре-
комендует  проводить  тестирование  на  aβ2-GP1,  в  то 
время  как  ESHRE  считает  эту  связь  менее  значимой 
[19,  20].  В  российских  клинических  рекомендациях 
данные по тестированию на АФА отсутствуют. 

Антитиреоидные антитела / Antithyroid antibodies
Хорошо известно, что для нормальной менструаль-

ной функции и поддержания беременности необходи-
ма  адекватная  выработка  гормонов  щитовидной  же-
лезы. Эти гормоны играют ключевую роль в имплан-
тации и раннем развитии плода. Однако роль аутоим-
мунного тиреоидита (АИТ), определяемого наличием 
антитиреоидных антител (ATA), направленных против 
тиреоидной  пероксидазы  (TPOAb)  и  тиреоглобули-
на  (TgAb),  при  отсутствии  явной  дисфункции  щито-
видной железы остаётся предметом споров [21]. АИТ 
может  служить  маркером  общего  иммунного  дисба-
ланса,  влияющего на оплодотворение,  имплантацию 
и поддержание беременности. Вероятно,  существует 
определённое иммунологическое воздействие на яич-
ники и матку [21, 22].

Недавние  исследования  были  направлены  на  то, 
чтобы  лучше  понять  патофизиологию  АИТ  и  исходы 
беременности.  В  одном  исследовании  для  анализа 
фолликулярной жидкости 61 пациентки, перенёсшей 
ЭКО, была использована метаболомика. В  том числе 
были исследованы 38 женщин с ATA+ и 23 с АТА– (кон-
трольная группа). В ходе исследования было выявле-
но  15  метаболитов  с  более  высокими  концентрация-
ми в образцах фолликулярной жидкости у пациенток 
с АТА+. Эти метаболиты были связаны с 5 путями ре-
гуляции функции яичников, что указывает на потенци-
альный  механизм  связи  с  бесплодием  [23].  В  иссле-
довании, проведенном J. Xie c соавт., использовалось 
секвенирование одноклеточной РНК для изучения им-
мунных  клеток  в  образцах  эндометрия  у  пациенток 
с ИБ с АИТ по сравнению с пациентками без АИТ. Ис-
следование выявило различия в  составе и путях  экс-
прессии  генов  в  2  группах  пациенток.  Это  позволяет 
предположить,  что  иммунный  дисбаланс  в  эндомет- 
рии может повлиять на имплантацию эмбриона [24].

Существует  множество  исследований,  посвящён-
ных  влиянию  АИТ  на  результаты  ВРТ,  однако  их  ре-
зультаты противоречивы. В проспективном когортном 
исследовании,  включавшем  1720  пациенток,  прохо-
дивших первый цикл ЭКО/ИКСИ, приняли участие 214 
(12,4  %)  женщин  с  TPOAb+  и  235  (13,7  %)  женщин 
с  TgAb+.  Частота  имплантаций  была  ниже  в  группе 
TPOAb+,  но  статистически  незначима;  также  авторы 
не  выявили  различий  в  исходах  беременности  [17]. 
Проведённый  в  2019  г.  метаанализ,  оценивающий 
влияние  АИТ  на  результаты  ЭКО,  показал,  что  у  па-
циенток  с  ATA+  не  было  различий  в  частоте  биохи-
мической беременности; более низкая частота насту-
пления  клинической  беременности  наблюдалась  в  3 
из  14  исследований,  более  высокая  частота  невына-
шивания беременности – только в 1 из 11 исследова-
ний, и отсутствие различий в показателе живорожде-
ния/продолжающейся беременности. Авторы пришли 
к выводу, что АИТ у женщин с эутиреозом не корре-
лирует с худшими исходами ВРТ [15]. Эти результаты 
согласуются с метаанализом, проведённым в 2020 г., 
который также не установил различий в результатах 
ВРТ у женщин с АИТ и без него [25]. Однако эти ре-
зультаты противоречат 2 более ранним метаанализам, 
которые выявили более высокие показатели выкиды-
шей у женщин с эутиреозом и АИТ [26, 27].

В одном из метаанализов, проведённых в 2023 г., 
изучалась взаимосвязь между успехом ВРТ и наличи-
ем TPOAb у пациенток с эутиреозом. Авторы обнару-
жили, что у пациенток с эутиреозом и уровнем TPOAb 
свыше  100  МЕ/мл  значительно  чаще  наблюдались 
случаи  невынашивания  беременности  и  реже  насту-
пали роды. Это указывает на то, что высокий уровень 
TPOAb негативно влияет на исход беременности при 
проведении ВРТ даже у пациенток с эутиреозом [28].

