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ФАКТОР, IN VITRO ПОДАВЛЯЮЩИЙ МИГРАЦИЮ 
МАКРОФАГОВ, В КРОВИ ЖЕНЩИН С ПРИВЫЧНЫМ 
ВЫКИДЫШЕМ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ, РАЗВИВАЮЩЕЙСЯ 
ПОСЛЕ ИММУНОЦИТОТЕРАПИИ
Вторушина В.В., Кречетова Л.В., Инвияева Е.В., Тетруашвили Н.К.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Цель – оценить содержание MIF в сыворотке периферической крови, а также продукцию 
MIF митоген-стимулированными клетками цельной периферической крови в течение беременности 
у женщин с идиопатическим привычным выкидышем, получающих в качестве лечения иммуноцито-
терапию как в прегравидарной подготовке, так и в I триместре беременности.

В исследовании приняла участие 51 женщина от 20 до 40 лет: 10 фертильных здоровых вне бере-
менности, 23 женщины с идиопатическим привычным выкидышем (ИПВ), 18 женщин с физиологи-
ческим течением беременности на разных сроках гестации (12 – в I триместре, 12 – во II, 9 – в III). 
Содержание MIF оценивали методом мультиплексного анализа на проточном флуориметре.

Из 23 женщин с ИПВ у 6 беременность потеряна в I триместре, у 14 женщин беременность про-
лонгирована до доношенного срока и завершилась рождением здорового ребенка, у трех произошли 
преждевременные роды в сроке от 24 до 35 недель живым плодом.

Межгрупповых различий в сывороточном уровне MIF у женщин контрольных и пациенток с ИПВ 
нет как вне беременности, так и во время беременности. Однако динамика показателя во время бе-
ременности, отражающая его рост во II и III триместрах в обеих группах женщин (контрольная и с 
ИПВ) одинаковая. Также во время беременности совпадает динамика продукции MIF митоген-ак-
тивированными клетками цельной периферической крови, кроме значений во II триместре: в этом 
сроке продукция MIF женщин с ИПВ значимо ниже, хотя все равно увеличена по сравнению с I три-
местром в 3 раза (в контроле – в 5 раз). Значения MIF в сроке 5-6 недель в сыворотке женщин с 
физиологическим течением беременности ниже, чем у женщин в обеих подгруппах ИПВ, но разницы 
в содержании MIF у женщин с выкидышем и с доношенной беременностью – нет. Также не выявлено 
различий в содержании MIF в супернатантах активированных клеток цельной крови женщин по сро-
кам обследования в группах и между группами в одинаковые сроки обследования. 

Показано положительное влияние ИЦТ на течение и исходы беременности у женщин с беремен-
ностью, пролонгированной до доношенного срока. Содержание MIF в сыворотке у женщин с до-
ношенной беременностью выше, чем у женщин с выкидышем, что согласуется с выводами других 
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авторов о неблагоприятном влиянии низких уровней MIF в сыворотке в ранние сроки беременности 
на ее развитие.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что не у всех женщин с ИПВ иммуноцитотерапия 
способствует пролонгированию беременности до доношенного срока. Поэтому необходимо прове-
дение дальнейших исследований по поиску критериев назначения ИЦТ в лечении идиопатического 
привычного выкидыша.

Ключевые слова: привычный выкидыш, иммуноцитотерапия, MIF, беременность, иммунная система, иммунокоррекция

MACROPHAGE INHIBITING FACTOR IN WOMEN WITH 
HABITUAL MISCARRIAGE IN PREGNANCY FOLLOWING 
IMMUNOCYTOTHERAPY
Vtorushina V.V., Krechetova L.V., Inviyaeva E.V., Tetruashvili N.K.
V. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russian 
Federation 

