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Воспалительные процессы органов малого таза 
у  женщин занимают одно из первых мест по ча-
стоте встречаемости среди гинекологических боль-
ных. Из всех заболеваний органов малого таза на 
их долю приходится 74–80 % случаев [1, 2].

Зачастую острые воспалительные процессы 
переходят в  хронические воспалительные забо-
левания органов малого таза (ХВЗОМТ), приоб-
ретая длительное вялотекущее течение. Широко 

используемые методы лечения, основанные, пре-
жде всего, на антибиотикотерапии, не дают стой-
кого положительного эффекта у таких пациентов, 
так как уже нарушены механизмы иммунного го-
меостаза и  требуется не только этиотропная, но 
и  патогенетическая терапия. Более того, вопрос 
об использовании вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) для восстановления репро-
дуктивной функции возникает уже тогда, когда 
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острый и  активно-хронический воспалительный 
процесс давно завершился. В этом случае на пер-
вый план выходят последствия воспалительной 
альтерации  — спайки, рубцы, трофические нару-
шения, которые поддерживают болевые ощуще-
ния, влияют на менструальную и  генеративную 
функции, а  также вызывают изменения в  других 
системах  — иммунной, эндокринной, нервной 
[2–4]. Явления иммунодефицита, которыми сопро-
вождается хронический воспалительный процесс, 
в  значительной степени определяют его течение 
и исход. Но и после его окончания остаются глу-
бокие изменения иммунного гомеостаза, которые 
не могут не сказаться на общей реактивности орга
низма, эндокринной регуляции репродуктивной 
функции, а следовательно, и способности отвечать 
на стимуляцию экзогенными гонадотропинами. 
Локализация первичного очага инфекции в  об-
ласти яичников вызывает вторичное формирова-
ние спаечного процесса, что приводит не только 
к  нарушению анатомической и  функциональной 
состоятельности маточных труб, но и затрагивает 
кровоснабжение яичника, снижая тем самым ре-
продуктивный потенциал пациентки [4]. Результа-
том воспалительного процесса могут также стано-
виться явления иммунной агрессии по отношению 
к  собственным тканям, от не выраженного кли-
нически повышения продукции антиовариальных 
антител вплоть до формирования аутоиммунного 
оофорита [5]. Внимание репродуктологов привле-
кает исследование влияния иммунных факторов на 
процессы созревания ооцитов и  раннее развитие 
эмбрионов [6]. В  связи с  этим большой интерес 
представляет изучение показателей иммунного 
гомеостаза в  фолликулярной жидкости, которая 
является средой развития яйцеклеток. Изменение 
ее состава может быть как причиной, так и след-
ствием патологических состояний, приводящих 
к  нарушению репродуктивной функции.

Все перечисленные выше факторы в  опреде-
ленной мере могут объяснить тот факт, что эф-
фективность ВРТ у  пациенток с  трубно-перито-
неальным бесплодием далека от абсолютной.

В  последнее время в  связи с  развитием но-
вых направлений в  криобиологии расширились 
возможности клиницистов по использованию 
препаратов, изготовленных из плаценты. Эти 
препараты даже при длительном хранении со-
храняют свои биологические эффекты [1, 7–9]. 
Как известно, плацента секретирует практически 
все гормоны организма человека, свыше 40 им-
муномодуляторов, является естественным депо 
витаминов, ферментов, гемопоэтинов и  других 
биологически активных соединений, в  том чис-
ле повышающих устойчивость ткани к  гипоксии 
и  стимулирующих процессы репарации [10, 11]. 
Экстракты плаценты издавна использовались как 
активаторы физиологических функций в организ-
ме человека [12]. Криоэкстракт плаценты, являясь 
одним из наиболее простых в хранении и исполь-
зовании криопрепаратов, обладает выраженными 

иммунокорригирующими и регенеративными свой-
ствами, выгодно отличаясь от препаратов, подвер-
гнутых термической обработке [13, 14].

