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 Применение иммунокоррекции в комплексной 
предгравидарной подготовке к ЭКО у пациенток 

с аденомиозом 1-2 степени

И.И. Куценко, В.А. Авакимян, Е.И. Кравцова, О.В. Томина

Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, Россия

Цель: оценить роль иммунокоррекции в комплексной предгравидарной подготовке к ЭКО для восстановления им-
плантационного потенциала эндометрия у пациенток с аденомиозом 1-2 степени. Материалы и методы: методом про-
стой рандомизации пациентки были разделены на две группы: I группа (45 пациенток) — комплексная предгравидар-
ная подготовка (ПГП), включающая прием диеногеста в дозе 2 мг в сутки в течение 3 месяцев и внутривенное введение 
дезоксирибонуклеината в дозе 75 мг, II группа (43 пациентки) — ПГП, включающая прием диеногеста в дозе 2 мг в сутки 
в течение 3 месяцев. Контрольную группу (III группа) составили 45 здоровых фертильных женщин. Исходно и в дина-
мике определяли LIF, LIF-R, IL-6, IL-10 в цервикальной слизи методом иммуноферментного анализа. Результаты: про-
веден сравнительный анализ предгравидарной подготовки к циклу ЭКО у пациенток с бесплодием, ассоциированным 
с аденомиозом 1-2 степеней и максимально сниженном на этом фоне имплантационным потенциалом эндометрия. 
Использовалось изолированное применение диеногеста и комплексная терапия (диеногест + дезоксирибонуклеинат 
натрия). При анализе показателей учитывалось влияние различных методов предгравидарной подготовки на локаль-
ный цитокиновый баланс (ИЛ, ИЛ10) и показатели, характеризующие имплантационный потенциал эндометрия (LIF 
и LIF-R). Выводы: комплексная предгравидарная подготовка обеспечивает полноценное восстановления имплантаци-
онного фактора эндометрия, что подтверждается увеличением частоты биохимической и клинической беременности. 
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Purpose: to evaluate the role of immunocorrection in the complex pregravidational preparation for IVF for the restoration of 
the endometrial implantation potential in patients with grade 1-2 adenomyosis. Materials and methods: By simple randomiza-
tion, the patients were divided into two groups: 1 group of 45 patients — complex pregravidational preparation. (PGP), including 
reception of dienogest at a dose of 2 mg per day for 3 months and intravenous administration of deoxyribonucleinate at a dose of 
75 mg, group 2 — 43 patients — GWP, including reception of dienogest at a dose of 2 mg per day for 3 months. Th e control group 
(group 3) consisted of 45 healthy fertile women. Initially, and in dynamics, LIF, LIF-R, IL-6, IL-10 in cervical mucus were de-
termined by the method of enzyme immunoassay. Results:  A comparative analysis of pre-gravitational preparation for the IVF 
cycle in patients with infertility associated with adenomyosis of 1-2 degrees and the implantation potential of the endometrium 
as much as possible reduced against this background. Isolated use of dienogest and complex therapy (dienogest + deoxyribo-
nucleate sodium) was used. Th e analysis of the indicators took into account the infl uence of various methods of pregravidational 
preparation on the local cytokine balance (IL, IL10) and indicators characterizing the implantation potential of the endometrium 
(LIF and LIF-R). Conclusion: complex pregravidational preparation provides a full recovery of the implantation factor of the 
endometrium, which is confi rmed by an increase in the frequency of biochemical and clinical pregnancy.
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Введение

В настоящее время методы вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ) в каждом ше-
стом случае являются единственным решением 