Abstract. The aim of our study was to evaluate the macrophage inhibitory factor (MIF) content of in 
peripheral blood serum, as well as MIF production by mitogen-stimulated cells from whole peripheral blood 
during pregnancy in women with idiopathic recurrent miscarriage who received immunocytotherapy both 
prior to and in the first trimester of pregnancy. The study involved 51 women 20 to 40 years old: 10 fertile 
healthy females beyond pregnancy, 23 women with idiopathic recurrent miscarriage (IRM), 18 women with a 
physiological course of pregnancy at different stages of gestation (12, in the first trimester; 12, in the second; 9, 
in third trimester). MIF content was assessed by multiplex analysis using flow fluorometry. Of 23 women with 
IRM, six lost their pregnancy in the first trimester, 14 women prolonged pregnancy to the full-term resulting 
into birth of a healthy child; three had premature births at 24 to 35 weeks with a live fetus. There were no 
intergroup differences in the serum MIF level in control women and in patients with IRM, both beyond and 
during pregnancy. However, the dynamics of this index during pregnancy, was similar with increase during 
the II and III trimesters in both groups of women (control and with IRM). During pregnancy, the dynamics 
of MIF production by mitogen-activated cells from peripheral blood was also similar, except for values in the 
II trimester: in this period, MIF production in women with IRM was significantly lower, although it was still 
increased 3 times compared to the 1st trimester (5-fold to controls). In women with physiological pregnancy, the 
serum MIF levels at 5 to 6 weeks were lower than in women in both IRM subgroups, but there was no difference 
in MIF content for women with miscarriage and full-term pregnancy. Similarly, there were no differences of 
MIF contents in the supernates of activated whole blood cells of women at the time of study within groups and 
between the groups at the same time of examination. It has been shown that ICT has a positive effect on the 
course and outcomes of pregnancy in women with pregnancy prolonged to full-term. The serum MIF content 
in women with full-term pregnancy is higher than in women with miscarriage, which is consistent with results 
of other authors about adverse developmental effects of low serum MIF levels at early pregnancy terms. The 
results obtained indicate that immunocytotherapy do not regularly promote pregnancy to full term in women 
with IPV. Therefore, further research is required to find out criteria for administering ICT in treatment of 
idiopathic recurrent miscarriage.

Keywords: habitual miscarriage, immunocytotherapy, MIF, pregnancy, immune system, immunocorrection

Работа была выполнена в рамках государ-
ственного задания 2021 16-А21.

Введение
Факторы, тормозящие реакции, которые на-

целены на отторжение плода во время беремен-
ности, формируются в процессе морфогенеза 
плаценты с учетом регуляции и формирования 
иммунной системы [4, 5]. Блокирующие свойства 

сыворотки беременных осуществляютсярядом 
белков как высокомолекулярных иммуноглобу-
линовой природы, так и низкомолекулярных, 
обладающих иммунными свойствами, которые 
участвуют в формировании толерантности ма-
теринского организма к антигенам плода отцов-
ского происхождения и влияют на исходы бере-
менности. Одним из низкомолекулярных белков, 
интерес к которым был обусловлен их способ-
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ностью контролировать интенсивность иммун-
ного воспалительного ответа, является фактор, 
подавляющий миграцию макрофагов (МИФ, 
или MIF – Macrophage Migration Inhibition 
Factor), белок, продуцируемый активированны-
ми Т-лимфоцитами. Эффект ингибирования ми-
грации макрофагов установлен в экспериментах 
in vitro [5, 6]. Показано, что MIF освобождается 
из мононуклеаров в ответ на любые провоспа-
лительные и митогенные стимулы и инициирует 
ряд основных внутриклеточных сигнальных со-
бытий, приводящих через активацию р44/р42 ми-
тоген-активированной протеин-киназы и осво-
божденную под действием цитоплазматической 
фосфолипазы А арахидоновую кислоту к про-
пролиферативным и провоспалительным эффек-
там [6]. Физиологическая роль MIF определяется 
провоспалительными эффектами лимфоцитов и 
макрофагов, связанными с физиологией эндоме-
трия, поскольку показана экспрессия MIF в эн-
дометрии в течение всего менструального цикла 
и в ранней беременности [8, 9], обсуждается его 
роль в поддержании иммунной привилегирован-
ности на фето-материнском интерфейсе, напри-
мер, предполагается, что один из механизмов 
поддержания беременности и развития эмбриона 
ХГЧ связан с иммуномодуляторными и ангио-
генными свойствами MIF [14].

