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The aim: to evaluate the efficacy and safety of long-
term continuous immunotherapy using recombinant in-
terferon-gamma in other phagocytic immunodeficiency: 
a clinically manifest deficiency of neutrophil myeloper-
oxidase.

Materials and methods. A retrospective analysis of 
the experience of using gamma interferon at a dose of 
500 thousand – 1 million IU every other day at night for 
5-7 months. The diagnosis was confirmed on the basis 
of a series of quantitative (laser flow cytometry assay) 
and qualitative (cytochemical method) measurements 
excluding causes of secondary immunosuppression. 
The control group consisted of 32 individuals with 
myeloperoxidase deficiency who have refused treatment 
and investigated – 47 similar patients who completed a 
full course of immunotherapy. The data are processed 
using the method of variation statistics by Student 
t-test with the calculation of confidence coefficient p 
(parametric test) and Z number of sings for Urbach U.V. 
(nonparametric test).

Results. The activity of myeloperoxidase neutrophils 
significantly increased in 45 of 47 patients of the study 
group and only 12 of the 32 control individuals (p<0,05; 
Z<Z0,05). The content of myeloperoxidase in neutrophils 
significantly increased in 41 of 47 patients of the study 
group and only 11 of the 32 control individuals (p<0,05; 
Z<Z0,05). In the treatment group achieved reduction of 
infectious episodes by 75%, and allergic - 51% (p<0,05; 
Z<Z0,05). Noted a dramatic reduction in the need for 
antimicrobial chemotherapy, readmission to hospitals 
and performing surgery interventions (p<0,05; Z<Z0,05).

Conclusions. Recombinant human interferon 
gamma may be effective and safe strategy for preventive 
therapy for myeloperoxidase deficiency of phagocytes. 
It is necessary to conduct additional studies with more 
participants and perfect design.

Key words: myeloperoxidase deficiency, interferon 
gamma, immunotherapy.
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Иммунная система женского репродуктив-
ного тракта представлена как врожденными 
так и адаптивными механизмами [1, 2] и имеет 
две основные, но разнонаправленные функции. 
С одной стороны, образовывая первую линию 
защиты и входя в систему иммунитета, свя-
занную со слизистыми оболочками - mucosa-
associated-lymfoid tissue – MALT, реализует 
функцию борьбы с микробами, что является 
весьма биологически обоснованным, учитывая 
пограничность расположения и высокую сте-
пень контактов с микроорганизмами нижних от-
делов женского репродуктивного тракта. В то 
же время, в верхних отделах репродуктивного 
тракта женщины иммунная система играет роль 
главного фактора, способствующего развитию 
толерантности к антигенам спермы и аллоан-
тигенам плода, способствуя имплантации, под-
держанию и развитию беременности [3,4].  При 
этом так же, как и микроорганизмы, так и анти-
гены сперматозоидов и аллоантигены плода 
находятся в репродуктивном тракте женщины 
в больших количествах, но имеют совершен-

но разный антигенный характер.  Уникальность 
иммунной системы женской половой сферы 
в том, что, несмотря на такую анатомическую 
близость, общность воспалительных процессов 
и разность задач, в норме иммунная система 
блестяще справляется со своими функциями. 

Иммунная система слизистой оболочки 
женского репродуктивного тракта в основном 
представлена  иммунными клетками, имеющи-
ми высокие динамические свойства и способ-
ными мигрировать в полость матки, шейку мат-
ки и влагалище, а также резидентами эпители-
альных и стромальных клеток. Иммунные клетки 
дифференцированно распределены в каждом 
отделе репродуктивного тракта, преобладаю-
щими являются Т-клетки, макрофаги / дендрит-
ные клетки, естественные клетки-киллеры (NK) 
клетки, нейтрофилы и тучные клетки. В-клетки 
в женских половых путях представлены меньше 
[5]. Клетки врожденного иммунитета - макрофа-
ги, естественные клетки-киллеры и нейтрофи-
лы, действуя через Toll-подобные рецепторы, 
обеспечивают защиту за счет секреции хемо-
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кинов и цитокинов с последующей активацией 
механизмов адаптивного иммунитета [4, 5, 6,7]. 