проблемы бесплодия. В России, по данным отчета РАРЧ, 
за 2015 г. произошло 23374 родов после использования 
методик ВРТ. Ежегодно отмечается рост использования 
методов ВРТ [1], однако, несмотря на совершенствова-
ние протоколов ЭКО, модернизацию технических и ла-
бораторных методов, применяемых при проведении этих 
программ, частота наступления беременности остается в 
пределах от 24,1% до 48,1% (46,4% в расчете на перенос 
эмбрионов за 2015 г.. [2]. ВРТ расширили возможность 
лечения бесплодия, ассоциированного с аденомиозом, 
однако частота наступления беременности у данных 
пациентов составляет 23,6% от числа переносов, что су-
щественно ниже средних показателей [3]. Ранее было 
выявлено, что одним из ключевых факторов неудачных 
попыток ЭКО при аденомиозе является наличие дефек-
тов имплантационного фактора эндометрия, выража-
ющегося в цитокиновом дисбалансе с приростом пула 
провоспалительных цитокинов [4,5,6]. При этом гипер-
продукция провоспалительных цитокинов, наблюдаю-
щаяся на локальном уровне, подавляет продукцию LIF 
клетками эндометрия, снижая восприимчивость матки 
к имплантации бластоцисты [7,8]. Предгравидарная под-
готовка эндометрия диеногестом к программе ЭКО ни-
велирует дефекты цитокиновой регуляции и обосновы-
вает целесообразность его использования у пациенток с 
аденомиозом. Однако иммунотропных эффектов диено-
геста не всегда достаточно для коррекции выраженных 
изменений в цитокиновом балансе, которые наблюдают-
ся у части женщин с аденомиозом 1-2 степени. Поэтому 
при их наличии в комплекс предгравидарной подготовки 
к циклу ЭКО включена дополнительная направленная 
иммунотропная терапия. В качестве иммуномодулято-
ра нами был выбран дезоксирибонуклеинат натрия (75 
мг/5мл) в связи с его иммуномодулирующим влиянием 
на клеточное и гуморальное звенья иммунной системы 
[9]. Препарат разрешен к применению при эндометриозе 
и возможен к назначению в период беременности, после 
оценки ожидаемой пользы для матери и потенциального 
риска для плода [10].

Цель исследования — оценить роль иммунокоррек-
ции в комплексной предгравидарной подготовке к ЭКО 
для восстановления имплантационного потенциала эн-
дометрия у пациенток с аденомиозом 1-2 степени.

Материалы и методы

Сформирована основная проспективная группа ис-
следования, включающая 88 пациенток с бесплодием и 
аденомиозом 1-2 степени с выраженным цитокиновым 
дисбалансом и максимально сниженном на этом фоне 
имплантационным потенциалом эндометрия. 

Методом простой рандомизации пациентки были раз-
делены на две группы: I группа (45 пациенток) — комплекс-
ная предгравидарная подготовка (ПГП), включающая 
прием диеногеста в дозе 2 мг в сутки в течение 3 месяцев 
и внутривенное введение дезоксирибонуклеината в дозе 

75 мг (5 мл 1.5% раствора) с интервалом введения 48 часов, 
5 инъекций на курс, во второй фазе цикла предшеству-
ющего фертильному с ЛГ+3; II группа (43 пациентки) — 
ПГП, включающая прием диеногеста в дозе 2 мг в сутки 
в течение 3 месяцев. Контрольную группу (III группа) 
составили 45 здоровых фертильных женщин, имеющих 
в анамнезе благополучную беременность и роды здоро-
вым плодом и в данный момент наблюдавшихся по про-
грамме суррогатного материнства. У всех пациенток для 
поддержки лютеиновой фазы использовали микронизи-
рованный прогестерон в дозе 200 мг интравагинально с 
ХЧГ+5 до получения положительных результатов и далее 
с целью поддержки беременности. 

Для индукции суперовуляции использовался корот-
кий протокол с агонистами гонадотропин-рилизинг-гор-
мона (ГнГРГ). Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом, все пациентки дали информированное 
согласие на участие в исследовании. Исходно и в дина-
мике определяли LIF, LIF-R, IL-6, IL-10 в цервикальной 
слизи методом иммуноферментного анализа (ASCENT, 
Финляндия) с использованием соответствующей панели 
моноклональных антител (ЗАО ВЕКТОР-БЕСТ, Ростов-
на-Дону) в дни менструального цикла, определенные по 
мочевому тесту на овуляцию и подтверждением овуля-
ции по УЗИ (ЛГ+3, ЛГ+7). Рассчитывался провоспали-
тельный индекс (ПВИ), баланс цитокинов как отношение 
ИЛ6/ИЛ10. Подсчет количества полученных ооцитов 
и оценка их качества проводились по общепринятой 
шкале. Пациентки с неудовлетворительным качеством 
эмбрионов были исключены из данного исследования. 
Диагностика беременности осуществлялась путем прове-
дения исследования уровня ХГЧ в крови через 12-14 дней 
от момента переноса эмбрионов (биохимическая бере-
менность) и ультразвуковым подтверждением маточной 
беременности на 21-23 день после переноса эмбрионов. 
Статистическая обработка результатов проводилась с 
помощью методик, принятых в медицинской статистике. 
Для каждого вариационного ряда рассчитывали среднюю 
(М) и ошибку средней арифметической (m). Оценку до-
стоверности различий результатов исследования прово-
дили по критерию Манна-Уитни, критерию χ². Разницу 
считали достоверной при р<0,05.