Показан пониженный уровень MIF в крови 
и эндометрии пациенток с привычным выкиды-
шем (классификация по МКБ-10) [12]. В пато-
генезе идиопатического привычного выкидыша 
(ИПВ), или выкидыша неясной этиологии, уча-
стие иммунной системы признается ведущим, и 
для коррекция этого вида акушерской патологии 
используется иммунокорригирующая терапия, 
одним из часто обсуждаемых видов которой яв-
ляется иммуноцитотерапия (ИЦТ), или алло-
иммунизация пациенток лимфоцитами супруга. 
Долгое время считалось, что положительный эф-
фект аллоиммунизации связан с формированием 
блокирующих свойств сыворотки беременных, 
сдерживающих отторжение плода. MIF – один 
из сывороточных факторов, который также мо-
жет быть одним из факторов, который участвует в 
развитии гестационной иммуносупрессии. Поэ-
тому исследование MIF в периферической крови 
женщин с привычными потерями беременности, 
получающих иммунотерапию в период подготов-
ки к беременности (прегравидарной подготовке) 
и в I триместре беременности представляет инте-
рес для оценки влияния данного фактора на ис-
ходы беременности.

Целью данной работы было оценить содержа-
ние MIF в сыворотке периферической крови, а 
также продукцию MIF митоген-стимулирован-
ными клетками цельной периферической крови 

в течение беременности у женщин с идиопати-
ческим привычным выкидышем, получающих 
в качестве лечения иммуноцитотерапию как в 
прегравидарной подготовке, так и в I триместре 
беременности.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 51 женщина 

от 20 до 40 лет, из них: 10 фертильных здоровых 
вне беременности, 23 женщины с привычным 
выкидышем неясного генеза в анамнезе, 18 жен-
щин с физиологическим течением беременности 
на разных сроках гестации (12 женщин – в I три-
местре, 12 – во II, 9 – в III). Возраст женщин в 
исследуемых группах достоверно не отличался и 
составил 30,17±3,30 лет у женщин с привычным 
выкидышем, 29,00±3,79 – у женщин с физиоло-
гическим течением беременности и 28,2±4,2 – у 
фертильных женщин вне беременности (M±SD, 
ANOVA р > 0,05). Исследование одобрено Ко-
митетом по этике ФГБУ «НЦ АГиП им. В.И. Ку-
лакова» Минздрава России (протокол No13 от 
6.12.2013 г.). Исследование проводилось Центре 
в 2014-2018 гг.

Критерии включения в группу исследования: 
не менее 2 выкидышей от одного и того же пар-
тнера, которые произошли в первом триместре, 
возраст женщины от 20 до 40 лет, нормальный 
кариотип партнера, нормозооспермия партнера, 
самопроизвольное наступление беременностей, 
отсутствие анатомических, генетически обуслов-
ленных, аутоиммунных, гормональных наруше-
ний, тяжелых экстрагенитальных заболеваний, 
подписание формы информированного согласия 
на участие в исследовании.

Критерии включения в контрольную группу: 
наличие, как минимум, одних родов в анамнезе 
от данного партнера, возраст женщины от 20 до 
40 лет, неотягощенный акушерский и гинеколо-
гический анамнез, отсутствие гормональных на-
рушений, которые сопровождаются изменения-
ми менструального цикла, нормальный кариотип 
партнеров, нормозооспермия, физиологическое 
течение данной беременности, подписанная 
форма информированного согласия на проведе-
ние исследования. Для фертильных женщин до-
полнительно условием включения являлось на-
личие здорового ребенка в возрасте до 2 лет.

Процедуру ИЦТ осуществляли аллогенными 
клетками супругов в прегравидарной подготов-
ке и в первом триместре наступившей беремен-
ности. До проведения настоящего исследования 
пациентки ИЦТ не получали. Методика про-
ведения ИЦТ утверждена на заседании Учено-
го совета ФГБУ «НЦ АГиП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России (протокол № 19 от 25 декабря 
2012 г.).



402

Vtorushina V.V. et al.
Вторушина В.В. и др. 