Клеточный состав женского репродуктивно-
го тракта неоднороден в разные фазы менстру-
ального цикла, так как известно, что женская 
половая система, особенно подвержена цикли-
ческим колебаниям под воздействием половых 
гормонов. В то же время и иммунная система, 
ассоциированная с органами репродуктивной 
системы, тоже  в значительной степени за-
висит от половых гормонов [8]. Поддерживая 
динамическое равновесие, клетки иммунной 
системы вместе с эпителиальными клетками и 
фибробластами реагируют на половые гормоны 
( -эстрадиол и прогестерон), а также на цито-
кины и факторы роста [9,10]. 

Таким образом, задачей иммунной систе-
мы женского репродуктивного тракта является 
способность одновремеменно регулировать 
иммунный гомеостаз в маточных трубах, мат-
ке, шейке матки, влагалище и контролировать 
готовность к репродуктивному процессу и сам 
репродуктивный процесс [11].

Очень важное значение в женской фертиль-
ности уделяется состоянию эндометрия. В част-
ности,  такие показатели, как толщина и ультра-
звуковая структура эндометрия являются по-
казателями, которые в первую очередь могут 
быть объективно оценены и проанализированы 
[12]. Эти исследования входят в обязательный 
перечень диагностики женщин с бесплодием и, 
особенно, при подготовке к програмам экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО) [13]. Эн-
дометрий представляет наиболее распростра-
ненную ткань в женском репродуктивном тракте. 
И, естественно, что такая масивная функцио-
нальная ткань кооперирует свое функциониро-
вание с иммунной системой.  Количество лейко-
цитов на грамм ткани эндометрия больше, чем 
в других репродуктивных тканях, в частности, в 
маточных трубах, канале шейки матки, эктоцер-
виксе, влагалище. В эндометрии присутству-
ют много иммунных клеток, среди которых Т- и 
В-лимфоциты, естественные киллеры, моноци-
ты-макрофаги [4,5]. Кроме того, количество им-
мунных клеток широко варьирует в зависимости 
от фазы цикла, в частности CD19+ клетки растут 
от 300-400 в пролиферативную фазу в 3000-4000 
в секреторную фазу [4,5,7]. 

Особое внимание исследоватей в послед-
нее время уделяется роли иммунных клеток в 
репродуктивном процессе и в развитии бес-
плодия [14,]. В частности, много исследований 
посвящено роли NK-клеток и Т-регуляторных 
клеток (Treg) на ранних сроках беременности 
[15,16,17]. Показано, что NK-клетки и Treg клет-
ки чрезвычайно важны в процессах децидуали-
зации,  ангиогенеза, поддержании роста тро-
фобласта и иммунной толерантности во время 

беременности. Также показано, что нарушение 
иммунной регуляции эндометрия тесно связа-
ны с бесплодием, невынашиванием беремен-
ности и  другой  акушерской патологией [18,19]. 

Одной из наиболее частых причин женско-
го бесплодия является эндометриоз – заболе-
вание, которое характеризуется разрастанием 
ткани морфологически сходной с эндометрием 
вне полости матки [20]. В то же время, точная 
этиология ендометриоза остается неясной, но 
большинство авторов ассоциируют это заболе-
вание с гормональными нарушениями на фоне 
иммунной дисрегуляции и генетической склон-
ности [21, 22]. Несмотря на множественные ис-
следования, патогенез бесплодия при эндоме-
триозе не раскрыт и многими исследователями 
связывается с нарушениями функционирова-
ния как самого эндометрия так и клеток иммун-
ной системы [23, 24, 25, 26]. Это и побудило нас 
к исследованию возможных нарушений со сто-
роны клеток иммунной системы, как возможных 
причин развития бесплодия при эндометриозе.

Цель исследования. Целью данной ра-
боты является определение особенностей ка-
чественных и количественных характеристик  
иммунных клеток в эутопическом эндометрии 
женщин с эндометриозом, ассоциированным с 
бесплодием и определения их возможной роли 
в формировании бесплодия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследованы образцы ткани эндометрия, 
полученные от 30 женщин с ендометриозом, 
ассоциированным с бесплодием (исследуемая 
группа) и 20 женщин с бесплодием трубного 
генеза (контрольная группа). Все пациентки 
исследуемой группы страдали бесплодием не 
менее 2-х лет и имели в анамнезе неудачные 
попытки ЭКО. Критериями исключения с ис-
следуемой группы были: гипергонадотропная 
и гиперпролактинемическая недостаточность 
яичников, антифосфолипидный синдром, нали-
чие системных аутоиммунных заболеваний, ми-
ома матки, отсутствие обеих маточных труб или 
трубная непроходимость. Критериями включе-
ния в контрольную  группу были: репродуктив-
ный возраст (18-40  лет),  трубное бесплодие 
вследствие перенесенного ранее воспалитель-
ного процесса при отсутствии данных за острый 
воспалительный процесс, отсутствие другой 
гинекологической патологии, а также тяжелых 
экстрагенитальных заболеваний.

