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Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF) —гемопоэтический гликопротеин, который способ-
ствует пролиферации, дифференцировке и активации клеток линии гранулоцитов. Присутствие рецепторов G-CSF 
в различных клетках органов репродуктивной системы женщин предполагает его значение в процессах оогенеза, 
овуляции, имплантации и развития беременности. В данном обзоре описаны основные аспекты применения G-CSF 
в репродуктивной медицине, такие как индукция овуляции у женщин с синдромом лютеинизации неовулирующего 
фолликула, улучшение фолликулогенеза, преодоление повторных неудач имплантации, терапия тонкого эндомет-
рия и привычного невынашивания беременности.
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Possibilities of using granulocyte colony-stimulating 
factor in reproductive medicine. A literature review
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Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is a hematopoietic glycoprotein that promotes proliferation, differentia-
tion and activation of myeloid lineage cells. The abundant presence of G-CSF receptors in the female reproductive system 
highlights its possible importance in oogenesis, ovulation, implantation, and pregnancy development. This literature review 
describes the main aspects of G-CSF use in reproductive medicine, such as ovulation induction in women with the luteinized 
unruptured follicle syndrome, the improvement of folliculogenesis, overcoming repeated implantation failures, therapy of thin 
endometrium and recurrent pregnancy loss.
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Общая характеристика гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
(от англ. granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF) 
явля ется одним из цитокинов группы колониестимули-
рующего фактора, в которую также входят гранулоци-
тарный макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор (GM-CSF), макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (M-CSF) и интерлейкин (IL) -3.

G-CSF (CSF-3) — гликопротеин, который способству-
ет пролиферации, дифференцировке и активации кле-
ток линии гранулоцитов. G-CSF был впервые обна ружен 
в середине 1960-х годов учеными из Австралии [1] 
и Изра иля [2]. В 1983 г. получили очищенный G-CSF из 
легких мышей после инъекции бактериального эндо-
токсина [3]. Еще через 2 года был выделен человече-
ский G-CSF, описанный Nicola и соавт. и Welte и соавт. 
[3, 4].

Молекула G-CSF человека состоит из 174 аминокис-
лот, молекулярная масса составляет 18–19 кДа. G-CSF 
кодируется одним геном, содержащим 5 экзонов и 4 
интрона, расположенным на хромосоме 17 (q11-22) [5].

В свою очередь, в синтезе G-CSF важную роль игра-
ют клетки иммунной системы, такие как макрофаги, 
моноциты, клетки периферической крови. G-CSF имеет 
ключевое значение в процессе пролиферации и диффе-
ренцировки нейтрофилов. G-CSF стимулирует митогенез 
и дифференцировку стволовых клеток в зрелые поли-
морфноядерные лейкоциты (PMNL — polymorphonuclear 
leukocytes) [6]. Более того, G-CSF влияет на функции зре-
лых нейтрофилов, связанные с экспрессией CD11b/CD18, 
CD64, CD14, rTNFR, IL-1 Rap; повышением хемотаксиса, 
фагоцитоза и ADCC (от англ. antibody-dependent cellular 
cytotoxicity); задержкой апоптоза [7]. Исследования по-
следнего десятилетия показали, что G-CSF участвует и в 
регуляции функции Т-клеток иммунной системы. В экс-
периментальных условиях ученые из Австралии доказа-
ли, что защита организма животного донора в реакции 
«трансплантат против хозяина» в ответ на введение 
G-CSF достоверно улучшается [6].

В обзорном исследовании, опубликованном 
в The journal of Immunology в 2005 г., S. Rutella и со-
авт. продемонстрировали вклад G-CSF в стимуляцию 
дифференцировки регулярных Т-клеток (Treg) и до-
казали, что эффективность применения G-CSF связана 
с усилением продукции IL-10 T-клетками [8]. Вместе 
с тем G-CSF снижает токсичность клеток естествен-
ных киллеров (NK-клеток) различными путями: за счет 
уменьшения генерации предшественников NK-клеток 
(CD34+/CD2+, CD34+/CD7+, CD34/CD10+); снижения экс-
прессии активирующих рецепторов (например, рецеп-
тора NKG2D) и ингибирующих рецепторов (например, 
KIR2DL1 или KIR2DL2), ослабления синтеза цитокинов 
[интерферона-γ, (TNF-α), GM-CSF, IL-6 и IL-8] [9].

