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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Несмотря на постоянное совершенствование проводимых 
программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), показатели 
успешной имплантации эмбриона и наступления клинической беременности 
сильно варьируют, а частота ранних потерь беременности остается значи-
тельной. Ключевая роль в имплантации и поддержании беременности принад-
лежит балансу цитокинов, нарушения которого выступают важным факто-
ром риска неудач ВРТ.
Цель работы. Систематизировать современные представления о роли ци-
токиновой сети в наступлении и поддержании индуцированной беременности 
и оценить клиническую значимость цитокинового профиля как инструмента 
для прогнозирования и потенциальной коррекции репродуктивных неудач. Ма-
териалом для анализа послужили публикации, индексированные в международ-
ных базах данных Web of Science, Scopus, PubMed и в отечественной базе данных 
РИНЦ, глубина поиска составила 5 лет (2020–2025 г.).
Основные положения. Цитокиновая сеть — фундаментальный регулятор 
имплантации и поддержания индуцированной беременности. Дисбаланс 
в сторону провоспалительных (Th1) цитокинов, таких как TNF-α, IFN-γ, IL-1β, 
может являться наиболее значимым фактором неудач имплантации, ран-
них потерь беременности и осложнений беременности после процедуры ВРТ. 
Напротив, адекватный уровень противовоспалительных и иммунорегуля-
торных (Th2/Treg) цитокинов IL-10, TGF-β, IL-35, и адекватная активность Treg 
создают оптимальную среду для имплантации и развития эмбриона и кор-
релируют с благоприятными исходами. Персонализированный подход, осно-
ванный на выявлении цитокинового дисбаланса и его таргетной коррекции, 
включая иммуномодуляцию, применение факторов роста, внутриматочное 
введение Treg, представляет собой перспективную стратегию для повышения 
эффективности ВРТ и снижения частоты репродуктивных неудач.
Заключение. Результаты проанализированных исследований вносят су-
щественный вклад в репродуктивную иммунологию, предлагая научно обо-
снованные подходы к повышению эффективности ВРТ и снижению частоты 
репродуктивных неудач через призму управления иммунным «ландшафтом» 
индуцированной беременности.
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RESUME

Despite the continuous improvement of ongoing assisted reproductive technologies 
(ART programs), the rates of successful embryo implantation and clinical pregnancy 
vary greatly, and the frequency of early pregnancy losses remains significant. A key role 
in implantation and maintenance of pregnancy belongs to the balance of cytokines, 
disorders of which are an important risk factor for the failure of ART.
The aim of the work is to systematize modern ideas about the role of the cytokine 
network in the onset and maintenance of induced pregnancy and to assess the clinical 
significance of the cytokine profile as a tool for predicting and potentially correcting re-
productive failures. The material for the analysis was publications indexed in the inter-
national databases as Web of Science, Scopus, PubMed and domestic database as RSCI, 
the search depth was 5 years (2020–2025).
Main provisions. The cytokine network is a fundamental regulator of implantation 
and maintenance of induced pregnancy. The imbalance towards proinflammatory 
(Th1) cytokines such as TNF- α, IFN- γ, IL-1 β may be the most significant factor in im-
plantation failures, early pregnancy losses, and pregnancy complications after ART. 
In contrast, adequate levels of anti-inflammatory and immunoregulatory (Th2/Treg) 
cytokines IL-10, TGF- β, IL-35, and adequate Treg activity create an optimal environment 
for embryo implantation and development, and correlate with favorable outcomes. 
A personalized approach based on the detection of cytokine imbalance and its targeted 
correction, including immunomodulation, the use of growth factors, intrauterine ad-
ministration of Treg, represents a promising strategy to increase the effectiveness of ART 
and reduce the frequency of reproductive failures.
Conclusion. The results of the analyzed studies make a significant contribution to re-
productive immunology, offering scientifically based approaches to improve the effec-
tiveness of ART and reduce the frequency of reproductive failures through the prism 
of managing the immune landscape of induced pregnancy.

Keywords: cytokines, interleukins, growth factors, implantation, maternal-fetal toler-
ance, induced pregnancy, in vitro fertilization, implantation failures, infertility
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии;
СГЯ – синдром гиперстимуляции яичников;
СПКЯ – синдром поликистозных яичников;
ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение;
CCL2 – CC-мотив хемокинового лиганда 2;
CXCL10 – интерферон-γ-индуцируемый белок-10;
ERα/ERβ – рецептор эстрогена α/β;
FOXP3+ – положительный маркер для регуляторных 
Т-клеток;
GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор;
GPER – эстрогеновый рецептор, сопряженный 
с G-белком;
IFN-γ – интерферон-γ;
IL – интерлейкин;
IL-1R1/IL-1R2 – рецептор интерлейкина-1 типа 1/2;
IL-1Ra – рецепторный антагонист интерлейкина-1;
M-CSF – макрофагальный колониестимулирующий 
фактор;
NK-клетки – натуральные киллеры;
NLRP3 – криопирин;
TGF-β – трансформирующий фактор роста-β;
Th1 – Т-хелпер 1 типа;
Th2 – Т-хелпер 2 типа;
Th17 – Т-хелпер 17 типа;
TNF-α – фактор некроза опухоли-α;
Treg – регуляторные Т-лимфоциты;
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов.