Исследования, посвящённые оценке влияния АИТ 
на  фертильность,  сталкиваются  с  ограничениями, 
связанными  с  неоднородностью  выборки,  струк-
турой  исследования,  причинами  бесплодия,  видом 
ВРТ,  ограничениями  приёма  тиреотропного  гормо-
на  (ТТГ)  и  выбором  препаратов  для  лечения  АИТ 
у  пациентов  с  эутиреозом.  Будущие  исследования 
должны включать большие проспективные когорты 
и фокусироваться на пересадке эуплоидных эмбри-
онов  женщинам  старше  35  лет,  поскольку  анеупло-
идия  эмбриона  оказывает  наибольшее  влияние  на 
результаты.  Американская  ассоциация  щитовидной 
железы (англ. American Thyroid Association, АТА) ре-
комендует  женщинам  с бесплодием или невынаши-
ванием  беременности  в  анамнезе  пройти  проверку 
уровня  ТТГ  как  только  беременность  подтвержде-
на, с дополнительной оценкой TPOAb, если уровень 
ТТГ  превышает  2,5  мМЕ/л  [29].  Женщины,  прохо-
дящие  ВРТ,  должны  пройти  всеобщий  скрининг  на 
ТТГ  и  TPOAb  с  оценкой  TgAb,  если  уровень  ТТГ  > 
2,5 мМЕ/л и TPOAb отрицательный [16]. Российские 

Иммунологическое тестирование при женском бесплодии: современный взгляд на проблему
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клинические  руководства  по  женскому  бесплодию 
также  рекомендуют  оценивать  ТТГ  и  TPOAb  для 
уточнения  причины  бесплодия  и  при  обнаружении 
отклонений направить пациентку на ультразвуковое 
исследование щитовидной железы [30]. 

Антинуклеарные антитела / Antinuclear antibodies
Антинуклеарные  антитела  (АНА)  представляют  со-

бой группу аутоантител, которые распознают различ-
ные компоненты клеточного ядра. Эти антитела игра-
ют  ключевую  роль  в  развитии  ряда  аутоиммунных 
заболеваний,  таких как системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит и синдром Шегрена [15, 31].

Существуют  предположения  о  механизмах,  че-
рез  которые  АНА  могут  влиять  на  репродуктивную 
функцию.  Одним  из  возможных  механизмов  являет-
ся нарушение развития клеток  трофобласта,  что мо-
жет приводить к тромбозу плаценты и, как следствие, 
к  снижению  репродуктивного  успеха.  Также  предпо-
лагается,  что  АНА  могут  препятствовать  транскрип-
ции РНК, что в свою очередь может вызвать наруше-
ния репликации ДНК и потерю эмбриона [31, 32].

В  исследовании,  проведенном  M.  Molazadeh  с  со-
авт., была обнаружена значительно более высокая ча-
стота  выявления  АНА  у  пациенток  с  ПНБ  по  сравне-
нию  со  здоровой  контрольной  группой  (13,2  %  про-
тив 0,9 %; p < 0,0001) [33]. Другое исследование, по-
свящённое оценке АНА при ЭКО-переносе эмбрионов 
(англ.  еmbryo  transfer,  ET),  выявило  значительно  бо-
лее низкие доли яйцеклеток MII, зигот, скорость рас-
щепления,  количество  и  пропорцию  доступных  эм-
брионов, а также количество и пропорцию высокока-
чественных  эмбрионов  у  бесплодных  женщин,  кото-
рые имели положительный результат на наличие AНA. 
Результаты исследования также продемонстрировали 
более  низкие  показатели  имплантации  и  беременно-
сти у этих пациенток, что позволяет предположить, что 
наличие  АНА  существенно  влияет  на  развитие  яйце- 
клеток и эмбрионов и таким образом снижает частоту 
имплантации  и  наступления  беременности  у  пациен-
ток, проходящих ЭКО [34].

Более поздние исследования изучали влияние АНА 
на фолликулярную жидкость, которая, вероятно, вли-
яет на развитие яйцеклеток до стадии эмбриона [31]. 
Исследование с участием 380 пациенток, перенёсших 
ЭКО-ET, показало,  что  у пациенток с АНА+ фоллику-
лярной  жидкостью  было  самое  низкое  количество 
извлечённых  яйцеклеток,  оплодотворений  и  высо-
кокачественных  эмбрионов,  а  также  самый  низкий 
процент  наступления  клинической  беременности 
и  самый  высокий  процент  самопроизвольных  абор-
тов  [35].  Ещё  одно  исследование  обнаружило  более 
низкие  показатели  пролиферации  цитотрофобласта 
в группе АНА+ при более высоких показателях апоп-
тоза, что указывает на возможный механизм ухудше-
ния репродуктивных результатов [31].