G-CSF реализует свое действие посредством спе-
цифического рецептора, расположенного в разных тка-
нях и клетках: миелопролиферативные ткани и их клетки 
(макрофаги, NK-клетки, T-клетки и тромбоциты). Кроме 
того, рецепторы G-CSF содержатся в лютеинизирован-
ных клетках гранулезы яичников [10], в клетках плацен-
тарной ткани [11] и трофобласта [12]. Это предполагает 
активное участие G-CSF в регуляции функции репро-
дуктивной системы. Рецепторы к G-CSF найдены также 
практически во всех тканях плода [13, 14]. Более того, 
Liu и соавт. обнаружили рецепторы G-CSF в стволовых 
клетках кроветворных органов и нервной системы [15].

Роль гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора 
в репродуктологии
Роль G-CSF в индукции овуляции у женщин 
с синдромом лютеинизации неовулирующего 
фолликула

Многие типы клеток репродуктивной системы также 
участвуют в синтезе G-CSF [16]. Прежде всего источни-
ками G-CSF являются гранулезные, лютеальные клетки 
и NK-клетки, особенно NK-клетки эндометрия (CD56bright). 
Интенсивность синтеза G-CSF в течение менструального 
цикла различна. Так, J.V. Fahey и соавт. при исследо-
вании в условиях in vitro эпителиальных клеток эндо-
метрия, эндо цервикса и маточной трубы пришли к за-
ключению, что эпителиальные клетки женских половых 
органов могут секретировать различные цитокины, в том 
числе G-CSF [17]. Во время беременности G-CSF синте-
зируется децидуальными клетками, а также клетками 
ворсин хориона. Высокая концентрация G-CSF наблюда-
ется в I триместре беременности, уменьшается во II три-
местре и снова увеличивается перед родами. Кроме того, 
будучи провоспалительным цитокином, G-CSF играет 
важную роль в реализации самого процесса овуляции. 
В некоторых исследованиях было показано, что концен-
трация G-CSF в плазме крови у женщин с нормальной 
менструальной функцией изменяется на протяжении 
менструального цикла и достигает наибольших значе-
ний в преовулярной фазе.

В 80-х годах прошлого века проводились иссле-
дования о применении препаратов G-CSF у женщин 
с синдромом лютеинизации неовулирующего фоллику-
ла (ЛНФ). Введение G-CSF 16 женщинам с синдромом 
ЛНФ позволило повысить частоту овуляции с 53,5 до 
88,9 % [18]. Японские ученые T. Shibata и соавт. изучали 
влияние G-CSF на стимуляцию яичников путем подкож-
ного введения 68 женщинам с синдромом ЛНФ и под-
твердили положительные результаты. Лютеинизация 
неовулирующего фолликула повторилась только в трех 
циклах (3/68 = 4,4 %) среди женщин, которым вводи-
ли G-CSF, что достоверно реже по сравнению с анало-
гичным показателем у женщин, не получавших G-CSF 
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13 циклов (13/68 = 19,1 %). Авторы сделали вывод, что 
G-CSF можно рассматривать в качестве терапевтическо-
го средства синдрома ЛНФ [19]. В 2013 г. R. Fujii и со-
авт. опубликовали результаты подкожного введения 
G-CSF женщинам, проходившим индукцию овуляции 
кломифена цитратом и хорионическим гонадотропином 
человека (ХГЧ) с ультразвуковыми маркерами синдрома 
ЛНФ. Сравнительный анализ показал, что применение 
G-CSF позволяет повысить частоту овуляции по сравне-
нию с предыдущими циклами, в которых препарат не 
вводили. При этом не было зарегистрировано серьезных 
побочных эффектов. У 4 из 63 включенных в исследова-
ние женщин наступила беременность [20]. Таким обра-
зом, можно заключить, что G-CSF положительно влияет 
на результаты индукции овуляции у женщин с синдро-
мом ЛНФ.