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Для проведения процедуры использовали 
лимфоциты, соответствующие критериям до-
норства. В процедурном кабинете осуществля-
ли забор крови из локтевой вены в стерильную 
пробирку объемом 50 мл, в качестве антикоагу-
лянта использовали 200 мкл раствора гепари-
на (исходный раствор 5000 МЕ/мл). Выделение 
лимфоцитарной взвеси проводили в кабинете 
с необходимым оборудованием и ламинарным 
шкафом. После тщательного перемешивания 
кровь инкубировали при 37 °С в течение 1-1,5 ча-
сов. При разделении крови на 2 слоя (верхний – 
плазма с мононуклеарными клетками, ниж-
ний – эритроциты), верхний слой переносили в 
центрифужную стерильную пробирку объемом 
14 мл и центрифугировали в течение 7 минут при 
1500 об/ мин. После удаления супернатанта в про-
бирку вносили 6 мл стерильного физиологиче-
ского раствора, наслаивали на 3 мл фикола в двух 
пробирках параллельно, сохраняя соотношение 
1:2, и центрифугировали в течение 30 минут при 
1500 об/мин. Лимфоцитарные кольца собирали 
в чистую стерильную пробирку, отмывали 2 раза 
14 мл физиологического раствора в течение 7 ми-
нут при 1500 об/мин. После центрифугирования 
надосадок удаляли, осадок тщательно перемеши-
вали в 2 мл стерильного физиологического рас-
твора. Подсчет осуществляли в камере Горяева и 
в полученной взвеси определяли количество кле-
ток. Концентрация лимфоцитов в физиологиче-
ском растворе составляла от 20 до 50 млн в 1 мл 
раствора.

В течение прегравидарной подготовки лимфо-
циты супруга вводили внутрикожно в 10-12 точек 
в ладонную поверхность предплечья дважды с 
интервалом в один месяц на 5-10 день менстру-
ального цикла, а во время наступившей беремен-
ности – в сроках 5 6 недель и 8-9 недель согласно 
протоколу ведения беременности у пациенток с 
ИПВ [4]. В течение недели производили визуаль-
ную оценку местной реакции организма на вве-
дение лимфоцитов партнеров.

Забор крови осуществляли натощак из локте-
вой вены. В прегравидарной подготовке кровь за-
бирали до иммунизации и после каждого введе-
ния клеток на 18-22 день менструального цикла, 
а у беременных – в сроке 5-6 недель (до имму-
низации), в 8-9 недель (до иммунизации) и в 12 
недель гестации.

Женщины, включенные в исследование, об-
следовались вне беременности, а также в 5-6, 8-9, 
12, 16-24 и 30-38 недель гестации.

Сыворотку периферической крови получали 
путем центрифугирования в течение 10 минут при 
3000 g, второй раз в течение 3 минут при 10000 g, 
аликвотировали и хранили до анализа при -80 °С.

Для получения супернатантов после 24-часо-
вой митогенной стимуляции клеток цельной кро-
ви использовали набор «Цитокин-стимул-бест» 
фирмы «Вектор-Бест» (Россия). В соответствии 
с рекомендацией производителя стимулирование 
1 мл цельной крови осуществлялось в стерильном 
флаконе в СО2-инкубаторе при 37 °С в течение 
24-х часов. Смесь митогенов для стимулирования 
1 мл цельной крови содержала 4 мкг ФГА, 4 мкг 
Кон А, 2 мкг липополисахарида. По окончании 
инкубации препараты крови центрифугировали 
в течение 10 минут при 3000 g, отбирали суперна-
тант, вновь центрифугировали в течение 3 минут 
при 10000 g, отобранную надосадочную жидкость 
аликвотировали и образцы хранили до анализа 
при -80 °С.

Содержание MIF оценивали методом муль-
типлексного анализа наборами фирмы Bio-Rad 
(США) на проточном флуориметре Bio-Plex-200 
System (Bio-Rad, США). Результаты обрабаты-
вали с помощью приложения Bio-Plex Manager 
6,0 Properties (Bio-Rad, США). Содержание MIF 
представлено в пг/мл.

Из 23 женщин с ИПВ, включенных в иссле-
дование, у 14 женщин беременность пролон-
гирована до доношенного срока и завершилась 
рождением здорового ребенка, у 6 женщин бе-
ременность потеряна в I триместре, у трех прои-
зошли преждевременные роды в сроке от 24 до 35 
недель, мертворождений у этих женщин не было.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили стандартными методами 
с помощью Microsoft Office Excel 2007 и пакета 
MedCalc12 для Windows 7. Для проверки нор-
мальности распределения применяли критерий 
Шапиро–Уилка. Данные представлены как ме-
диана и интерквартильный размах распределе-
ния (Q0,25-Q0,75), для оценки значимости различий 
в двух группах применяли U-критерий Манна–
Уитни, в трех и более группах – критерий Кра-
скела–Уоллиса с поправкой Бонферрони.