Результаты 

Сравнительная оценка динамики изменения концен-
трации LIF в ЦС в зависимости от используемой схемы 
ПГП выявила статистические высоко значимые различия 
показателя в клинических группах.  Так, уровень LIF на 
ЛГ+3 у пациентов I группы увеличился до 9,8±2,1 пг/мл, 
на ЛГ+7 до 34,1±8,5 пг/мл, что на высоком уровне стати-
стической значимости отличалось от исходных параме-
тров естественного цикла (р<0,005) и практически соот-
ветствовало показателям группы контроля (10,5±2,2 пг/
мл – ЛГ+3; 34,3±8,5 пг/мл- ЛГ+7). Во II группе также об-
наружен статистически значимый от исходного прирост 
уровня LIF как на третий, так и на седьмой день после 
пика ЛГ (р<0,005), но прирост показателя был достовер-
но ниже, чем у пациентов 3 группы, (р<0,05). (табл. 1)

При анализе уровня LIF-R в цервикальной слизи на 
фоне предгравидарной подготовки деринатом и диеноге-
стом (I группа) выявлено достоверно значимо увеличение 
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Таблица/Тable 1. 

Концентрации LIF и LIF-R в ЦС с аденомиозом и бесплодием в зависимости от вида 
предгравидарной подготовки

Concentrations of LIF and LIF-R in the CS with adenomyosis and infertility, depending on the type 
of pregravidational preparation

Параметры, пг/мл
Options

I группа, n=45
I group, n=45 

II группа, n=43 
II group , n=43

III группа (контроль), n=45
III group (Control), n=45

ЛГ+3
LG+3

ЛГ+7
LG+7

ЛГ+3
LG+3

ЛГ+7
LG+7

ЛГ+3
LG+3

ЛГ+7
LG+7

LIF исходно initially М 3,6* 11,7* 3,4* 12,6* 10,5 34,3
    q 0,8 3,5 0,8 3,7 2,2 8,5
  после ПГП

aft er PGP
М 9,8■ 34,1 7,2* 21,7 10,5 34,3

    q 2,1 8,5 2,5 5,2 2,2 8,5
  Эко 

IVF
М 9,2■ 33,2 6,9* 19,5* 10,5 34,1

    q 2,0 7,1 2,5 5,8 2,3 8,3
LIF-R Исходно Initially М 63,0* 116,0* 63,0* 116,0* 103,6 223,7
    q 5,3 22,9 4,6 20,3 12,4 15,7
  После ПГП

Aft er PGP
М 104,6■ 223,7 90,2* 137,3* 103,6 223,7

    q 12,0 15,9 11,2 13,8 12,4 15,7
  Эко 

IVF
М 108,2■ 223,7 89,3* 134,2* 103,2 221,3

    q 11,9 17,1 12,0 15,0 12,4 15,6

где символ «*» соответствует статистически значимому различию показателей по сравнению со средними значениями аналогичных 
показателей группе контроля;
где символ «■» соответствует статистически значимому различию показателей по сравнению со средними значениями аналогичных 
показателей в V группе.

экспрессии LIF-R по сравнению с исходным на 3й и 7й дни 
после пика  ЛГ у пациентов I и II группы(р<0,005). Однако 
прирост показателей у пациентов I группы был достоверно 
значимо выше, чем у пациентов II группы (р<0,05), и после 
проведенной ПГП уровень экспрессии LIF-R в I группе до-
стиг показателей группы контроля (табл. 2).