В  последние  годы  было  проведено  несколько  ис-
следований  и  метаанализов,  направленных  на  изу-
чение роли АНА у пациентов, проходящих процедуру 
ЭКО.  Проспективное  когортное  исследование,  охва-
тившее данные 1720 пациенток, проходивших первый 
цикл  ЭКО/ИКСИ,  не  установило  существенных  разли-
чий в исходах беременности между пациентками с по-
ложительным  результатом  на  АНА  (AНA+)  и  пациент-
ками с отрицательным результатом (AНA–) [17]. В ходе 
метаанализа,  проведённого  в  2023  г.  среди  женщин 
с  положительным  и  отрицательным  результатом  на 
АНА,  проходивших  ЭКО/ИКСИ,  был  зарегистрирован 
более  низкий  уровень  имплантации,  определена  бо-
лее низкая частота наступления беременности и более 
высокий  уровень  выкидышей  среди  женщин  с  поло-
жительным результатом на АНА. Исследование также 
продемонстрировало  более  высокую  распространён-
ность АНА-позитивности среди женщин с ПНБ [36]. 

Исследования,  посвящённые  изучению  роли  АНА 
в  развитии  бесплодия,  позволяют  выявить  возмож-
ные  механизмы  негативного  влияния  АНА  на  репро-
дуктивные показатели. Предполагается, что у женщин 
с АНА репродуктивные показатели могут ухудшаться. 
Будущие исследования в этой области должны быть 
направлены  на  изучение  влияния  конкретных  подти-
пов  АНА.  Тем  не  менее,  поскольку  наличие  АНА  не 
определяет  чёткий  вариант  лечения,  целесообраз-
ность  проведения  тестирования  остаётся  предметом 
дискуссии.

Вирус герпеса человека 6-го типа / Human herpes 
virus type 6

Вирус  герпеса  человека  6-го  типа  (ВГЧ-6)  связан 
с  рядом  воспалительных  заболеваний,  включая  рас-
сеянный  склероз,  тиреоидит  Хашимото,  энцефалит 
и экзантему [37–39]. Считается, что ВГЧ-6 влияет на 
иммунную  регуляцию,  вызывая  апоптоз  CD4-Т-лим-
фоцитов,  уничтожая  естественные  клетки-киллеры 
(NK-клетки) и блокируя созревание макрофагов [40]. 
Особенно  важно  влияние  ВГЧ-6  на  фертильность 
у женщин. В одном из ключевых исследований было 
обнаружено,  что  43  %  эпителиальных  клеток  эндо-
метрия у женщин с ИБ были положительны на ВГЧ-6, 
в то время как у женщин контрольной группы, у кото-
рых была хотя бы одна успешная беременность, поло-
жительных клеток обнаружено не было  [39]. В  груп-
пе  пациенток  с  ИБ  была  высокая  вирусная  нагрузка 
ДНК  ВГЧ-6,  однако  в  стромальных  клетках  или  мо-
ноядерных  клетках  периферической  крови  интегри-
рованной  ДНК  обнаружено  не  было,  что  позволяет 
предположить,  что  диагноз  может  быть  установлен 
только с помощью биопсии эндометрия. Эти же авто-
ры смогли показать прямое воздействие ВГЧ-6 на эн-
дометрий,  продемонстрировав  более  высокие  пока-
затели цитотоксической активации эндометриальных 
NK-клеток (англ. endometrial NK-cells, eNK-cells) и бо-

Конкина А.В., Бликян Л.А., Алейникова Д.Э., Абубакаров И.Р., Джуманьязова А.С., Абрамьян А.В.,  
Гафурова Л.Г., Лобко Д.А., Позоян А.А., Тхагапсова К.М., Голубева М.С., Шванова Е.Е., Рыжов Е.О.
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лее  низкие  показатели  CD4+  CD25+  CD127dim/-регу-
ляторных Т-клеток  у  женщин с бесплодием по  срав-
нению с контрольной группой [40].

Инфекция,  вызванная  ВГЧ-6,  также  может  быть 
причиной  самопроизвольного  прерывания  беремен-
ности. Первые исследования, проведённые в 1992 г., 
показали  наличие  антигенов  ВГЧ-6  в  тканях  плацен-
ты  после  выкидыша.  Впоследствии  аналогичные  ре-
зультаты  были  получены  и  в  других  исследованиях 
[41–43].  H.  Miura  с  соавт.  выяснили,  что  наследова-
ние  хромосомно  интегрированного  ВГЧ-6  от  матери 
значительно увеличивает риск двух и более самопро-
извольных абортов (отношение шансов (ОШ) = 6,41), 
тогда как наследование вируса от отца не оказывает 
такого влияния [44].