В  клинике нашли применение трасплантаты, 
изготовленные из ткани плаценты и  амниотиче-
ской оболочки. Механизм их действия основан 
на сохранении в  криоконсервированной ткани 
метаболически активных веществ естественного 
происхождения, корригирующих иммунный статус 
и обладающих полифармакологическим эффектом 
специфической и  неспецифической направлен-
ности. На поиск новых путей лечения больных 
ХВЗОМТ с  использованием препаратов плацен-
ты и  фетоплацентарного комплекса направлены 
работы многих авторов [1, 7, 8, 10], но в  них не 
затрагиваются аспекты применения ВРТ для вос-
становления репродуктивной функции у  данной 
группы больных.

Ранее нами были обнаружены изменения по-
казателей системного и местного клеточного звена 
иммунитета у женщин с бесплодием, обусловлен-
ным ХВЗОМТ, и определено их влияние на про-
гноз восстановления репродуктивной функции 
при использовании ВРТ [15].

Целью данной работы явилось исследование 
влияния предварительной иммунокоррекции пре-
паратами плаценты на показатели клеточного звена 
системного и местного иммунитетов у пациенток 
с ХВЗОМТ при лечении бесплодия методом экс-
тракорпорального оплодотворения.

Было обследовано 42 супружеские пары, обра-
тившиеся для лечения бесплодия в Центр репро-
дукции «Имплант» (Харьков), и 30 добровольных 
доноров яйцеклеток.

Клинический материал разделили на 3 группы. 
Первую клиническую группу (n =  21) составили 
пациентки с бесплодием, обусловленным перене-
сенными ХВЗОМТ, коррекция иммунологических 
нарушений у которых проводилась фармакологиче-
ским препаратом экстракта плаценты (ФПЭП) (ре-
гистрационное свидетельство № UA/2346/01/01, 
код АТС А16АХ10**).

Во второй клинической группе (n =  21) прово-
дилась коррекция препаратом «Криоцелл — крио-
экстракт плаценты» (криоцелл КП) (сертификат 
о  гос. регистрации Украины №  604/06300200000 
от 04.07.2006).

Оба препарата вводили подкожно в  дозе 
1,8 мл — 5 инъекций через 2 сут в менструальном 
цикле, предшествующем лечебному, в  соответст-
вии с  рекомендациями производителя.

Контрольную группу (третья группа) соста-
вили клинически здоровые женщины  — добро-
вольные доноры яйцеклеток (n =  30).

Перед включением в  протокол индукции 
суперовуляции бесплодные супружеские пары 
и доноры ооцитов были обследованы в общепри-
нятом объеме согласно клиническому протоколу 
МЗ Украины, регламентирующему тактику веде-
ния женщин с  бесплодием (наказ МОЗ №  582 
від 15.12.2003  р. «Про затвердження клінічних 
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протоколів з  акушерської та гінекологічної до-
помоги»).

При индукции суперовуляции был использо-
ван общепринятый «длинный протокол», вклю-
чающий «дейли»-формы аналогов гонадотро-
пин-рилизинг гормона (трипторелин, Dipherelin, 
«Beaufour Ipsen Pharma»). Для контролируемой 
гиперстимуляции яичников применяли препарат 
рекомбинантного фолликулостимулирующего 
гормона (gonal-F, «Serono»). Аспирацию фолли-
кулов проводили через 34–35  ч после введения 
триггерной дозы хорионического гонадотропина 
(10 000 ЕД, прегнил, «Schering-Plough») под уль-
тразвуковым контролем в асептических условиях 
с  использованием специализированного аспира-
тора (Cook Aspiration Unit, K-MAR-5200 Vacuum 
Pump, COOK MEDICAL INC).

В  день получения яйцеклеток осуществляли 
забор образцов периферической крови пациенток.

При получении аспирата проводили поиск 
ооцит-кумулюсных комплексов и  перенос их 
в  среду культивирования. Образцы фолликуляр-
ной жидкости (ФЖ) отбирали для исследования, 
максимально стараясь избежать контаминации 
ФЖ кровью.