Забор ткани эндометрия проводился интра-
операционно в секреторную фазу менструаль-
ного цикла. Исследование проводилось имму-
ногистохимическим методом, а именно - АВС 
иммунопероксидазным методом, который ос-
нован на применении комплекса авидин-био-
тин-пероксидаза. В работе использовали ком-
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мерческие препараты, выпускаемые фирмой 
«Dakopatts» (Дания), которые содержали два 
реагента: А (авидин) и В (биотинована перокси-
даза хрена), которые смешивались в указанном 
в инструкции соотношении. Для определения 
дифференцирующих антигенов использовали 
моноклональные антитела (Мкат) против CD3 
(Т-лимфоциты), CD4 (Т-лимфоциты-хелперы), 
CD8 (Т-лимфоциты цитотоксические/ супрес-
соры), CD56+ (натуральные киллеры), CD68+ 
(моноциты/макрофаги) производства фирмы 
DAKO (Дания). Фоновое окрашивание гистоло-
гических препаратов проводили гематоксилин - 
эозином. В серийных последовательных срезах 
определялся характер распределения клеток с 
положительной реакцией, и давалась количе-
ственная оценка. Результаты оценивались пу-
тем микроскопии с использованием светового 
микроскопа Olympus CH20, подключенного к 
цифровой камеры Nikon D90. Данные обраба-
тывались с помощью Adobe Photoshop, верс

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследуемый эндометрий владел свойства-
ми эндометрия секреторного типа и характери-
зовался типовой гистологической картиной эн-
дометриоза. Морфологическая картина харак-

теризовалась сочетанием желез, выстланных 
епителем эндометриального типа и цитогенной 
стромой, накоплением образований секретор-
ных субнуклеарних вакуоль, а также рыхлостью 
стромального компонента. Преимущественно в 
стромальном и реже в железистом компоненте 
наблюдалось накопление клеток по морфологи-
ческой структуре соответствующих лимфоци-
там с положительными метками в CD3+, CD4+, 
CD8+, CD56+, CD68+. 

Исследование Т-лимфоцитов на основании 
экспрессии дифференцирующих антигенов 
CD3+ показало, что присутствие в эндометрии 
CD3+ клеток было высоким в обеих исследуе-
мых группах (рис.1). Характер распределения 
клеток CD3+ в строме был сравнительно равно-
мерным без тенденции к выборочной локализа-
ции в железистых структурах или сосудах, как в 
опыте так и в контроле. Однако, в эндометрии 
исследуемой группы кое - где отмечалось ин-
корпорирования клеток с меткой CD3+ в эндо-
метриальные железы, чего не наблюдалось в 
контроле. Скопление клеток в эндометриаль-
ных железах носили диффузный характер без 
тенденции к очаговости и в количественном со-
отношениии экспрессия CD3+ в железистой ча-
сти была значительно ниже, чем в стромальной.

     

Рис. 1. Экспрессия клеток с фенотипом CD3 + в эндометрии женщин с эндометриозом 
ассоциированным с бесплодием. Слева - опыт, справа - контроль. 

     

Рис. 2. Экспрессия клеток с фенотипом CD4 + в эндометрии женщин с эндометриозом 
ассоциированным с бесплодием. Слева - опыт, справа - контроль. 
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Рис. 3. Экспрессия клеток с фенотипом CD8 + в эндометрии женщин с эндометриозом 
ассоциированным с бесплодием. Слева - опыт, справа - контроль. 

     

Рис. 4. Экспрессия клеток с фенотипом CD56 + в эндометрии женщин с эндометриозом 
ассоциированным с бесплодием. Слева - опыт, справа - контроль. 