Результаты и обсуждение
В настоящем исследовании представлены ре-

зультаты анализа содержания MIF в сыворотке и 
в супернатантах митоген-активированных кле-
ток цельной периферической крови женщин с 
ИПВ, которые при подготовке к беременности в 
качестве монотерапии получали две процедуры 
аллоиммунизации лимфоцитарными клетками 
супруга и две процедуры в I триместре наступив-
шей беременности в составе комплексной тера-
пии ИПВ.

В таблице 1 представлены данные по содержа-
нию MIF в сыворотке и в супернатантах клеток 
цельной периферической крови женщин с ИПВ с 
беременностью, пролонгированной до доношен-
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ MIF В СЫВОРОТКЕ И СУПЕРНАТАНТАХ МИТОГЕН-АКТИВИРОВАННЫХ КЛЕТОК 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ЖЕНЩИН С ИПВ С БЕРЕМЕННОСТЬЮ, ПРОЛОНГИРОВАННОЙ ДО ДОНОШЕННОГО 
СРОКА, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. MIF CONTENT IN SERUM AND SUPERNATANTS OF MITOGEN-ACTIVATED PERIPHERAL BLOOD CELLS OF 
WOMEN WITH IRM WITH PREGNANCY PROLONGED TO TERM, Me (Q0.25-Q0.75)

Сроки обследования
Examination terms

Содержание MIF (пг/мл) в группах
MIF content (pg/ml) in groups

контрольной
control

с ИПВ
with IRM

в сыворотке периферической крови
in peripheral blood serum

Вне беременности
Out of pregnancy 150 (119-275) (n = 10) 238 (128-324) n = 23

Во время 
беременности
During pregnancy

1-й триместр
1st trimester 

206 (100-260) (n = 12)
pIтр-рIIтр < 0,0085

pItr-рIItr < 0,0085
pIтр-рIIIтр < 0,0085

pItr-рIIItr < 0,0085

250 (163-314) (n = 14)
pIтр-рIIтр < 0,0085

pItr-рIItr < 0.0085
pIтр-рIIIтр < 0,0085

pItr-рIIItr < 0,0085

2-й триместр 
2nd trimester

307 (211-583) (n = 12)
pвб-рIIтр < 0,0085
pop-рIItr < 0,0085

476 (231-644) (n = 13)
pвб-рIIтр < 0,0085
pop-рIItr < 0.0085

3-й триместр 
3rd trimester

602 (367-798) (n = 9)
pвб-рIIIтр < 0,0085
pop-рIIItr < 0,0085

554 (391-701) (n = 13)
pвб-рIIIтр < 0,0085
pop-рIIItr < 0.0085

в супернатантах митоген-активированных клеток  
периферической крови

in supernatants of mitogen-activated peripheral blood cells

Вне беременности
Out of pregnancy 1600 (1208-2258) (n = 10) 2114 (1251-2376) (n = 23)

Во время 
беременности
During pregnancy 

1-й триместр
1st trimester 

302 (140-500) (n = 12)
рвб-рIтр < 0,0085
рop-рItr < 0.0085

200 (145-682) (n = 14)
рвб-рIтр < 0,0085
рop-рItr < 0.0085

2-й триместр 
2nd trimester

1536 (681-2655) (n = 12)
pIтр-рIIтр < 0,0085

pItr-рIItr < 0.0085

602 (222-1040) (n = 13)
рвб-рIIтр < 0,0085
рop-рIItr < 0.0085

рк2-рипв2 = 0,033
рc2-рIRM2 = 0.033

3-й триместр 
3rd trimester

1140 (1001-3022) (n = 9)
pIтр-рIIIтр < 0,0085

pItr-рIIItr < 0.0085

969 (543-2425) (n = 13)
pIтр-рIIIтр < 0,0085

pItr-рIIItr < 0.0085

Примечание. По срокам обследования различия в сывороточном уровне MIF и в содержании супернатантов митоген-
стимулированных клеток периферической крови значимы в контрольной группе и в группе с ИПВ по критерию 
Краскела–Уоллиса; во II триместре различия в содержании супернатантов митоген-стимулированных клеток 
значимы в группе с физиологическим течением беременности и в группе с ИПВ по U-критерию Манна–Уитни; вб – вне 
беременности, тр – триместр.