Роль G-CSF в фолликулогенезе
По мнению многих специалистов, существует по-

ложительная корреляционная связь между концен-
трацией G-CSF в крови и фолликулярной жидкости 
и количеством зрелых ооцитов и морфологически ка-
чественных эмбрио нов в протоколах ЭКО. A. Salmassi 
и соавт . определяли концентрацию G-CSF в плазме 
крови и фолликулярной жидкости у 93 женщин (ме-
тод ELISA). Они установили, что концентрация G-CSF 
в фолликулярной жидкости выше, чем в плазме крови 
(p < 0,01), увеличивается до максимальных значений 
в момент введения триггера овуляции, затем постепен-
но уменьшается. Более того, выявлена достоверная кор-
реляция между концентрацией G-CSF в фолликулярной 
жидкости и интен сивностью ответа яичников на стиму-
ляцию (p < 0,001) и частотой наступления беременно-
сти. Авторы заключили, что G-CSF участвует в развитии 
растущих фолликулов, а концентрация G-CSF в плазме 
крови и фолликулярной жидкости может служить пре-
диктором эффективности программ вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) [21]. Результаты фран-
цузских исследователей N. Fraydman и соавт. показали, 
что в протоколах IVF/ICSI концентрация G-CSF (высокая, 
средняя и низкая) в фолликулярной жидкости у женщин 
четко коррелирует с частотой наступления беременности 
и родов живыми детьми: частота наступления беремен-
ности — 14; 43; 54 % (p = 0,003 и p = 0,006) и частота 
родов — 0; 8; 51 % (p = 0,002 и p = 0,001) соответствен-
но [22]. Значение G-CSF в процессе роста фолликулов 
и его влияние на качество ооцитов и эмбрионов дока-
заны в различных работах.

Lédée и соавт. на основании полученных данных раз-
работали классификацию оценки ооцитов по концентра-
ции G-CSF в фолликулярной жидкости: класс I — кон-
центрация FF G-CSF >30 пг/мл; класс II — концентрация 
FF G-CSF ≤30 и ≥18,4 пг/мл; класс III — концентрация 
FF G-CSF <18,4 пг/мл. Эмбрионы, полученные от ооци-
тов I класса, характеризуются более высокой частотой 

имплантации (36 %), чем эмбрионы от ооцитов II (16,6 %) 
и III (6 %) классов (p < 0,001). Более того, частота имплан-
тации эмбрионов от ооцитов I класса с оптимальной 
морфологией достигает 54 % [23]. Можно предположить, 
что определение концентрации G-CSF в фолликулярной 
жидкости позволяет проводить дополнительную селек-
цию эмбрионов для последующего переноса. К анало-
гичным выводам пришли бельгийские авторы, отметив-
шие, что наряду с качеством эмбрионов, определяемым 
по морфологическим признакам, предиктором успеха 
ЭКО/ИКСИ является концентрация G-CSF в фолликуляр-
ной жидкости [24].

В 2009 г. на основании результатов исследований, 
проведенных учеными из Италии, сообщалось, что 
у 18 женщин со слабым ответом на стимуляцию яични-
ков, вступивших в протокол ЭКО/ИКСИ, при подкожном 
введении G-CSF увеличилось количество и улучшилось 
качество полученных ооцитов с последующим улучшени-
ем исхода ВРТ по сравнению с результатами в контроль-
ной группе. Кроме этого, авторы отметили, что концен-
трация G-CSF в фолликулярной жидкости коррелировала 
с качеством ооцитов и их способностью к оплодотворе-
нию [25]. В то же время в исследовании L. Nole и соавт. 
не было обнаружено корреляционной связи между кон-
центрацией G-CSF в фолликулярной жидкости, степенью 
зрелости полученных ооцитов и способностью эмбрионов 
к имплантации [26].