     

Рис. 5. Экспрессия клеток с фенотипом CD68 + в эндометрии женщин с эндометриозом 
ассоциированным с бесплодием. Слева - опыт, справа - контроль. 
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ассоциированном с бесплодием
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Характер и особенности распределения 
Т-хэлперов в эндометрии женщин с эндометри-
озом и бесплодием оценивались по экспрессия 
клеток с диффенцирующими антигенами CD4+ 
(рис. 2). Степень экспрессии CD4+  была ниже, 
чем экспрессии CD3+ в образцах ткани обеих 
исследуемых групп, но, значительно ниже в эн-
дометрии женщин с эндометриозом. В целом, 
экспрессия CD4+ характеризовалась сравни-
тельно равномерным распределением и в опыте 
и в контроле, однако, в опытных образцах иногда 
наблюдалось скопление клеток CD4+ в просве-
те эндометриальных желез и на их поверхности. 
Иногда, встречались клетки с морфологией эн-
дотелиоцитов. Также, особенностью экспрес-
сии CD4+ в образцах исследуемой группы были 
участки стромы с видимым отеком, в которых на-
блюдалась выраженная экспрессия CD4+, что не 
наблюдалось в контрольной группе.

В отличие от клеток CD3+ и CD4+, локализа-
ция клеток с фенотипом CD8+ (рис.3) в эндоме-
трии исследуемой группы концентрировалась 
преимущественно возле желез, в то время, как 
в контроле распределение было более равно-
мерное. Присуствие в эндометрии клеток с 
фенотипом CD8+ было значительно ниже, чем 
CD4+ и, особенно, CD3+ в целом в обеих ис-
следуемых группах, однако, значительно ниже 
в опытной группе по сравнению с контролем. 
Морфологической особенностью экспрессии 
CD8+ было практическое отсутствие явлений 
инкорпорации, как в опыте так и в контроле. 

При анализе клеток натуральних килеров, 
имеющих маркер CD56+, отмечена трансмем-
бранная локализация меток, наблюдалась отно-
сительная равномерность распределения кле-
ток в образцах ткани как в опыте так и в контро-
ле, но при этом в опытных образцах имелась, 
в некоторых зонах, концентрация клеток возле 
эндометриальных желез. Так же, как и экспрес-
сия CD8+, экпрессия меток  CD56+ характери-
зировалась  незначительной  инкорпорацией в 
эндометриальные железы (рис.4).

При изучениии клеток моноцитов/макрофа-
гов, экспрессирующих маркер CD68+, так же 
наблюдалась трансмембранная локализация 
меток, что соостветствует данным литерату-
ры (рис.5). В отличие от  клеток CD3+, CD4+ и 
CD8+, отмечалось неравномерное распреде-
ления клеток  CD68+ в тканях эндометрия жен-
щин с эндометриозом. Кроме того, отмечались 
отдельные очаги с очень высокой экспрессией 
CD68+, в том числе и на эпителиальных клетках. 
Наличие специфических меток CD68+ часто на-
блюдалось в просвете эндометриальных желез, 
что можно расценивать, как возможное повреж-
дение структур желез. Инкорпорации CD68+ не 

наблюдалось, но были отмечены очаги контак-
тов с базальной мембраной.

При анализе количественного и процент-
ного соотношения клеток CD3+, CD4 +, CD8 +, 
CD56 +, и CD68 + в эндометрии женщин с эн-
дометриозом, ассоциированном с бесплоди-
ем и контрольной группы получены следующие 
результаты. У женщин с эндометриозом коли-
чество CD3 + клеток составило 26,13% против 
23% в контрольной группе (р<0,05), количество 
CD4+ клеток составляло 10,6% против 27,3% в 
контрольной группе (р<0,001), соответственно 
количество CD8+ клеток равнялось 6,6% против 
9,7%  (р< 0,001), количество CD56+ клеток было 
21,5% в исследуемой группе и 17, 7% в контро-
ле (р<0,05), а количество CD68+ клеток состав-
ляло 26,5% и 24,8% соответственно (р<0,05) 
(рис. 6).