ВВЕДЕНИЕ

Гестационный процесс сопряжен со значительной 
гормонально-обусловленной трансформацией иммун-
ного статуса материнского организма. Данная пере-
стройка направлена на формирование оптимальных 
условий для развития полуаллогенного плодного яйца 
при одновременном сохранении эффективной защиты 
от патогенных микроорганизмов. Инициация иммуно-
логического распознавания беременности запускает 
каскад системных и локальных адаптационных измене-
ний в работе иммунитета, кульминацией которых ста-
новится формирование феномена материнско-феталь-
ной толерантности [1-4].

Существенные изменения пропорций и функци-
онального состояния эндометриальных эффекторов 
в синхронизации с гормональными сдвигами, явля-
ются неотъемлемой частью подготовки эндометрия 
к имплантации эмбриона [5-7]. Биологическая функ-
ция цитокинов при имплантации эмбриона включает 
координацию реципрокного взаимодействия бласто-
цисты и слизистой оболочки матки. Указанные сиг-
нальные молекулы регулируют инвазивную и мито-
тическую активность трофобластных клеток, являясь 
центральными регуляторами плацентации [3]. Наря-
ду с этим, профиль экспрессии цитокинов, регистри-
руемый как на системном уровне, так и в локальной 

маточно-плацентарной области, является ключевым 
фактором, детерминирующим способность эмбрио-
на к избеганию иммунного отторжения материнским 
организмом.

Достижения в области ВРТ, включая ЭКО и контро-
лируемую овариальную стимуляцию, предоставили 
возможность преодолеть бесплодие. Однако, соглас-
но современным данным, успешность этих методов 
остается ограниченной, а риски некоторых акушер-
ских осложнений, таких как неудачи имплантации, 
ранние потери беременности, преэклампсия, выше 
по сравнению с естественным зачатием. Ключевым 
фактором, определяющим успех любой беременно-
сти, является сложное взаимодействие между раз-
вивающимся эмбрионом и материнской иммунной 
системой, которое должно сместиться от иммунного 
ответа к состоянию избирательной толерантности 
[1-3]. Цитокины, представляющие собой неболь-
шие сигнальные белки, секретируемые иммунными 
(Т-лимфоциты, макрофаги, NK-клетки) и неиммунными 
(эндометрий, трофобласт) клетками, являются одними 
из ключевых регуляторов данного процесса. Доказа-
но, что цитокины контролируют процессы импланта-
ции (рецептивность эндометрия, аппозиция, адгезия 
и инвазия бластоцисты), плацентации (ангиогенез, 
инвазия трофобласта, ремоделирование спиральных 
артерий), иммунной толерантности (подавление ма-
теринских иммунных реакций, направленных против 
плода, при сохранении защиты от патогенов) [1-3]. При 
проведении циклов ВРТ, уровни различных цитоки-
нов, хемокинов и иммунных факторов претерпевают 
динамические колебания, обусловленные гормональ-
ным влиянием на рецепторы иммунных клеток [1].

Процедуры ВРТ, включая стимуляцию суперовуля-
ции яичников, манипуляции с гаметами и эмбриона-
ми, а также перенос эмбрионов в среду, потенциаль-
но отличающуюся от естественной по гормональному 
и иммунному профилю, могут существенно влиять 
на тонко сбалансированную цитокиновую сеть эндо-
метрия, а также оказывать системное действие [1, 3, 
6]. Гормональные колебания, особенно высокие уров-
ни эстрадиола, характерные для стимулированных 
циклов, непосредственно модулируют экспрессию 
цитокинов и хемокинов как стромальными, так и им-
мунными клетками эндометрия, нарушая естествен-
ную синхронизацию, необходимую для рецептивно-
сти эндометрия, так называемого «имплантационного 
окна» и последующей плацентации. Особое значе-
ние приобретает баланс между цитокинами провос-
палительного (преимущественно Th1-типа – IFN-γ, 
TNF-α, и Th17-типа - IL-17) и противовоспалительно-
го (Th2-типа – IL-4, IL-10, и Treg-ассоциированными  – 
TGF-β, IL-35) типов. Успешная беременность ассоции-
рована со сдвигом в сторону Th2-ответа, в то время 
как нарушение этого баланса в сторону Th1-ответа ча-
сто наблюдается при неудачных имплантациях и ран-
них потерях беременности, особенно в контексте ВРТ 
[1, 5] и осложнений беременности [1, 2, 5]. Предпола-
гается, что стимуляция яичников может по-разному 
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влиять на цитокиновый профиль эндометрия и пери-
ферической крови и может объяснять различия в ис-
ходах между циклами со свежими и криоконсерви-
рованными эмбрионами [5, 7]. На сегодняшний день, 
исследование профиля цитокинов в сыворотке крови, 
фолликулярной жидкости или среде культивирования 
эмбрионов рассматривается как потенциальный про-
гностический маркер успешности имплантации и те-
чения беременности после ВРТ.