В  настоящее  время  не  существует  стандартизиро-
ванного  подхода  к  тестированию  на  ВГЧ-6  у  пациен-
ток  с  ИБ  и  ПНБ.  Также  отсутствуют  клинические  ис-
следования, направленные на изучение исходов бере-
менности  после  излечения  от  инфекции,  вызванной 
ВГЧ-6.  Тем  не  менее  C.B.  Coulam  с  соавт.  предполо-
жили, что лечение инфекции ВГЧ-6 у пациенток с ПНБ 
и/или  ИБ  может  потенциально  повысить  шансы  на 
успешную беременность более чем на 40 % [45].

Белок 6 В-клеточной лимфомы / B-сell lymphoma 6 
protein

Белок  6  В-клеточной  лимфомы  (англ.  B-сell 
lymphoma  6  protein,  BCL-6)  представляет  собой  про-
тоонкоген,  который  участвует  в  регуляции  клеточ-
ной  пролиферации  и  апоптоза  [46].  Активация  и  ре-
гуляция  BCL-6  происходит  через  сигнальный  преоб-
разователь и активатор транскрипции 3  (англ. signal 
transducer and activator of  transcription 3, STAT3), что 
приводит  к  увеличению  экспрессии  цитокинов  –  ин-
терлейкинов  (англ.  interleukin,  IL)  IL-1,  IL-16  и  IL-18 
[47, 48]. Этот процесс стимулирует развитие провос-
палительного  состояния,  характерного  для  таких  за-
болеваний,  как  эндометриоз,  который  является  не-
зависимым  фактором  риска  бесплодия.  Кроме  того, 
BCL-6 взаимодействует с сиртуином-1 (англ. sirtuin 1, 
SIRT1),  формируя  комплекс,  который  способствует 
повышению  резистентности  к  прогестерону  [47–49]. 
Прогестерон играет важную роль в подготовке эндо-
метрия  к  имплантации  и  обеспечении  прикрепления 
эмбриона.  Повышение  резистентности  к  прогестеро-
ну  через  описанный  механизм  может  негативно  ска-
заться  на  исходах  беременности,  увеличивая  риск 
преждевременных родов и неудачной имплантации.

Белок BCL-6 может служить важным прогностиче-
ским биомаркером для выявления лиц с эндометрио-
зом и связанными с ним нарушениями репродуктив-
ной  функции,  включая  ИБ.  Исследования  показыва-
ют,  что  при  диагностике  эндометриоза  с  помощью 
биопсии  эндометрия  положительное  прогностиче-
ское значение BCL-6 достигает 96 % [50]. Также BCL-6 

используется как независимый маркер для лиц с ИБ, 
при  этом  распространённость  повышения  уровня 
BCL-6 среди них составляет 75,3–80,0 % [47, 48]. Про-
спективное  когортное  исследование,  проведенное 
L.D. Almquist c соавт., выявило, что у женщин с низ-
кой экспрессией BCL-6 в ткани эндометрия значитель-
но  чаще  наступала  беременность  (р  =  0,0004)  и  жи-
ворождение  (ОШ  =  0,19;  р  =  0,0002)  [51].  C.E.  Likes 
с соавт. обнаружили, что женщины с эндометриозом 
и повышенным уровнем BCL-6 имели более высокую 
частоту выкидышей и более низкую частоту имплан-
тации [52]. Тем не менее для подтверждения эффек-
тивности  использования  оценки  BCL-6  у  лиц  с  бес-
плодием  и  подозрением  на  эндометриоз  требуются 
дополнительные исследования.