Полученные данные в целом соответствуют 
таковым при анализе литературы, однако мно-
го иссдедователей оглашают тот факт, что при 
эндометриозе наблюдается повышенное ко-
личество моноцитов/макрофагов [4,]. Однако, 
большинство исследований указывает на высо-
кое содержание макрофагов в перитонеальной 
жидкости или секрете слизи шейки матки, то 
есть макрофагах, не инфильтрированных в ткань 
эндометрия [5]. В данном исследовании следует 
обратить внимание на неравномерность распре-
деления клеток CD68+ и их наличие в просвете 
желез, что может означать наличие иммуноо-
посредованного воспалительного процеса. А как 
известно для ефективного оплодотворения не 
обходимо так называемое «окно имплантации», 
которое характеризуется четким соотношением 
гуморальних и клеточных элементов, и регули-
руется как гормонами так и другими факторами, 
в частности факторами роста и цитокинами. В 
свою очередь, клетки иммунной ситемы явля-
ются продуцентами большого числа медиаторов 
с аутокринными и паракринными эффектами 
(цитокины, факторы роста) и  именно такая не-
равномерность может быть причиной нарушения 
физиологических условий окна имплантации. 

Таким образом, в эндометрии женщин с эн-
дометриозом, ассоциированным с бесплодием 
имеется нарушение характера распределения 
и локализации иммунных клеток со снижением 
клеток с фенотипом CD4+ и CD8+, что может 
играть отрицательную роль в репродуктивном 
процессе и поддерживать рост эндометриоид-
ных эктопий. 

Перспективы дальнейших  исследований. 
Данные вопросы требуют дальнейшего изуче-
ния и исследования особенностей функциони-
рования в эндометрии других клеток иммунной 
системы. 
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РЕЗЮМЕ

ІМУННІ КЛІТИНИ ЕНДОМЕТРІЯ ТА ЇХ РОЛЬ 

У РОЗВИТКУ БЕЗПЛІДДЯ У ЖІНОК 

З ЕНДОМЕТРІОЗОМ

Коваль Г.Д., Чоп’як В.В., Курченко А.І., Нагорний О.Є.

Буковинський державний медичний університет, Львівський 
національний університет ім. Д. Галицького, Національний 
медичний університет ім. О.О. Богомольця, ДУ «Інститут 

урології» НАМН України

Представлені результати імуногістохімічного 
дослідження імунних клітин з фенотипами CD3+, 
CD4+, CD8+, CD56+ і CD68+ в ендометрії жінок з 
ендометріозом, асоційованим з безпліддям. Пока-
зано, що в обстежених зразках тканини ендометрію 
є порушення розподілу та локалізації імунних клітин 
з тенденцією до концентрації біля ендометріальних 
залоз і спостерігається зниження клітин з фенотипом 
CD4+ і CD8+, що може грати негативну роль в репро-
дуктивному процесі. 

Ключові слова: імунні клітини, ендометрій, ендо-
метріоз, безпліддя, жіночий репродуктивний тракт.
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There are presented results of the immunohistochem-
ical study of immune cell phenotype CD3+, CD4+, CD8+, 
CD56+ and CD68+ in the endometrium of women with 
endometriosis associated with infertility. It is shown that 
in the examined samples of endometrial tissue disorders 
include distribution and localization of immune cells with a 
tendency to concentrate near the endometrial glands and 
a decrease in cell phenotype CD4+ and CD8+, which may 
play a negative role in the reproductive process.

Key words: immune cells, endometrium, endome-
triosis, infertility, female reproductive tract
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ВМІСТ ХЕМОКІНІВ У СПЕРМІ  МЕШКАНЦІВ РАДІАЦІЙНО ЗАБРУДНЕНИХ 

ТЕРИТОРІЙ УКРАЇНИ

ЧЕРНИШОВ А.В., ГОРБАНЬ Л.В., КАНЮК С.М., СТАМБОЛІ Л.В., КЛЕПКО А.В., 
ДОНСЬКОЙ Б.В., ПЧЕЛОВСЬКА С.А.,  АНДРЕЙЧЕНКО С.В.

ДУ «Національний науковий центр радіаційної медицини НАМН України»

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України»

Різні імунологічні фактори, а саме - імуногло-
буліни, цитокіни, хемокіни і фактори росту були 
описані у людській спермі [1] . Високі рівні ба-
гатьох з цих факторів у сім’яній рідині чоловіків 
із статевими інфекціями свідчать про їх участь у 

імунному захисті чоловічих сечостатевих шляхів 
[2, 3]. Крім цього, деякі з цих факторів можуть 
негативно впливати на фізіологічні процеси, які 
є в основі репродуктивної функції. Наприклад, 
підвищені концентрації у сім’яній плазмі низки 