Несмотря на растущее понимание роли цитокинов 
в репродуктивных процессах, специфика их регуляции, 
динамики и паттернов экспрессии именно в контексте 
индуцированной беременности изучены недостаточ-
но [2, 3, 6, 7]. Так, остаются неясными вопросы о том, 
как различные протоколы стимуляции влияют на ло-
кальный и системный цитокиновый профиль, можно 
ли использовать цитокины в качестве прогностических 
биомаркеров исходов ВРТ и риска развития осложне-
ний беременности, а также открывает ли понимание 
этих механизмов пути для новых иммуномодулирую-
щих стратегий. Несмотря на значительное число про-
веденных исследований по данной проблеме, отсут-
ствие систематизации результатов ранее проведенных 
исследований послужило основанием для данной 
работы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Систематизировать современные представления 
о роли цитокиновой сети в наступлении и поддержа-
нии индуцированной беременности и оценить кли-
ническую значимость цитокинового профиля как ин-
струмента для прогнозирования и предупреждения 
репродуктивных неудач.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для анализа послужили источники 
научной литературы, индексированные в междуна-
родных базах данных Web of Science, Scopus, PubMed 
и в отечественной базе данных РИНЦ. Отбор источни-
ков осуществлялся с использованием ключевых слов 
и их сочетаний на русском и английском языках: «цито-
кины» (“cytokines”), «индуцированная беременность» 
(“induced pregnancy”), «экстракорпоральное оплодот-
ворение» (“in vitro fertilization”). Глубина поиска соста-
вила 5 лет (2020–2025 гг.). При отборе отечественных 
источников информации преимущество отдавалось 
результатам исследований, представленным в журна-
лах, входящих в ядро РИНЦ. При отборе зарубежных 
публикаций предпочтение отдавалось журналам, ин-
дексируемым в Web of Science и Scopus. Библиографи-
ческий поиск по ключевому словосочетанию «цито-
кины + индуцированная беременность» выявил 3263 
зарубежных и 1725 отечественных публикаций. Даль-
нейший поиск иностранных источников по ключе-
вым словосочетаниям «цитокины  +  индуцированная 

беременность  +  экстракорпоральное оплодотворе-
ние» показал 818 публикации. В базе данных РИНЦ 
в 2020–2025 гг. число публикаций по ключевому сло-
восочетанию «цитокины + индуцированная беремен-
ность + экстракорпоральное оплодотворение» соста-
вило 115. Для написания аналитического обзора были 
отобраны и использованы 69 источников информации 
за последние 5 лет (63 – англоязычных и 6 -русскоязыч-
ных), информация из которых была структурирована 
в соответствии с задачами обзора. Критерии отбора 
статей, которые были выбраны для анализа: публи-
кации за последние 5 лет (2020–2025); оригинальные 
клинические исследования, экспериментальные ра-
боты, систематические обзоры и метаанализы; фокус 
на оценке цитокинового профиля в контексте имплан-
тации, плацентации или исходов беременности после 
применения ВРТ; наличие полного текста на русском 
или английском языке. Процедура отбора включала 
два этапа: первичный скрининг по заголовкам и ан-
нотациям, а затем анализ полных текстов на соответ-
ствие критериям. Отбор проводился двумя авторами 
независимо, расхождения разрешались консенсусом.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные группы цитокинов и их влияние 
на имплантацию в программах ВРТ

Известно, что протоколы ВРТ предполагают ин-
тенсивную гормональную стимуляцию, направленную 
на получение нескольких ооцитов. В результате такой 
стимуляции формируются супрафизиологические 
концентрации эстрадиола и эпигенетическая моди-
фикация генов, которые существенно нарушают есте-
ственную гормонально-иммунную синхронизацию, 
что оказывает прямое и опосредованное воздействие 
на цитокиновую сеть как на локальном, так и на си-
стемном уровне [8]. Эстрадиол модулирует активность 
иммунных клеток эндометрия через ядерные рецепто-
ры ERα/ERβ и мембранные рецепторы GPER. Высокие 
дозы экзогенных гонадотропинов индуцируют чрез-
мерную секрецию эстрадиола, которая может в 5–10 
раз превышать уровни естественного цикла, приводя 
к провоспалительным сдвигам. Наблюдается повыше-
ние экспрессии провоспалительных цитокинов TNF-α, 
IL-1β, IL-6 стромальными клетками и макрофагами, осо-
бенно значимо увеличение продукции Т-лимфоцитами 
IL-17 и IFN-γ, что нарушает баланс в сторону провоспа-
лительного фона [2, 9–12]. Одновременно снижается 
активность Treg-клеток и продукция противовоспа-
лительных цитокинов IL-10, TGF-β. Экспериментально 
подтверждено уменьшение экспрессии FOXP3+ Treg 
в эндометрии пациенток после стимуляции по сравне-
нию с естественным циклом [9–12]. Данные изменения 
коррелируют с гистологическими признаками асин-
хронного развития эндометрия и сокращением дли-
тельности «имплантационного окна».