Note. By the time of examination, the differences in the serum level of MIF and in the content of supernatants of mitogen-stimulated 
peripheral blood cells are significant in the control group and in the group with IRM according to the Kruskal–Wallis test; in the II 
trimester, differences in the content of supernatants of mitogen-stimulated cells are significant in the group with the physiological 
course of pregnancy and in the group with IRM according to the Mann-Whitney U-test; op, out of pregnancy, tr, trimester.
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ MIF В СЫВОРОТКЕ И СУПЕРНАТАНТАХ МИТОГЕН-АКТИВИРОВАННЫХ КЛЕТОК 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ЖЕНЩИН С ИПВ В I ТРИМЕСТРЕ ГЕСТАЦИИ С РАЗНЫМИ ИСХОДАМИ БЕРЕМЕННОСТИ, 
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. MIF CONTENT IN SERUM AND SUPERNATANTS OF MITOGEN-ACTIVATED PERIPHERAL BLOOD CELLS OF 
WOMEN WITH IRM IN THE FIRST TRIMESTER OF GESTATION WITH DIFFERENT PREGNANCY OUTCOMES, Me (Q0.25-Q0.75)

Сроки 
обследования в 

I триместре
Examination dates 
in the first trimester

Содержание MIF (пг/мл) в группах
MIF content (pg/ml) in groups

контрольной
control

с выкидышем
with miscarriage

с доношенной 
беременностью

with full-term pregnancy

в сыворотке периферической крови
in peripheral blood serum

5-6 нед.
5-6 weeks 100 (52-156) (n = 6)

190 (168-293) (n = 6)
pК-рВ < 0,025
pc-рm < 0.025

305 (275-326) (n = 14)
pК-рД < 0,025
pc-рF < 0.025

8-9 нед.
8-9 weeks 244 (136-378) (n = 8) 172 (113-363) (n = 5) 295 (248-303) (n = 10)

12 нед.
12 weeks 244 (220-289) (n = 12) 307 (126-336) (n = 13)

в супернатантах митоген-активированных клеток периферической крови
in supernatants of mitogen-activated peripheral blood cells

5-6 нед.
5-6 weeks 140 (89-218) (n = 6) 448 (291-663) (n = 6) 189 (167-610) (n = 14)

8-9 нед.
8-9 weeks 335 (220-652) (n = 8) 487 (371-577) (n = 5) 136 (106-631) (n = 10)

12 нед.
12 weeks 402 (195-500) (n = 12) 466 (250-1257) (n = 13)

Примечание. Различия в сыворотке крови в сроке 5-6 недель между группами значимы по критерию Краскела–
Уоллиса. 

Note. Differences in blood serum at 5-6 weeks between groups are significant according to the Kruskal–Wallis test.

ного срока, и в контрольных группах женщин, 
как вне беременности, так и во время беремен-
ности.

Как следует из представленных в таблице 1 
данных, межгрупповых различий в сывороточ-
ном уровне MIF вне беременности у женщин 
контрольных и пациенток с ИПВ нет, как не вы-
явлено межгрупповых различий и во время бе-
ременности, но динамика показателя во время 
беременности, отражающая его рост во II и III 
триместрах в обеих группах женщин (контроль-
ная и с ИПВ) одинаковая. Также совпадает дина-
мика продукции MIF митоген-активированными 
клетками цельной периферической крови в тече-
ние беременности женщин в группах контроль-
ной и с ИПВ, кроме значений во II триместре: в 
этом сроке продукция MIF женщин с ИПВ зна-

чимо ниже (р = 0,033), хотя все равно увеличена 
по сравнению с I триместром в 3 раза (в контро-
ле – в 5 раз).

Поскольку в данной таблице представлены 
результаты у женщин с ИПВ с беременностью, 
пролонгированной до доношенного срока, то 
эти данные можно рассматривать как свидетель-
ство положительного влияния ИЦТ на течение 
и исходы беременности у данной категории па-
циентов. Ранее нами было показано, что и суб-
популяционный состав лимфоцитов, а также их 
способность отвечать на активационный стимул 
у женщин с физиологическим течением беремен-
ности и у женщин с ИПВ с доношенной после 
ИЦТ в I триместре беременностью не отличает-
ся [3], и динамика баланса Th1/Th2-цитокиновой 
продукции одинакова в обеих группах женщин и 
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характеризовалась преимущественно провоспа-
лительной направленностью в I и III триместрах, 
противовоспалительной – во II триместре [2].