Оценка децидуализации эндометрия / Assessment 
of endometrial decidualization

Недавно  были  проведены  исследования,  направ-
ленные  на  оценку  эффективности  комбинированно-
го  тестирования  различных  маркеров  на  уровне  эн-
дометрия для прогнозирования бесплодия и исходов 
беременности.  В  одном  из  недавних  исследований 
оценивались факторы, связанные с децидуализацией 
эндометрия.  Целью  было  сравнение  паттернов  экс-
прессии генов у женщин, страдающих ИБ и ПНБ [53]. 
Используя секвенирование нового поколения, а имен-
но,  метод  целевого  секвенирования  рибонуклеино-
вых кислот, исследователи смогли идентифицировать 
ключевые  молекулы,  участвующие  как  в  экспрессии 
факторов иммунной регуляции (IL-15, GZMB), так и в 
передаче сигналов прогестерона, а также в гомеоста-
зе эндометрия – FOXO1 (англ. forkhead box protein O1), 
SGK1  (англ.  serine/threonine-protein  kinase),  SCNN1A 
(англ. sensitive sodium channel subunit alpha), SCL2A1 
(англ. solute carrier family 2 member 1) [54–57]. Затем 
была  разработана  кумулятивная  система  оценки,  по-
лучившая  название  «Шкала  децидуализации  эндоме-
трия» (англ. Endometrial Decidualization Score, EDS). За 
каждый ген, экспрессия которого находилась в преде-
лах  нормы,  присваивался  один  балл.  Исследователи 
выяснили, что у 89 % пациентов контрольной группы 
показатель EDS был больше 5, что указывает на преи-
мущественно нормальную экспрессию генов. В то же 
время у пациентов с ПНБ или ИБ такое же количество 
баллов наблюдалось всего у 24 % пациентов. Показа-
тели децидуализации были значительно ниже в  груп-
пах  ПНБ  и  ИБ  по  сравнению  с  контролем  (в  обеих 
группах p < 0,001). Значение EDS менее 4 предсказы-
вало нарушение децидуализации с чувствительностью 
76 % (95 % доверительный интервал (ДИ) = 61–88 %) 
и специфичностью 89 % (95 % ДИ = 65–99 %). 

EDS  может  стать  полезным  инструментом  для 
определения  готовности  к  имплантации  эндометрия 
и предоставления возможностей для проведения це-
ленаправленных  терапевтических  вмешательств.  На-

Иммунологическое тестирование при женском бесплодии: современный взгляд на проблему
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пример, имеются данные, что применение глюкокор-
тикоидов перед процедурой ЭКО может улучшить его 
результаты у пациентов с повышенным уровнем SGK1 
(мишень глюкокортикоидов) по сравнению с пациен-
тами,  у  которых уровень SGK1 в норме  [56]. Однако 
для подтверждения эффективности EDS и оценки эф-
фективности  подобных  таргетных  методов  лечения 
необходимы дальнейшие исследования.

Оценка иммунного профиля эндометрия / Assessment 
of endometrium immune profile 

Оценка  иммунного  профиля  эндометрия  (англ. 
endometrial  immune  profiling,  EIP)  является  комплекс-
ным исследованием и включает оценку маркеров, уча-
ствующих  в  процессе  переключения  с  адаптивного 
(Th1)  на  врождённый  (Th2)  иммунитет  в  фазу  «им-
лантационного  окна»  под  управлением  eNK-клеток 
[58–61].  Такими  биомаркерами  являются:  соотноше-
ние  IL-18/TWEAK (англ.  tumor necrosis  factor-like weak 
inducer  of  apoptosis;  фактор  некроза  опухоли-подоб-
ный слабый индуктор апоптоза), которое отражает ци-
тотоксический  и  ангиогенный  баланс  в  эндометрии; 
соотношение IL-15/Fn-14 (англ. fibroblast growth factor-
inducible  14;  индуцируемый  фактор  роста  фибробла-
стов 14) отражает активацию и созревание eNK-клеток; 
CD56+ отражает уровень и мобилизацию eNK-клеток.

На сегодняшний день выделяют 4 типа иммунного 
профиля  эндометрия:  регулируемая  иммунная  акти-
вация, характерная для фертильных женщин; гиперак-
тивация  иммунитета  (высокий  уровень  IL-18/TWEAK, 
IL-15/Fn-14  и/или  CD56+);  недостаточная  активация 
иммунитета  (низкий  уровень  IL-15/Fn-14  указывает 
на незрелость еNK-клеток, низкое количество CD56+ 
указывает  на  отсутствие  мобилизации  еNK-клеток 
и/или низкое соотношение IL-18/TWEAK); смешанный 
профиль  (высокое  соотношение  IL-18/TWEAK  указы-
вает  на  избыток  цитокинов  Th1  с  низким  соотноше-
нием  IL-15/Fn-14,  свидетельствующим  о  незрелых 
еNK-клетках). Было проведено множество исследова-
ний, в которых оценивалась эффективность EIP у лю-
дей, страдающих бесплодием [59, 60, 62]. Результаты 
показали, что у пациентов с нарушением иммунного 
профиля, получавших таргетную терапию (например, 
низкомолекулярный гепарин, внутривенное введение 
интралипидов  или  кортикостероидов),  частота  на-
ступления беременности была значительно выше по 
сравнению  с  пациентами  без  нарушения  иммунного 
профиля (р = 0,002) [60]. В последующем когортном 
исследовании  пациентов  с  ПНБ  или  ИБ  частота  жи-
ворождения была в 2 раза выше у пациентов с нару-
шением иммунной регуляции, получавших таргетную 
терапию, по сравнению с контрольной группой, полу-
чавшей традиционное лечение (30,5 % против 16,6 %; 
ОШ = 2,2; 95 % ДИ = 1,27–3,83; р = 0,004) [62]. У этих 
пациенток  также  была  значительно  более  низкая  ча-
стота  невынашивания  беременности  (17,9  %  против 

43,2 %; ОШ = 0,29; 95 % ДИ = 0,12–0,71; р = 0,005). 
Несмотря  на  то  что  полученные  результаты  являют-
ся многообещающими, необходимы дополнительные 
исследования  для  подтверждения  роли  EIP  в  персо-
нализации терапии.