Результаты проведенных исследований под-
тверждают, что различные схемы контролируемой 
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овариальной стимуляции по-разному влияют на ци-
токиновый профиль, так, агонисты гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (длинный протокол) ассоциированы 
с более выраженным повышением IL-6 и TNF-α в пери-
ферической крови и эндометриальной ткани по срав-
нению с антагонистами гонадотропин-рилизинг-гор-
мона (короткий протокол) [13]. В циклах со свежими 
эмбрионами на фоне гиперстимуляции отмечено зна-
чимое повышение сывороточных уровней провоспа-
лительных IL-12 и IL-18, тогда как в циклах с переносом 
замороженных эмбрионов без стимуляции цитокино-
вый профиль ближе к естественному циклу с преобла-
данием IL-10 и TGF-β [9-12].

Среди факторов, оказывающих воздействие на ци-
токиновый профиль необходимо подчеркнуть, что та-
кие лабораторные процедуры как интрацитоплазма-
тическая инъекция сперматозоида, витрификация, 
длительное культивирование, индуцируют стресс-от-
вет в эмбрионах, приводящий к секреции эмбрионом 
провоспалительных факторов, что может менять ми-
кроокружение эндометрия. Так, например, повышение 
IL-8 в эндометриальном секрете коррелирует со сниже-
нием частоты имплантации [14].

Проводимая гормональная стимуляция приводит 
к генерализованной иммунной активации, что про-
воцирует увеличение сывороточных концентраций 
провоспалительных цитокинов IL-2, IL-6, IL-17 на фоне 
снижения противовоспалительного IL-10 [15]. Парал-
лельно наблюдается повышение уровня хемокинов, 
таких как CXCL10 и CCL2, которые способствуют рекру-
тированию активированных Т-клеток и моноцитов 
в эндометрий. Наиболее выраженные изменения реги-
стрируются у пациенток с СГЯ, где экстремальное повы-
шение IL-6, VEGF и TNF-α служит маркером системного 
воспаления [16].

Таким образом, физиологический цитокиновый 
баланс, необходимый для рецептивности эндометрия, 
грубо нарушается под воздействием протоколов кон-
тролируемой овариальной стимуляции. Супрафизио-
логические дозы эстрадиола индуцируют провоспа-
лительный сдвиг (рост TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-17, IFN-γ) 
на фоне подавления противовоспалительного звена (IL-
10, TGF-β) и снижения пула Treg-клеток в эндометрии. 
Это приводит к гистологической асинхронии и сокра-
щению «имплантационного окна». Важно подчеркнуть, 
что различные протоколы стимуляции суперовуляции 
и стратегии переноса формируют различный иммун-
ный контекст, что напрямую влияет на вероятность 
успешной имплантации. Успех имплантации в програм-
мах ВРТ определяется не отсутствием воспаления, а его 
строгой своевременностью. Цитокиновая сеть в «окне 
имплантации» должна работать как тонко настроен-
ный оркестр: кратковременный провоспалительный 
импульс необходим для «вскрытия» слизистой обо-
лочки матки, за которым должна незамедлительно 
следовать фаза иммунной адаптации. Таким образом, 
сама процедура ВРТ является мощным модулятором 
локального и системного иммунного ответа, что необ-
ходимо учитывать для оптимизации протоколов.

Роль ключевых провоспалительных (Th1) 
цитокинов в имплантации, развитии 

индуцированной беременности и ее осложнений
TNF-α вырабатывается активированными макро-

фагами, NK-клетками, Т-лимфоцитами, в низких кон-
центрациях необходим для имплантации и ремоде-
лирования сосудов. Гиперэкспрессия TNF-α связана 
с нарушением рецептивности эндометрия и индуци-
рует апоптоз клеток трофобласта, нарушая инвазию 
и плацентацию, а также ассоциирована с повышенным 
риском неудачи имплантации и ранних выкидышей 
после ЭКО [17]. Проведенные исследования подтвер-
ждают, что повышенный уровень TNF-α в сыворотке 
или перитонеальной жидкости у женщин с бесплодием 
коррелирует со снижением частоты наступления кли-
нической беременности после ЭКО на 25 % и увеличе-
нием риска выкидыша на 110 % [17–19].

IFN-γ продуцируется активированными Th1-лим-
фоцитами и NK-клетками, подавляет инвазию тро-
фобласта и ангиогенез, активирует цитотоксические 
реакции, потенциально опасные для эмбриона [20, 
21]. Повышенные уровни IFN-γ в эндометрии и пери-
ферической крови ассоциированы с повторными неу-
дачами имплантации и привычным невынашиванием 
беременности после ВРТ [20, 21]. В проведенном зару-
бежном исследовании с участием 159 пациенток, про-
шедших ЭКО, было продемонстрировано, что высокий 
уровень IFN-γ снижал частоту имплантации и удваивал 
риск потери беременности, при этом TNF-α не показал 
значимой связи с исходом беременности [20]. Высокие 
концентрации TNF-α и IFN-γ связаны с повышенным 
уровнем активированных NK-клеток, что может впо-
следствии оказывать негативное влияние на репродук-
тивную функцию.