В таблице 2 представлено содержание MIF в 
разные сроки I триместра гестации у пациенток 
с разными исходами беременности, наступившей 
после ИЦТ в прегравидарной подготовке.

Как следует из данных таблицы 2, значения 
MIF в сроке 5-6 недель в сыворотке женщин с 
физиологическим течением беременности ниже, 
чем у женщин в обеих подгруппах ИПВ, но раз-
ницы в содержании MIF у женщин с выкидышем 
и с доношенной беременностью – нет. Также не 
выявлено различий в содержании MIF в супер-
натантах активированных клеток цельной кро-
ви женщин по срокам обследования в группах и 
между группами в одинаковые сроки обследова-
ния.

Известно, что к сроку 8-9 недель гестации 
завершаются начальные этапы формирования 
плаценты, которые имеет важнейшее значение 
для пролонгирования беременности. Потери бе-
ременности в эти сроки свидетельствуют о не-
способности трофобласта к дальнейшему росту 
и развитию. По литературным данным, секреция 

MIF плацентой препятствует апоптозу клеток 
трофобласта [10, 13]. Поэтому было проанали-
зировано содержание MIF в сроках 5-9 недель 
гестации в сыворотке и супернатантах женщин, 
потерявших беременность, и у женщин с доно-
шенной беременностью (рисунок).

Из представленных на рисунке данных, у жен-
щин с доношенной беременностью содержание 
MIF в сыворотке выше, чем у женщин с выки-
дышем, что согласуется с выводами других авто-
ров о неблагоприятном влиянии низких уровней 
MIF в сыворотке в ранние сроки беременности 
на ее развитие [11, 15]. Интересным оказался 
результат со значимо низким уровнем MIF в су-
пернатантах митоген-активированных клеток 
периферической крови женщин с доношенной 
беременностью по сравнению с уровнем у жен-
щин с выкидышем. Эти результаты совпадают с 
ранее опубликованными нами данными о самом 
низком уровне блокирующего эффекта аутоло-
гичной сыворотки у женщин с доношенной бе-
ременностью именно в анализируемом сроке ге-
стации по сравнению с уровнем у женщин с ИПВ 
в течение всей доношенной беременности [1]. 
Блокирующий эффект рассчитывался по инги-

Рисунок 1. Содержание MIF в сроке 5-9 недель гестации в сыворотке и супернатанте митоген-активированных 
клеток периферической крови женщин с ИПВ с разными исходами беременности, Me (Q0,25-Q0,75)
Примечание. В – выкидыш, Д – доношенная беременность, s – в сыворотке, sp – в супернатанте; различия по U-критерию 
Манна–Уитни значимы (p < 0,05).
Figure 1. MIF content at 5-9 weeks of gestation in serum and supernatant of mitogen-activated peripheral blood cells of women with 
IRM with different pregnancy outcomes, Me (Q0.25-Q0.75)
Note. M, miscarriage; F, full-term pregnancy; s, in the serum; sp, in the supernatant; differences according to the Mann–Whitney U-test are 
significant (p < 0.05).
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бированию экспрессии раннего активационного 
маркера CD69 митоген-активированными моно-
нуклеарами периферической крови в культуре 
при добавлении в среду инкубации аутологичной 
сыворотки [7]. Данные о динамике блокирующей 
активности сыворотки в течение первого три-
местра у женщин с доношенной беременностью 
подтверждают значимость при имплантации вы-
сокого уровня иммуносупрессии. На сроке 8-9 
недель происходило резкое падение БЭ до мини-
мальных значений, зарегистрированных в пер-
вом триместре. Вероятно, высокая блокирующая 
активность имеет значение именно для периода 
имплантации, а дальнейший процесс развития 
беременности, видимо, протекает на фоне сни-

жения иммуносупрессии. Минимальное значе-
ние блокирующей активности сыворотки в 8-9 
недель гестации может отражать необходимость 
иммунного контроля первой волны инвазии тро-
фобласта в спиральные артерии матки.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что не у всех женщин с ИПВ иммуноцито-
терапия способствует пролонгированию бере-
менности до доношенного срока. Поэтому не-
обходимо проведение дальнейших исследований 
по поиску критериев назначения ИЦТ в лечении 
идиопатического привычного выкидыша.
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