В  качестве объекта исследования были 
выбраны субстраты клеточного звена имму-
нитета, а  именно популяции и  субпопуляции 
Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, NK-клеток. Кроме 
того, рассчитывали иммунорегуляторный индекс 
(ИРИ) как отношение содержания (%) СD4+ кле-
ток (Т-хелперы) к  СD8+ (Т-супрессоры цитото
ксические); были оценены также содержание кле-
ток с  фенотипом CD4+CD25+ (T-reg) и  степень 

экспрессии антигенов главного комплекса гисто-
совместимости  — АГТГ II класса (HLA-DR) на 
клетках лимфоцитарного и  нелимфоцитарного 
ряда. Основные технологические процессы ат-
тестации вышеуказанных показателей были вы-
полнены на проточном цитометре FACS-Calibur 
(США) с использованием моноклональных анти-
тел Becton Dickinson (США) к соответствующим 
антигенным эпитопам.

Результаты анализа клеточного системного 
иммунитета до и после терапии ФПЭП и КП па-
циенткам с бесплодием, обусловленным ХВЗОМТ 
(табл. 1), показали, что по средним величинам 
достоверных различий между соответствующими 
показателями до и после терапии ФПЭП не было 
обнаружено (р > 0,05). В отношении ИРИ (CD4+/
CD8+) выявлен корригирующий эффект, кото-
рый заключался в  приближении этого показате-
ля (р  >  0,05) после терапии ФПЭП к значениям 
контроля, в  то время как до терапии он был до-
стоверно повышен (р  <  0,05).

В  результате терапии КП достоверные отли-
чия от стартового значения были установлены 
в  отношении показателей CD19+, CD4+, ИРИ 
(CD4+/CD8+) и  клеток, экспрессирующих анти-
гены HLA‑DR. При этом наиболее существенным 
является то, что в  результате лечения выявлено 
снижение CD4+ на 18 % (p  <  0,05), CD4+/CD8+ на 
33 % (p  <  0,05) и концентрации клеток, экспресси-
рующих HLA-DR, на 23 % (p  <  0,05). Заслуживает 
внимания также увеличение содержания CD19+ 
на 45 % (p  <  0,05). Установлена тенденция в виде 
уменьшения содержания клеток с  фенотипом 
HLA-DR+CD3+ на 52 % (р  >  0,05), с  фенотипом 

Таблица 1
Динамика показателей клеточного звена иммунитета в периферической крови  

больных бесплодием, обусловленным ХВЗОМТ, под влиянием ФПЭП и КП

Показатель

Группы

первая, n = 21 вторая, n = 21 контрольная, 
n = 30до терапии после терапии до терапии после терапии

CD3+, % 65,6±14,7 66,8±13,0 63,5±12,4 67,3±10,5 66,3±8,3

CD19+, % 11,4±2,6 12,8±2,6 9,3±1,4 13,5±1,3**0 9,5±0,7

CD4+, % 35,9±8,7 33,9±7,0 38,7±2,2* 33,1±2,30 33,7±1,0

CD8+, % 24,6±6,5 26,1±5,9 26,8±4,6 28,5±6,1 28,6±3,0

CD4+/CD8+ (ИРИ) 1,5±0,1* 1,3±0,3 1,5±0,1* 1,22±0,120 1,24±0,1

CD16+56+CD3–, % 13,7±3,1 13,3±2,6 15,8±2,8 17,0±3,5 16,2±1,2

CD16+56+/ CD3+, % 6,9±1,5 6,9±1,3 7,4±1,3 6,7±1,3 6,3±0,8

CD16+56+ общ., % 20,6±4,6 20,2±3,9 23,2±3,2 23,7±4,8 22,5±2,6

HLA-DR+CD3–, % 13,1±2,9 14,4±3,3 14,0±2,5 11,9±2,1 11,2±1,5

HLA-DR+CD3+, % 2,8±0,6 3,0±0,6 3,2±0,4 2,1±0,5 3,3±0,5

HLA-DR+ общ., % 15,9±3,6 17,4±3,2 17,2±1,0 14,0±1,20 14,5±1,8

CD4+CD25+ T-reg, % 2,5±0,6 2,2±0,4 2,2±0,3 1,8 ±0,4 2,0±0,2

П р и м е ч а н и е.	 Здесь и далее: * p < 0,05, ** p < 0,01 при сравнении с контролем; 0 p < 0,05, 00 р < 0,01 при сравнении 
групп больных до и после терапии КП и ФПЭП.
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HLA-DR+CD3– — на 17,6 % (р  >  0,05) и повыше-
ние содержания CD8+ на 9,1 % (р  >  0,05).