Компоненты системы IL-1 (IL-1α, IL-1β, IL-1R1/
IL-1R2, IL-1Ra) постоянно присутствуют в эндометрии 
на протяжении менструального цикла, их экспрессия, 
особенно IL-1 в строме, повышается в позднюю лютеи
новую фазу, совпадая с «окном имплантации» [3]. IL-1 
индуцирует воспалительно-подобный ответ, необхо-
димый для ремоделирования тканей при имплантации 
и децидуализации, усиливает экспрессию молекул ад-
гезии, способствуя прикреплению бластоцисты, других 
цитокинов, хемокинов и факторов роста таких как GM-
CSF, эндотелин. IL-1α и IL-1β участвуют в росте фолли-
кулов, овуляции, созревании эмбрионов, ангиогенезе, 
формировании иммунной толерантности [3]. Высокие 
уровни IL-1α в сыворотке и IL-1β в фолликулярной 
жидкости могут ассоциироваться с благоприятным ис-
ходом программ ЭКО [3, 22–24]. Однако, чрезмерную 
концентрацию IL-1β, особенно индуцируемую контро-
лируемой гиперстимуляцией яичников, связывают 
с повышенным риском ранних репродуктивных потерь 
после ЭКО, возможно, из-за чрезмерной инвазии тро-
фобласта [3]. Избыток IL-1β также ассоциирован с эн-
дометриозом – частой причиной бесплодия, ухудшаю-
щей результаты ЭКО [23]. В исследовании Adamczak R. 
с соавт. концентрация IL-1β была ниже в фолликуляр-
ной жидкости пациенток с успешным ЭКО [6].
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IL-18 – цитокин, участвующий в созревании фол-
ликула и овуляции. Согласно некоторым проведенным 
исследованиям, повышенные уровни IL-18 ассоцииро-
ваны с СГЯ и неудачами имплантации [6, 23]. В прове-
денном исследовании было выявлено, что у женщин 
с эндометриозом уровень IL-18 в фолликулярной жид-
кости был значительно выше, чем у женщин с другими 
факторами бесплодия, повышение IL-18 шло парал-
лельно с повышением IL-1β и указывало на активацию 
инфламмасомы NLRP3 в яичниковом компартменте. 
Несмотря на повышение, не обнаружено корреляции 
между уровнями IL-18 в фолликулярной жидкости и та-
кими исходами, как клиническая беременность или ча-
стота живорождения [23].

IL-6 секретируется гранулезными клетками яич-
ника и играет важную роль в развитии фолликула, вы-
зывая расширение комплекса кумулюс-ооцит и акти-
вируя экспрессию генов, связанных с овуляцией [25]. 
IL-6 является важнейшим фактором успешной бере-
менности, его уровень низкий в пролиферативной 
фазе и значительно повышается в секреторную фазу 
менструального цикла [26]. Во время имплантации 
IL-6 вырабатывается эпителиальными и стромаль-
ными клетками эндометрия и индуцирует децидуа-
лизацию стромы матки. В своем обзоре Ali  S. с соавт. 
продемонстрировали, что во время ранней имплан-
тации противовоспалительные интерлейкины, такие 
как TGF-β и IL-10, снижались, а воспалительные реак-
ции синхронизировали децидуализацию эндометрия 
[27]. Действительно, провоспалительные цитокины, та-
кие как TNFα, IL-1β, IL-6, высвобождаются из эмбриона 
и стромальных клеток и представляют собой сигналь-
ные молекулы между матерью и эмбрионом во время 
ранней имплантации, инициируя инвазию трофоб-
ласта. Исследование подтвердило, что высокие уров-
ни IL-6 в фолликулярной жидкости могут значительно 
улучшить скорость имплантации [28]. Добавление IL-6 
в культуральную среду увеличило скорость бластуля-
ции, стимулируя деление клеток, и выживаемость по-
сле криоконсервации за счет повышения устойчивости 
к тепловому шоку [29].

Противоречивы результаты исследований, посвя-
щенных взаимосвязи уровня IL-6 в фолликулярной 
жидкости и исхода ЭКО. Так, ряд авторов утвержда-
ют, что концентрация IL-6 в фолликулярной жидкости 
в диапазоне от 3,67  нг/мл до 10  нг/мл ассоциирована 
с благоприятным исходом ЭКО [26]. Уровни IL-6 поло-
жительно коррелировали с количеством комплексов 
кумулюс-ооцит, метафазы II и эмбрионов высшего каче-
ства, а также толщиной эндометрия и частотой имплан-
тации [25]. Однако, в других исследованиях, уровень 
IL-6 в фолликулах отрицательно коррелировал с каче-
ством эмбрионов и вероятностью забеременеть [30] 
или не было обнаружено значимого влияния уровней 
IL-6 на цикл ЭКО [31].

На основании вышеизложенного, можно сделать 
вывод о том, что провоспалительные цитокины (Th1) 
играют в репродукции парадоксальную роль: в нор-
ме они обеспечивают имплантацию, но их избыток, 

характерный для стимулированных циклов, наруша-
ет инвазивную способность трофобласта, индуцирует 
апоптоз его клеток, активирует цитотоксические ре-
акции против эмбриона, что ведет к его отторжению. 
Этот тонкий баланс между необходимостью и токсич-
ностью определяет исход программы ВРТ. Метаана-
лизы и клинические исследования последовательно 
демонстрируют корреляцию высоких уровней TNF-α 
и IFN-γ со снижением частоты наступления клиниче-
ской беременности и повышением риска ранних по-
терь после ЭКО. Ситуация с IL-1β и IL-6 более сложная: 
в физиологических концентрациях они критически 
важны для имплантации и раннего развития, однако 
их чрезмерная продукция, особенно на фоне гипер-
стимуляции или при эндометриозе, ассоциирована 
с осложнениями. Это подчеркивает принцип «балан-
са», а не просто «вредности» воспалительных медиа-
торов. Мониторинг уровня TNF-α в сыворотке крови 
перед переносом эмбриона может служить надежным 
фильтром для принятия решения о сегментации цикла 
и уходе в криопротокол.