При анализе динамики показателей экспрессии IL6 в 
цервикальной слизи на фоне проведения ПГП выявлено, 
что несмотря на достоверно значимое снижение в обеих 
группах (ЛГ+3  и ЛГ+7), наиболее значимо, практически 
приближаясь к уровню контроля IL6 снижается на фоне 
направленной иммунотерапии (I группа), и среднее зна-
чение его уровня максимально приближается к параме-
трам группы контроля (192,8±13,1 пг/мл  и 133,7±11,5 пг/
мл — I группа, 154,6±15,6 пг/мл и 132,9±11,62 пг/мл — 
контроль), (р<0,005). Во II группе уровень ИЛ6 также 
достоверно снижается, но при этом не достигает груп-
пы контроля (310,2±30,0 и 299,3±40,9 пг/мл — II груп-
па; 154,6±15,6 пг/мл и 132,9±11,62 пг/мл — контроль), 
(р<0,005). При этом и в I, и во II группах наблюдается до-
стоверное увеличение уровня IL10 с максимальным при-
ростом показателя у пациенток I группы на фоне имму-
нотерапии, (р<0,005).

При этом на фоне ПГП с деринатом и диеногестом 
соотношение интерлейкинов, изменяясь за счет более 
выраженного статистически значимого снижения экс-
прессии цитокинов провоспалительного звена, макси-
мально наблюдается в I группе, что наиболее наглядно 
демонстрирует ПВИ ЛГ+7 (I группа — 90,9±38,8 исходно, 
14,1±4,1 после ПГ; II группа — 90,9±38,8 исходно, 49,1±9,6 
после ПГП против 14,4±3,8 в контроле (р<0,005), (табл. 3).

При анализе результативности ЭКО и исходов геста-
ции выявлено, что частота наступления биохимической  
и клинической беременности в I группе (51,1% и 42,2% 
соответственно) практически сравнивалась с группой 
контроля (55,5% и 44,4% соответственно), тогда как во II 
группе данный показатель хоть и соответствовал средне-
статистическим показателям, но был достоверно ниже 
(34,8% и 30,2% соответственно),  по сравнению с I груп-
пой и группой контроля, р<0,01. Такая же тенденция про-
слеживалась при анализе частоты живорождения (рис.1).

Обсуждение

Известно, что дезоксирибонуклеинат натрия про-
никает в клетки путем пиноцитоза с последующим про-
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Таблица/Table 2. 
Уровень экспрессии цитокинов в цервикальной слизи у пациенток с бесплодием и аденомиозом 

в зависимости от вида проведенной предгравидарной подготовки
Level of expression of cytokines in cervical mucus in patients with infertility and adenomyosis, depending on 

the type of pregravidational preparation

Параметры, пг/мл
Options 

1 группа, n=45
I group, n=45

2 группа, n=43 II 
group , n=43

3 группа (контроль), n=45
III group (Control) , n=45

ЛГ+3
LG+3

ЛГ+7
LG+7

ЛГ+3
LG+3

ЛГ+3
LG+3

ЛГ+7
LG+7

ЛГ+3
LG+3

ИЛ6
IL6

Исходно 
Initially

М 454,5 554,3 454,5 554,3 154,6 132,9

    q 34,3 78,4 34,9 79,0 13,4 11,6
  После   ПГП

Aft er PGP
М 192,2 134,6 310,2 299,3 154,6 132,9

    q 15,6 11,2 30,0 40,9 13,4 11,6
  Эко 

IVF
М 193,8 133,7 315,2 301,6 154,6 132,9

    q 13,1 11,5 28,5 41,1 13,0 11,5
ИЛ10
IL 10

Исходно 
Initially

М 7,3 6,1 7,3 6,1 10,2 9,4

    q 0,9 1,4 0,9 1,4 2,5 1,7
  После ПГП

Aft er PGP
М 11,8 9,6 9,6 9,6 10,2 9,4

    q 3,1 2,0 1,5 1,7 2,5 1,7
  Эко

 IVF
М 11,4 9,4 9,2 9,8 10,2 9,3

    q 2,7 1,9 1,5 1,7 2,5 1,6
ПВИ PVI Исходно 

Initially
М

62,2* 90,9* 62,2* 90,9* 15,1 14,4
  q 15,2 38,8 15,1 40,0 3,8 3,8
После ПГП
Aft er PGP

М
16,2* 14,1* 32,2*■ 49,1*■ 15,1 14,4

  q 2,4 4,1 9,9 9,6 3,8 3,8
Эко 
IVF

М
15,8* 14,2* 32,7*■ 48,5*■ 15,2 13,6

  q 1,8 2,1 9,8 9,7 3,8 2,4

где символ «*» соответствует статистически значимому различию показателей по сравнению со средними значениями аналогичных 
показателей группе контроля.
где символ «■» соответствует статистически значимому различию показателей по сравнению со средними значениями аналогичных 
показателей в I группе.