При сравнении средних значений показате-
лей клеточного иммунитета до и  после терапии 
ФПЭП и КП достоверных отличий между группа-
ми как до, так и после лечения не было установ-
лено (р  >  0,05). Однако, если при использовании 
ФПЭП ни по одному из параметров после лечения 
достоверных отличий от стартовых значений об-
наружено не было, то после применения КП они 
наблюдались по четырем показателям (табл. 1). 
Эти показатели являются высоко информатив-
ными с  точки зрения прогноза эффективности 
восстановления репродуктивной функции при 
использовании ВРТ [10], а  такого рода их дина-
мику под влиянием КП можно считать позитив-
ным фактором.

В связи с тем, что получить ФЖ до стимуля-
ции гонадотропинами и, соответственно, до тера-
пии препаратами плаценты технически сложно, 
параметры местного иммунитета определялись 
одноразово в ФЖ, полученной у пациенток в ци-
клах ВРТ в  момент получения ооцитов. Таким 
образом, не было возможности проводить анализ 
данных до и после терапии препаратами плаценты, 
поэтому значения местного клеточного иммунитета 
сопоставлялись в  группах между собой, а  также 
с  контролем (табл. 2).

После терапии КП (вторая группа) достовер-
ных отличий от норматива ни по одному из по-
казателей не отмечено (р  >  0,05). После терапии 
ФПЭП (первая группа) выявлены достоверные 
отличия от контроля по некоторым признакам. 
Так, установлено достоверное снижение CD3+ на 
33,4 % (р  <  0,05), CD4+ на 33,1 % (р  <  0,05), CD8+ 
на 25,6 % (р  <  0,05) и увеличение иммунорегуля-
торного индекса (CD4+/CD8+) на 26 % (р  <  0,05). 
В  данной ситуации отличия от контроля, т.  е. от 

показателей здоровых доноров ооцитов, следует 
считать негативным моментом.

Кроме того, при сравнении групп пациентов 
между собой выявлено, что после воздействия КП 
имело место большее содержание, чем в  группе 
с ФПЭП, общих Т-лимфоцитов (CD3+) на 25,8 % 
(р  <  0,05), Т-хэлперов (CD4+) на 27,8 % (р  <  0,05) 
и  более низкие значения ИРИ (CD4+/CD8+) на 
26,7 % (р  <  0,05). В  отношении остальных при-
знаков достоверных отличий между группами не 
обнаружено (р  >  0,05).

Полученные результаты свидетельствуют, что 
преимущество иммунокорригирующего действия 
КП по сравнению с ФПЭП в отношении местного 
клеточного иммунитета определяется, прежде все-
го, стабилизацией состояния общих Т-лимфоцитов 
(CD3+). Соподчинено такому характеру изменений 
и  состояние субпопуляций иммунорегуляторных 
Т-лимфоцитов, что выражалось нормализаци-
ей ИРИ. В  то же время у  больных, получивших 
ФПЭП, отмечался дефицит иммунорегуляторных 
клеток с  нарушением их соотношения в  пользу 
Т-хэлперов. Под влиянием КП происходила син-
хронизация как содержания этих клеток, так и их 
соотношения.

Проведенное исследование показало, что как 
криоэкстракт плаценты, так и фармакологический 
препарат экстракта плаценты оказывают корри-
гирующее действие на показатели иммунного 
гомеостаза у  больных трубно-перитонеальным 
бесплодием. Терапия данными препаратами перед 
проведением экстракорпорального оплодотворения 
способствует нормализации показателей как си-
стемного, так и местного клеточного иммунитета 
у  данной категории больных.