Наиболее значимые противовоспалительные 
и иммунорегуляторные (Th2/Treg) цитокины 

в исходах программ ВРТ
IL-10 представляет собой ключевой противовос-

палительный цитокин, продуцируемый Treg, Th2-клет-
ками, макрофагами, который подавляет синтез про-
воспалительных цитокинов [6, 15, 25]. В свою очередь, 
IL-10 cтимулирует развитие Treg-клеток, критически 
важных для материнской толерантности. Повышенные 
уровни IL-10 в эндометрии и сыворотке ассоциирова-
ны с успешной имплантацией и прогрессированием 
беременности после ЭКО [32]. Ретроспективное ис-
следование 149 пациенток, посвященное оценке свя-
зи уровней сывороточных цитокинов до стимуляции, 
продемонстрировало, что соотношение между IL-6 
и IL-10 было выше у женщин с низким овариальным 
ответом (2,15 против 1,55; p = 0,035) [32]. Другое иссле-
дование показало, что соотношение IL-10/TNF-α > 0,15 
в сыворотке в день переноса эмбриона предсказы-
вало успешную имплантацию с чувствительностью 
85  % и специфичностью 76  % [11]. Анализ уровня IL-
10 в фолликулярной жидкости ооцитов, из которых 
были получены эмбрионы высокого качества проде-
монстрировал высокие уровни цитокина [33]. Однако 
не был обнаружен прогностический потенциал IL-10 
в плане исхода ЭКО [34].

IL-4 – противовоспалительный цитокин, который 
продуцируется Th2-клетками и подавляет Th1-ответ, 
способствует дифференцировке В-клеток, продуциру-
ющих «блокирующие» антитела. Согласно проведен-
ным исследованиям, адекватный уровень IL-4 важен 
для поддержания иммунного баланса в пользу со-
хранения беременности [32, 35]. В исследовании слу-
чай-контроль 20 пациенток с положительным тестом 
на беременность и 20 с отрицательным тестом на бере-
менность после ЭКО было показано, что концентрация 
высокочувствительного IL-4 была значительно выше 
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у пациенток с положительным тестом на беременность, 
чем у пациенток с отрицательным результатом [36].

TGF-β продуцируется Treg, стромальными клетка-
ми эндометрия, трофобластом и представляет собой 
мощный иммуносупрессор, ингибирующий пролифе-
рацию и активацию Т-лимфоцитов. TGF-β стимулирует 
инвазию трофобласта и ангиогенез [37–39]. Проведен-
ные исследования показали, что снижение экспрес-
сии TGF-β в эндометрии наблюдается при повторных 
неудачах имплантации и привычном невынашивании 
беременности [37, 38, 40]. TGF-β вызывает ангиогенез 
посредством индукции и секреции VEGF, опосредо-
ванных фолликулярными гранулезными клетками [41], 
и как предполагается, может быть маркером грозного 
осложнения контролируемой стимуляции суперовуля-
ции – СГЯ [39].

IL-35. В последнее время все большее внимание 
исследователей привлекает этот иммунорегулятор-
ный цитокин, продуцируемый Treg-клетками, который 
рассматривается как перспективный прогностиче-
ский маркер и терапевтическая мишень. Известно, 
что у женщин с индуцированной беременностью после 
ЭКО уровень цитокина был выше. Сниженные уровни 
IL-35 ассоциированы с повторными неудачами имплан-
тации и привычным невынашиванием [42].

Таким образом, успешная имплантация и прогрес-
сирование беременности после ВРТ тесно связаны 
с доминированием противовоспалительного и имму-
норегуляторного профиля. Цитокины IL-10, TGF-β и IL-35 
создают иммуносупрессивную среду, способствующую 
формированию материнско-фетальной толерантно-
сти. Они подавляют избыточный Th1/Th17-ответ, сти-
мулируют дифференцировку и активность Treg-клеток 
и поддерживают инвазию трофобласта. Клинические 
данные указывают, что благоприятные исходы ЭКО кор-
релируют с более высокими уровнями этих цитокинов 
в сыворотке, фолликулярной жидкости и эндометрии. 
Особенно перспективным представляется использова-
ние соотношений цитокинов (например, IL-6/IL-10 или 
IFN-γ/IL-4) в качестве прогностических биомаркеров. 
Однако для внедрения в рутинную практику необхо-
дима стандартизация методов оценки и определение 
четких референсных значений. Можно предположить, 
что терапевтические стратегии будущего в ВРТ будут 
сосредоточены не на подавлении иммунитета, а на ак-
тивной стимуляции Treg-звена для формирования ис-
тинной материнско-фетальной толерантности.