Естественные киллеры / Natural killers
NK-клетки играют ключевую роль в иммунном от-

вете  организма  на  беременность.  CD56+  NK-клетки 
являются  основными  иммунными  клетками,  обнару-
живаемыми в матке на ранних сроках беременности 
[63]. Их количество уменьшается на протяжении всей 
беременности вплоть до полного отсутствия на позд-
них сроках,  поскольку организм воспринимает плод 
как  генетически  чужеродный  [64,  65].  Предполагает-
ся, что NK-клетки влияют на имплантацию и плацен-
тацию, стимулируя ангиогенез децидуальной оболоч-
ки  [65]. Однако повышенные уровни или активность 
еNK-клеток  могут  привести  к  иммунологическому 
отторжению  плода.  Таким  образом,  еNK-клетки  ока-
зывают  значительное  влияние  на  переносимость  бе-
ременности  и  могут  стать  причиной  бесплодия  при 
нарушении  их  функционирования.  Патогенез  пре- 
эклампсии также связан с тем, что NK-клетки распоз-
нают полиморфные антигены гистосовместимости на 
трофобластах плода [66].

Было  проведено  несколько  исследований,  посвя-
щённых  роли  NK-клеток  в  процессах  имплантации, 
плацентации  и  переносимости  беременности.  Про-
спективное  когортное  исследование,  проведенное 
Z. Shojaei с соавт., с участием 192 пациенток, перенёс-
ших процедуру ЭКО, показало, что у пациенток, у кото-
рых не произошла успешная имплантация эмбриона, 
в день переноса эмбриона были статистически более 
высокие  уровни  NK-клеток  периферической  крови 
и  эндометрия,  чем  у  пациенток,  у  которых  процеду-
ра ЭКО привела к успешной имплантации [67]. Иссле-
дование «случай-контроль», проведенное A. Azargoon 
с соавт., в котором приняли участие 75 женщин, пока-
зало, что у пациенток с ИБ были более высокие уров-
ни периферических CD56+ NK-клеток, а у пациенток 
с  ПНБ  и  бесплодием  –  более  высокие  уровни  CD69, 
маркера  клеточной  активации  NK-клеток,  по  сравне-
нию  с  контрольной  группой  [68].  Кроме  того,  у  па-
циенток  с  эндометриозом,  страдающих  бесплодием, 
отмечалась более низкая коэкспрессия CD56 на ство-
ловых клетках CD34+, предшественниках еNK-клеток, 
по сравнению с другими пациентками с эндометрио-
зом без бесплодия. Это позволяет предположить, что 
фундаментальные  различия  в  клетках-предшествен-
никах еNK могут быть причиной бесплодия [69]. Дру-
гое недавнее исследование, проведённое с участием 
256 пациенток с ПНБ, ПНИ, ИБ и/или эндометриозом, 
выявило  более  низкую  вероятность  беременности 
(корреляция –0,203; p = 0,01) у пациенток с аномаль-
ными еNK-клетками [70]. 

Конкина А.В., Бликян Л.А., Алейникова Д.Э., Абубакаров И.Р., Джуманьязова А.С., Абрамьян А.В.,  
Гафурова Л.Г., Лобко Д.А., Позоян А.А., Тхагапсова К.М., Голубева М.С., Шванова Е.Е., Рыжов Е.О.
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Несмотря на проведённые исследования, вопрос те-
стирования на еNK-клетки и периферические NK-клет-
ки у пациентов, проходящих обследование по поводу 
бесплодия, остаётся дискуссионным [71]. Сложности 
стандартизации  рекомендаций  по  тестированию  свя-
заны с естественными колебаниями уровней NK-кле-
ток у здоровых людей, инвазивным характером оцен-
ки и отсутствием общепринятых критериев для опре-
деления  «аномальных»  уровней  NK-клеток,  которые 
могли бы вызвать бесплодие  [72]. Важно учитывать, 
что  цитотоксичность  периферических  NK-клеток 
может  проявляться  даже  при  нормальных  уровнях, 
и  предыдущие  исследования  показали  эффектив-
ность в выявлении пациенток с ПНБ, которым могла 
бы быть полезна иммуномодулирующая терапия с ис-
пользованием  этих  анализов  [73].  Ретроспективное 
когортное исследование, проведённое в 2021 г. с уча-
стием 197 пациентов с ПНБ, показало, что пациентки, 
которым  проводилась  иммунотерапия,  снижающая 
уровень  NK-клеток  в  периферической  крови,  имели 
более высокие показатели живорождаемости за цикл 
переноса  эмбрионов.  Это  позволяет  предположить, 
что  NK-клетки  являются  потенциальным  маркером 
для диагностики и лечения бесплодия [74].