Криоэкстракт плаценты оказывает более 
выраженный нормализующий эффект на по-
казатели клеточного звена иммунитета как 

Таблица 2
Значение показателей клеточного иммунитета в ФЖ у больных бесплодием,  

обусловленным ХВЗОМТ, после терапии КП и ФПЭП

Показатель
Группы

первая, n = 21 вторая, n = 21 контрольная, n = 30

CD3+, % 28,7±1,54** 36,1±3,250 43,1±3,68

CD19+, % 4,9±0,67 3,3±0,43 4,1±0,64

CD4+, % 16,2±1,23* 20,7±1,1100 24,2±3,07

CD8+, % 16,3±1,45* 16,9±1,48 21,9±2,21

CD4+/CD8+ (ИРИ) 1,5±0,10* 1,1±0,100 1,2±0,10

CD16+56+CD3–, % 15,7±1,60 16,6±1,70 16,2±1,09

CD16+56+/ CD3+, % 3,0±1,13 2,9±1,29 2,8±0,67

CD16+56+ общ., % 19,4±1,41 19,5±1,82 19,0±2,12

HLA-DR+CD3–, % 5,7±0,37 4,7±0,55 5,2±1,08

HLA-DR+CD3+, % 1,3±0,62 1,0±0,54 1,7±0,42

HLA-DR+ общ., % 7,0±0,38 5,7±0,61 6,9±0,71

CD4+CD25+ T-reg, % 1,0±0,17 1,1±0,07 1,4±0,14



88

Акушерство и гинекология

в  периферической крови, так и  в микроокруже-
нии ооцита.

Таким образом, есть основания предпола-
гать, что поиск путей увеличения эффективно-
сти ВРТ у  пациенток с  бесплодием, обусловлен-
ным ХВЗОМТ, следует проводить в направлении 

ликвидации последствий воспалительного процес-
са, выражающихся в большей степени нарушением 
системного и  локального иммунного гомеостаза. 
Одним из перспективных направлений в этой об-
ласти может стать использование криоэкстракта 
плаценты.
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ВПЛИВ ТЕРАПІЇ ПРЕПАРАТАМИ ЕКСТРАКТУ ПЛАЦЕНТИ НА ДИНАМІКУ ПОКАЗНИКІВ 
КЛІТИННОЇ ЛАНКИ ІМУНІТЕТУ В ПЕРИФЕРИЧНІЙ КРОВІ ТА ФОЛІКУЛЯРНІЙ РІДИНІ 

ПАЦІЄНТОК З ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНИМ БЕЗПЛІДДЯМ

М. Г. ГРИЩЕНКО, Г. Г. ГЕРОДЕС, І. В. ПЕРЕЛИГІН

Проведено дослідження впливу імунокоригуючої терапії фармакологічним препаратом екстракту 
плаценти і  препаратом «Кріоцел  — кріоекстракт плаценти». Виявлено, що препарати плаценти 
сприяють нормалізації порушених показників клітинної ланки імунітету у периферичній крові та 
фолікулярній рідині, однак кріоекстракт плаценти створює більш виражений нормалізуючий ефект 
на стан клітинної ланки імунітету у хворих на трубно-перитонеальне безпліддя. Рекомендується 
використання кріоекстракту плаценти під час підготовки до проведення екстракорпорального 
запліднення для імунокорекції у  хворих на безпліддя, зумовлене перенесеними хронічними за-
хворюваннями органів малого тазу.
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Ключові слова: безпліддя, імунокомпетентні клітини, екстракорпоральне запліднення, хронічні запальні 
захворювання органів малого тазу, екстракт плаценти.

THE INFLUENCE OF THERAPY WITH PLACENTA EXTRACTION ON THE CHANGES  
OF THE PERIPHERAL BLOOD CELLULAR IMMUNITY PARAMETERS  

AND FOLLICULAR FLUID IN PATIENTS WITH TUBOPERITONEAL INFERTILITY

N. G. GRISCHENKO, A. G. GERODES, I. V. PERLYGIN

The influence of immunocorrecting therapy with drugs made from placenta extraction and Cryocell-
palcenta cryoextraction was investigated. It was determined, that placenta drugs promoted normalizing 
cellular immunity disorders in the peripheral blood and follicular fluid, but cryoextraction of placenta 
possessed more pronounced effect on the state of cellular immunity in patients with tuboperitoneal 
infertility. It is recommended to use cryoextraction of placenta at preparation to extracorporeal ferti
lization with the purpose of immunocorrection in patients with infertility caused by chronic diseases 
of the small pelvis.

Key words: infertility, immunocompetent cells, extracorporeal fertilization, chronic inflammatory diseases of 
the small pelvis, placenta extraction.
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