Роль некоторых факторов роста в исходах 
программ ВРТ

VEGF представляет собой ключевой ангиогенный 
фактор, крайне важный для васкуляризации желтого 
тела, развития эндометрия и плацентации. Согласно 
результатам исследований, его дисрегуляция связа-
на с повторными неудачами имплантации, СГЯ и пре-
эклампсией, что может влиять на исходы ВРТ [43–46]. 
Согласно данным некоторых исследований, VEGF при-
знан ключевым фактором, вызывающим повышенную 
проницаемость капилляров при СГЯ, уровень VEGF 

в сыворотке напрямую коррелирует с тяжестью син-
дрома [43]. Более высокий уровень этого маркера 
наблюдался в сыворотке пациентов с плохим яич-
никовым ответом на стимуляцию гонадотропинами, 
но и был предиктором неблагоприятных исходов про-
грамм ЭКО [47].

GM-CSF стимулирует развитие и функцию трофоб-
ласта, способствуя имплантации и плацентации [48]. 
Часть проведенных исследований продемонстриро-
вали, что его добавление в культуральную среду эм-
брионов в некоторых случаях улучшало исходы ЭКО, 
однако имеющиеся данные все еще остаются проти-
воречивыми и требуют дополнительного изучения 
[48–51]. Стоит отметить результаты исследования, 
которое показало, что лечение препаратами GM-CSF 
приводит к увеличению количества Treg в перифери-
ческой крови у женщин с рецидивирующими неудача-
ми имплантации [52].

M-CSF регулирует пролиферацию, дифференци-
ровку и выживание макрофагов, поддерживает рост 
и пролиферацию клеток вневорсинчатого трофоб-
ласта, играет важную роль в имплантации эмбриона 
в матку и последующем росте плаценты [53–55]. Умень-
шение количества клеток или плохое развитие трофоб-
ласта могут вызывать изменения в структуре плаценты 
и функции транспорта питательных веществ, что при-
водит к потере беременности или нарушению ее раз-
вития [54]. M-CSF является эмбриотрофическим факто-
ром – способствует развитию бластоцисты, увеличивая 
количество бластных клеток и экспрессию генов [56]. 
У женщин с трубно-перитонеальным бесплодием была 
выявлена взаимосвязь концентрации M-CSF с насту-
плением беременности после ЭКО [57].

Исходя из представленных данных, такие факто-
ры роста как VEGF, GM-CSF и M-CSF выступают кри-
тическими связующими звеньями между ангиогене-
зом, иммунной регуляцией и развитием трофобласта. 
Их роль амбивалентна: с одной стороны, они необхо-
димы для нормальной плацентации и улучшения ка-
чества эмбрионов in vitro, с другой — их дисрегуляция 
является центральным звеном в патогенезе серьезных 
осложнений ВРТ, прежде всего, СГЯ. Применение GM-
CSF в культуральных средах демонстрирует противо-
речивые результаты, что указывает на необходимость 
строгого отбора пациенток для такой терапии. Таким 
образом, факторы роста представляют собой не только 
терапевтические мишени, но и важные маркеры риска, 
требующие тщательного мониторинга в ходе стимуля-
ции. На наш взгляд, использование таргетных препа-
ратов на основе факторов роста — это наиболее пер-
спективное направление клинической фармакологии 
в гинекологии, позволяющее восстановить рецептив-
ность матки там, где классическая гормональная тера-
пия бессильна.

Следует выделить следующие факторы, влияю‑
щие на цитокиновый профиль при ВРТ:

•	 Гормональная стимуляция, высокие дозы гона-
дотропинов могут вызывать провоспалительный сдвиг, 
снижая уровни противовоспалительных цитокинов.
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•	 Некоторые этапы ВРТ – пункция фолликулов, 
перенос эмбрионов сопровождаются механическим 
стрессом, потенцирующим локальное воспаление.

•	 СПКЯ, который характеризуется хроническим 
низкоуровневым воспалением (повышенные TNF-α, 
IL-6), ухудшает качество ооцитов и рецептивность 
эндометрия.

•	 Эндометриоз, c ярко выраженным провоспа-
лительным профилем в очагах и перитонеальной жид-
кости (высокие TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8), снижает шансы 
на успех ЭКО.

•	 Аутоиммунные состояния, антифосфолипид-
ный синдром, системная красная волчанка и другие, 
обусловленные Th1-сдвигом, связаны с повышенным 
риском потерь беременности после ВРТ.

•	 При ожирении, выделяемые адипокины 
(лептин, резистин) усиливают провоспалительный фон 
(TNF-α, IL-6), ухудшая результаты ВРТ.

Роль цитокинов в поддержании индуцированной 
беременности

Доказано, что на раннем этапе имплантации, доми-
нирование Th1-типа и супрафизиологические уровни 
провоспалительных цитокинов создают провоспали-
тельную среду, токсичную для эмбриона и трофоб-
ласта, подавляя инвазию трофобласта и нарушая 
«диалог» между эмбрионом и эндометрием, приводя 
к срыву имплантации и ранним выкидышам [58, 59]. 
Наряду с этим, преобладание Th17-типа усиливает 
воспаление, способствуя нейтрофильной инфильтра-
ции, нарушениям регуляции иммунного ответа в эн-
дометрии с последующим развитием нарушения ре-
цептивности эндометрия и неудачи имплантации [60, 
61]. Дефицит Treg ведет к неадекватной активации ци-
тотоксических иммунных реакций против эмбриона, 
что приводит к отторжению эмбриона и повторным 
неудачам имплантации [32, 62, 63].

