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Микровезикулы (МВ), представляют собой 
структуры размером 0,05‒1 мкм, содержащие 
компоненты цитоплазмы (ферменты, факторы 
транскрипции, нуклеиновые кислоты и др.) [1]. 
Повышенный уровень МВ регистрируется при 
воспалении, сердечно-сосудистых и аутоим-
мунных заболеваниях [2]. Согласно единичным 
данным, представленным в обзоре литературы, 
МВ, присутствующие в ФЖ, участвуют в фол-

ликулогенезе, мейозе ооцитов, стероидогенезе 
и профилактике полиспермии после оплодот-
ворения [3]. Так же показано, что МВ, высво-
бождаемые эмбриональными клетками, влияют 
на формирование трофобласта во время им-
плантации и наступления беременности [4].

Цель исследования. Исследовать уровень 
и фенотип МВ в ФЖ, и их потенциальную связь 
с клиническими и эмбриологическими показа-
телями у женщин в цикле ЭКО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 32 женщины с беспло-
дием, проходивших лечение методом ЭКО и 5 
фертильных женщин – доноров ооцитов. Ис-
следование проводилось после получения пись-
менного информированного добровольного 
согласия. Возраст женщин с бесплодием варьи-
ровал от 20 до 42 лет (медиана 33 года), длитель-
ность бесплодия – от 1 года до 18 лет (медиана 
5,5 года). Первичное бесплодие было диагности-
ровано у 59,4%, вторичное – у 40,6% женщин. 
Сбор образцов ФЖ осуществляли при трансва-
гинальной пункции яичников. Для выделения 
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Образование микровезикул является физиологическим процессом, однако, их повышенное 
содержание ассоциировано с рядом заболеваний и имеет высокую диагностическую значимость, 
в том числе и при патологии репродукции. В данной работе показано, что в фолликулярной жидко-
сти женщин определяются AnnV+ микровезикулы. При этом повышенный уровень AnnV+CD107+ 
микровезикул ассоциирован с возрастом, а увеличение AnnV+CD45+, AnnV+CD206+, AnnV+CD14+ 
микровезикул ‒ с большей продолжительностью бесплодия. Ретроспективный анализ показал, что 
наступление клинической беременности ассоциировано с более высоким уровнем AnnV+CD206+ 
и AnnV+CD107а+ микровезикул.
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МВ ФЖ центрифугировали (800 g/10 мин), затем 
1500 мкл образца переносили в пробирку, цен-
трифугировали (13000 g/10 мин) (ультрацентри-
фуга Centrifuge 5810R, Eppendorf, Германия). Да-
лее собирали 1400 мкл надосадочной жидкости 
и 100 мкл жидкости непосредственно над осад-
ком и хранили для дальнейшего исследования 
при –80 °C. Фенотипическую характеристику 
МВ проводили методом проточной цитометрии. 
После размораживания образцы ультрацентри-
фугировали (20800 g/ 30 мин при 4 °C). Осадок 
ресуспендировали в 100 мкл AnnV-свя зы ва ю ще-
го буфера (BD Biosciences, США) и инкубирова-
ли в присутствии AnnV (APC, BD Biosciences), 
анти-CD206 (FITC), анти-CD14 (PE), анти-CD45 
(PE), анти-CD107а (PerCP-Cy 5.5) моноклональ-
ных антител (BD Biosciences). Абсолютное коли-
чество МВ оценивали с использованием техно-
логии TruCount (BD Biosciences) в соответствии 
с инструкцией производителя. Статистическую 
обработку данных проводили при помощи про-
граммы Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ образцов ФЖ женщин раннего ре-
продуктивного возраста (<35 лет) и позднего 
(≥35 лет) выявил статистически значимые раз-
личия в уровне популяций AnnV+ МВ. В ФЖ 
женщин позднего репродуктивного возраста 
уровень AnnV+ был в 1,7 (34,9 /мкл vs 20,6 / мкл, 
p=0,03), а AnnV+CD107a+ в 1,3 (15,6 /мкл vs 
11,7 / мкл, p=0,04) раза выше, чем у женщин 
<35 лет. Между возрастом женщин и содержани-
ем AnnV+CD107a+ выявлялась прямая корреля-
ционная связь ‒ r(S)=0,34, p=0,05. Полученные 
данные могут свидетельствовать о повышен-
ном цитолитическом потенциале МВ у женщин 
в старшей возрастной группе.

В зависимости от длительности бесплодия, 
все пациентки были поделены на группы: <3 лет 
(группа 1), 3–6 лет (группа 2) и >6 лет (группа  3). 
У женщин из группы 3 по сравнению с группой 
2 регистрировалось более высокое содержание 
AnnV+CD45+ ‒ в 2,2 раза (13,7 /мкл vs 6,3 /мкл; 

p=0,02); AnnV+CD206+ ‒ в 1,6 раза (3,9 /мкл 
vs 8,6 /мкл; p=0,03), AnnV+CD14+ ‒ в 2,2 раза 
(24,6 /мкл vs 11,1 /мкл; p=0,02). Увеличение доли 
AnnV+ МВ, вероятно, обусловлено усилением 
апоптотических процессов на фоне длительного 
бесплодия, ассоциированного с хроническими 
воспалительными процессами и гормональны-
ми дисфункциями. В завершении был проведен 
ретроспективный анализ уровня МВ у женщин 
с различными исходами ЭКО ‒ с клинической 
беременностью (группа 1); с биохимической 
беременностью (группа 2) и с отсутствием бе-
ременности (группа 3). Из полученных данных 
следует, что женщины из группы 1 характери-
зовались значимо более высоким содержанием 
в ФЖ AnnV+CD206+ и AnnV+CD107a+ по срав-
нению с группой 3: (13,9 /мкл vs 9,1 /мкл, p=0,02 
и 19,6/мкл vs 8,8/мкл, p=0,04, соответственно).

ВЫВОДЫ

Обнаружено повышение уровня AnnV+ 
и AnnV+CD107a+ у женщин старшей возрастной 
группы. В то же время большая длительность 
бесплодия ассоциировалась с более высоким 
уровнем AnnV+CD45+, AnnV+CD206+, AnnV+ 

CD14+ МВ. Наступление клинической бере-
менности было ассоциировано с более высоким 
уровнем AnnV+CD206+ и AnnV+CD107а+.
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MICROVESICLES IN FOLLICULAR FLUID WITH WOMEN 
IN IVF PROGRAM
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Microvesicles has a signifi cant potential as a new diagnostic and prognostic biomarker including re-
productive pathologies. In this paper shown that an elevated level of microvesicles in women’s follicular 
fl uid is associated with the age, the duration of infertility and clinical pregnancy.
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