Эндометриальные NK-клетки играют значимую роль 
в процессе имплантации. В частности, они вырабаты-
вают  цитокины,  которые  способствуют  формирова-
нию  иммунной  толерантности  материнского  организ-
ма к тканям эмбриона и стимулируют рост плаценты 
[75]. Были проведены исследования, направленные на 
оценку уровня NK-клеток у женщин с бесплодием; од-
нако большинство из них сосредоточено на изучении 
периферических  NK-клеток,  а  не  эндометриальных, 
которые,  вероятно,  имеют  большее  значение  для  ис-
ходов беременности и процедур ЭКО.

По  данной  теме  было  проведено  2  систематиче-
ских обзора, в обоих был сделан вывод, что уровень 
NK-клеток  ни  в  периферической  крови,  ни  в  эндо- 
метрии сам по себе не может точно прогнозировать 
исход  беременности  или  частоту  выкидышей  [76, 
77].  Тем не менее время проведения биопсии эндо-
метрия  для  определения  уровня  еNK-клеток  может 
быть  ключевым  в  понимании  этого  расхождения. 
Недавнее  когортное  исследование  показало  значи-
мые  различия  в  количестве  еNK-клеток,  выявлен-
ных  у  одних  и  тех  же  участников  в  разных  циклах, 
причём  различия  достигали  100  %  увеличения  или 
уменьшения между двумя образцами, взятыми у од-
ного  и  того  же  человека  [78].  Эти  различия  могут 
быть обусловлены временем отбора проб в рамках 
цикла, глубиной или местоположением пробы, а так-
же влиянием предыдущего цикла.

Таким  образом,  влияние  уровня  еNK-клеток  на  бе-
ременность и исходы ЭКО требует дальнейших иссле-
дований, в идеале с акцентом на понимание различий 
между циклами. Основная идея заключается в том, что 

критическим временем тестирования является момент 
имплантации; однако исследования популяций иммун-
ных клеток в эндометрии, где происходит зачатие на 
ранних стадиях, могут так и не стать доступными.

Оценка соотношения Th1/Th2 / Th1/Th2 ratio
Th1  и  Th2  –  это  2  типа  Т-хелперов,  которые  игра-

ют важную роль в модуляции адаптивного иммунно-
го ответа [78]. Клетки Th1 продуцируют интерферон 
гамма (англ. interferon gamma, IFN-γ) и цитокин IL-10, 
которые  участвуют  в  клеточном  иммунитете,  а  клет-
ки  Th2  продуцируют  цитокины  IL-4,  IL-5  и  IL-13,  ко-
торые участвуют в гуморальном иммунитете. Ранние 
исследования продемонстрировали, что успешная бе-
ременность, как спонтанная, так и с использованием 
ВРТ,  характеризуется  преобладающей  активностью 
Th2, а неудачная беременность связана с аномально 
высокой  активностью  Th1  [79,  80].  Большее  соотно-
шение Th1/Th2 наблюдалось у пациенток с ПНБ, ПНИ, 
преждевременными  родами  и  преэклампсией,  кото-
рые, как полагают, возникают в результате потери то-
лерантности плода.