Дисбаланс цитокинов, продуцируемых Th1, Th2, 
Th17, Treg также играет значимую роль в развитии 
осложнений на следующем этапе – плацентации. Пре-
обладание Th1/Th17-типов приводит к длительному 
воспалению, которое повреждает развивающуюся 
плаценту, нарушает инвазию трофобласта и ремодели-
рование спиральных артерий приводя к плацентарной 
недостаточности [59–61, 64]. На позднем этапе дефицит 
Treg приводит к неспособности подавить избыточное 
воспаление и обеспечить иммунную толерантность 
на протяжении беременности, в результате возрастает 
риск развития преэклампсии, плацентарной недоста-
точности и задержки роста плода, преждевременных 
родов, поздних выкидышей [38, 39, 62, 63]. Цитокины 
Th2-типа считаются «протективным» ответом при бе-
ременности, а относительный дефицит Th2 нарушает 
баланс в пользу провоспалительных Th1/Th17, лишая 
защиты, приводя к ухудшению приведенных ранее 
проблем [32, 35, 39].

Таким образом, нарушение цитокинового баланса 
на этапе имплантации имеет долгосрочные последствия 
для всего гестационного процесса. Персистирующий 

провоспалительный фон (Th1/Th17) и дефицит Treg-
опосредованной регуляции создают основу для па-
тологии плацентации — недостаточной инвазии тро-
фобласта и нарушения ремоделирования спиральных 
артерий. Это, в свою очередь, является ключевым пато-
генетическим звеном в развитии поздних осложнений, 
таких как преэклампсия, задержка роста плода и преж-
девременные роды. Следовательно, оценка цитокино-
вого профиля — это не только инструмент прогноза 
имплантации, но и возможность раннего выявления 
пациенток группы высокого риска по акушерским ос-
ложнениям. Это открывает путь к превентивной тар-
гетной иммуномодулирующей терапии, направленной 
на коррекцию дисбаланса еще до наступления бе-
ременности или на ее самых ранних сроках. В совре-
менной клинической практике анализ цитокинового 
профиля имеет высокий потенциал диагностического 
и прогностического применения и может быть исполь-
зован для выявления скрытого иммунного дисбаланса, 
который является причиной неудач имплантации и ри-
ска акушерских осложнений (преэклампсия, задержка 
роста плода, выкидыш), оценки вероятности успеха 
беременности (имплантация, клиническая беремен-
ность, живорождение) и риска развития осложнений 
на основе специфических соотношений цитокинов (на-
пример, IL-6/IL-10, IL-17A/TGF-β1, IFN-γ/IL-4) в сыворотке 
крови, фолликулярной жидкости или эндометрии [61, 
64–66]. Таким образом, персонализированный подход, 
основанный на выявлении цитокинового дисбаланса 
и его последующей таргетной коррекции, представ-
ляет собой перспективную стратегию для повышения 
эффективности ВРТ. Локальная иммуномодуляция 
в виде внутриматочного введения факторов роста, ци-
токинов или Treg для улучшения рецептивности эндо-
метрия рассматривается как метод оптимизации «окна 
имплантации» [65–68]. Ранняя коррекция дисбаланса 
позволит проводить эффективную профилактику ос-
ложнений у пациенток группы риска, а дальнейшая 
разработка и развитие наноносителей для доставки 
препаратов строго к мишени (эндометрий, плацента) 
приведет к минимизации системных эффектов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цитокиновая сеть является фундаментальным 
регулятором исхода ВРТ и индуцированной беремен-
ности. Ее индивидуальный профиль у конкретной па-
циентки определяет «иммунологический ландшафт» 
для эмбриона, прогнозируя не только вероятность 
имплантации, но и риски последующих осложнений. 
Дисбаланс в сторону провоспалительных цитокинов 
может являться наиболее значимым патогенетиче-
ским фактором неудач имплантации, ранних потерь 
беременности и осложнений беременности после 
процедуры ВРТ. Напротив, адекватный уровень про-
тивовоспалительных и иммунорегуляторных цито-
кинов создает оптимальную среду для имплантации 
и развития эмбриона. Понимание индивидуального 
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цитокинового статуса пациентки, особенно в контексте 
сопутствующих факторов (СПКЯ, эндометриоз, ауто-
иммунные заболевания, ожирение, стресс), открыва-
ет перспективы для персонализированного подхода 
в репродуктивной медицине. Цитокины представля-
ют собой перспективные биомаркеры для выявления 
иммунных причин репродуктивных неудач и прог
нозирования рисков, но требуют стандартизации 
для рутинного применения. Дальнейшие исследова-
ния в сфере изучения цитокинов как прогностических 
биомаркеров и разработка таргетных иммуномодули-
рующих стратегий является одним из самых динамич-
но развивающихся направлений в репродуктивной 
иммунологии и направлено на повышение эффектив-
ности программ ВРТ.
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