цессингом до нуклеотидов, которые после выделения во 
внеклеточную среду связываются с пуренергическими Р2 
рецепторами, экспрессирующимися практически на всех 
клетках организма [11]. В настоящее время нуклеотиды, 
не принимая во внимание их классические характеристи-
ки, рассматриваются как семейство сигнальных молекул, 
что и обеспечивает коррегирующее влияние дезоксирибо-
нуклеината на все звенья иммунной системы, в том числе 
обусловливая противовоспалительную эффективность 
данного иммуномодулятора. Сочетание с диеногестом, 
гормонопосредованные иммуномодулирующие свойства 
которого уже в достаточной мере изучены, позволяет вза-

имопотенцировать и усиливать влияние на имеющийся у 
пациенток с аденомиозом и бесплодием цитокинозависи-
мо сниженный имплантационный потенциал эндометрия. 

В результате, комплексной ПГП (дезоксирибонуклеат 
натрия в сочетании с диеногестом) у пациенток с адено-
миозом 1-2 степени достоверно снижается уровень ИЛ-6 
относительно исходных крайне высоких значений и в 
отличие от изолированной ПГП диеногестом, при этом 
показатели ИЛ-6 достоверно значимо приближаются к 
значениям группы контроля, (р<0,005). За счет более вы-
раженного статистически значимого снижения экспрес-
сии цитокинов провоспалительного звена нормализует-
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Таблица/Table 3.

Характеристики результативности ЭКО и исходов гестации у пациенток с аденомиозом 1-2 степени
Performance characteristics of IVF and gestation outcomes in patients with adenomyosis of 1-2 degrees

Параметр
Options

I группа, n=45
I group, n=45 

2 группа, n=43 
II group , n=43

3 группа (контроль), n=45
III group (control), n=45

(Б+) n=19 (Б-) n=26 (Б+) n=13 (Б-) n=30 (Б+) 
n=20

(Б-) 
n=25

Среднее число полученных на 
пациентку  эмбрионов Average 
number of received embryos per 
patient

6,3 6,5 6,7 6,3 6,1 6,2

Процент оплодотворения Per-
centage of Fertilization

74,5% 73,7% 72,6 74,5 75,7 74,1

Количество перенесенных 
в полость матки эмбрионов 
Number of transferred embryos in 
the uterine cavity

2 2 2 2 2 2

Частота наступления биохими-
ческой беременности Frequency 
of occurrence of biochemical preg-
nancy

23/51,1% 15/34,8% 25/55,5%

Частота наступления клиниче-
ской беременности Frequency of 
clinical pregnancy

19/42,2% 13/30,2% 20/44,4%

Частота имплантации Frequen-
cy of implantation

20/44,4% 14 / 32,5% 21/46,6%

Частота живорождения Fre-
quency of live birth

20/44,4% 13/30,2% 20/44,4%

Рисунок 1.
Picture 1.
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ся противовоспалительный индекс, что свидетельствует 
о восстановлении локального цитокинового баланса. На 
этом фоне достоверно значимо, достигая значений груп-
пы контроля, увеличивается уровень маркеров рецептив-
ности эндометрия LIF, LIF-R (р<0,005). 

Вывод

Таким образом, комплексная предгравидарная под-
готовка (дезоксирибонуклеат натрия в сочетании с дие-
ногестом) у пациенток с бесплодием, ассоциированным 

с аденомиозом 1-2 степени обеспечивает полноценное 
восстановления местного цитокинового баланса и па-
раметров, характеризующих имплантационный фактор 
эндометрия. Эффективность комплексной предграви-
дарной подготовки подтверждается увеличением часто-
ты биохимической и клинической беременности, а также 
улучшает исход гестационного процесса.
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