Перекрёстное исследование, проведенное K. Kuroda 
с соавт., показало, что высокое соотношение Th1/Th2, 
определяемое как одно стандартное отклонение, пре-
вышающее среднее соотношение Th1/Th2 у фертиль-
ных женщин, было связано с более чем 4 неудачными 
циклами имплантации и более чем 2 потерями бере-
менности [81]. Однако ретроспективное исследование 
75 женщин, проходивших ЭКО/ИКСИ, установило, что 
лечение женщин с повышенным уровнем Th1-цитоки-
нов (IFN-γ и IL-10) не привело к статистически значи-
мому  улучшению  частоты  имплантации,  беременно-
сти, родов или живорождения на один эмбрион [82]. 
Другое исследование продемонстрировало, что лече-
ние  циклоспорином  пациенток  с  ПНИ  и  высоким  со-
отношением Th1/Th2, перенесших пересадку эмбрио-
нов, увеличивало шансы на успешное живорождение 
за счёт снижения частоты Th1, соотношения Th1/Th2, 
экспрессии  мРНК  T-bet  (англ.  T-box  expressed  in 
T-cells;  T-box,  экспрессируемый  в  Т-клетках),  IFN-γ 
и уровней секреции фактора некроза опухоли альфа 
(англ.  tumor necrosis  factor-alpha, TNF-α)  [83]. Таким 
образом, оптимизация соотношения Th1/Th2 с помо-
щью  иммуносупрессивной  терапии  может  быть  эф-
фективным  терапевтическим  вмешательством  для 
пациентов  с  подтверждённым  увеличением  Th1.  Од-
нако  необходимы  более  масштабные  исследования 
для дальнейшего выяснения роли дисбаланса соотно-
шения Th1/Th2 и бесплодия, прежде чем будут даны 
рекомендации относительно рутинного тестирования.

Th17/регуляторные Т-клетки / Th17/regulatory T cells
Клетки Th17 – это ещё один тип Т-хелперов, кото-

рые продуцируют IL-17,  IL-21 и IL-22 и участвуют во 
внеклеточном иммунитете и воспалении при аутоим-

Иммунологическое тестирование при женском бесплодии: современный взгляд на проблему
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мунных  заболеваниях  [84].  Регуляторные  Т-клетки 
(англ.  regulatory  T  cells,  Treg)  работают  над  баланси-
рованием  Th17-клеток  путём  поддержания  перифе-
рической толерантности, предотвращая атаку иммун-
ной  системой  хозяина  [85].  Количество  Treg-клеток 
в  матке  увеличивается  во  время  беременности,  что 
обеспечивает  иммунную  устойчивость  плода.  Было 
обнаружено,  что  количество  клеток  Th17  увеличива-
ется в матке пациенток с ПНБ [78].

Исследование,  проведённое  с  участием  155  жен-
щин,  включая  беременных  и  небеременных  пациен-
ток с ПНБ в анамнезе и контрольную группу, показало, 
что у пациенток с ПНБ не было нормального увеличе-
ния  количества  периферических  Treg-клеток  и  опре-
делялось  повышенное  соотношение  Th17/Treg  в  де-
цидуальной  оболочке  [86].  Другое  наблюдательное 
исследование, в котором приняли участие 40 женщин 
с ПНБ после ЭКО и 50 здоровых женщин, установило, 
что  у  пациенток  с  ПНБ  были  более  высокие  уровни 
Th17 и истощённых Treg-клеток, а также более низкие 
уровни здоровых Treg-клеток [87].

Полезность  тестирования  также  может  быть  под-
тверждена  исследованиями,  которые  демонстриру-
ют  преимущества  восстановления  баланса  соотноше-
ния  Th17/Treg.  Исследование,  проведённое  с  участи-
ем  19  пациенток  с  ПНИ  и  25  женщин  с  нормальной 
фертильностью, выявило, что соотношение Th17/Treg 
было  выше  у  пациенток  с  ПНИ.  После  лечения  пред-
низолоном у пациенток с ПНИ улучшилось отношение 

к Treg-клеткам (р < 0,01), и у 4 пациенток были успеш-
ные роды [88]. Несмотря на многообещающие предва-
рительные результаты, на сегодняшний день доступен 
крайне  небольшой  объём  исследований,  изучающих 
соотношение Th17/Treg и бесплодие, что требует даль-
нейшего изучения роли Th17/Treg в терапии бесплодия. 

Заключение / Conclusion

На сегодняшний день имеется ограниченное коли-
чество  достоверных  данных,  посвященных  роли  раз-
личных иммунологических тестов в диагностике и ле-
чении  бесплодия.  За  исключением  тестирования  на 
АФА  у  пациенток  с  ПНБ,  а  также  ТТГ  и  TPOAb  у  па-
циенток, проходящих терапию с использованием раз-
личных  методов  ВРТ,  остальные  иммунологические 
тесты не имеют доказанной эффективности для обо-
снования их рутинного использования в клинической 
практике. Основными ограничениями существующих 
исследований являются небольшая выборка, а также 
неоднородность  критериев  включения,  групп  паци-
ентов и методов исследования. Более того, на рынке 
регулярно появляются новые тесты, реклама которых 
осуществляется через массовые источники информа-
ции,  контроль  и  отслеживание  которых  затруднены, 
что  приводит  к  повышенному  спросу  среди  пациен-
тов. В связи с этим крайне важно проводить тщатель-
ные исследования перед широким внедрением новых 
иммунологических тестов. 
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