Роль G-CSF в преодолении повторных неудач 
имплантации

Известно, что G-CSF синтезируют многие клетки 
органов репродуктивной системы, в том числе клетки 
эндометрия и трофобласта. Рецепторы G-CSF обнаруже-
ны на клетках плацентарной ткани и трофобласта. Все 
это может свидетельствовать о возможной роли G-CSF 
в процессе имплантации и пролонгирования беремен-
ности. Терапевтический эффект G-CSF у женщин с по-
вторными неудачами ЭКО представлен в исследовании 
W. Würfel и соавт. Согласно данным авторов частота 
наступления беременности была значимо выше у жен-
щин, принимавших G-CSF (filgrastim 34 mIU), чем среди 
женщин, которым G-CSF не вводили (50,7 и 19,8 % со-
ответственно) [27]. В последнем Кокрановском обзоре 
2020 г., подготовленном M.S. Kamath и соавт., также 
отме чен положительный эффект применения препаратов 
G-CSF у женщин с повторными неудачами ЭКО (ОР 2,11; 
95 % ДИ 1,56–2,85) [28].

В многоцентровом рандомизированном контроли-
руемом исследовании A. Aleyasin и соавт. подкожно 
вводили G-CSF перед имплантацией 56 женщинам 
с повторными неудачами ЭКО и полученные результа-
ты сравнили с данными от 56 женщин, не получавших 
G-CSF. Оказалось, что частота имплантации (18 vs. 7,2 %; 
ОШ 2,63; 95 % ДИ 1,09–6,96; p = 0,007), частота наступле-
ния клинической беременности (37,5 vs. 14,3 %; ОШ 2,94; 
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95 % ДИ 1,23–8,33; p = 0,005) значительно выше у жен-
щин с применением G-CSF по сравнению с контрольной 
группой [29]. В этой связи интересны результаты ран-
домизированного плацебо-контролируемого исследова-
ния, проведенного среди 89 женщин с повторными неу-
дачами ЭКО. Полученные результаты доказали значимое 
повышение частоты наступления беременности у жен-
щин (16/45 = 42,2 %), применявших G-CSF ежедневно 
со дня переноса эмбрионов до дня теста на β-ХГЧ и до 
40 дней, если тест был положительным, по сравнению 
с данными, полученными у женщин, которым G-CSF не 
вводили (7/44 = 15,9 %). При этом уровень β-ХГЧ через 
14, 21, 28, 35 дней после переноса эмбрионов у женщин 
с исполь зованием G-CSF оказался выше, чем в кон-
трольной группе [30].

F. Davari-Tanha и соавт. доказали, что внутриматоч-
ная инфузия 1 мл (300 мкг) G-CSF во время пункции 
ооцитов у женщин с повторными неудачными попытка-
ми ЭКО повышает частоту имплантации и наступления 
биохимической беременности, но частота клинической 
беременности при этом не увеличивается и не умень-
шается частота самопроизвольных абортов [31]. Появи-
лись также сообщения, что применение G-CSF путем 
внутриматочной инфузии женщинам с несколькими не-
удачами имплантации повышает частоту имплантации 
и наступления клинической беременности [32]. Одна-
ко в рандомизированном двойном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании приведены данные, 
свидетельствующие о том, что внутриматочная инфузия 
G-CSF женщинам, проходившим лечение бесплодия по 
программам ЭКО (129 женщин), в том числе с переносом 
криоконсервированных эмбрионов (12 женщин), не вли-
яет на частоту имплантации 33/224 (14,73 %) vs. 35/219 
(15,98 %) и частоту наступления беременности (ОР 0,99; 
95 % ДИ 0,54–1,80) [33].

Недавний метаанализ 10 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, включавших 1016 циклов 
переноса эмбрионов при ЭКО (521 цикл у женщин, 
исполь зовавших G-CSF, и 495 циклов в контрольной 
группе), показал, что G-CSF значительно повышает ча-
стоту наступления клинической беременности (ОР 1,89; 
95 % ДИ 1,53–2,33). Более того, в данном исследовании 
было установлено, что подкожный путь введения более 
эффективен (ОР 2,23; 95 % ДИ 1,68–2, 95), чем внутри-
маточная инфузия (ОР 1,46; 95 % ДИ 1,04–2,05). В целом 
авторы пришли к заключению, что системное примене-
ние и локальная инфузия G-CSF в любом случае улуч-
шают исход ВРТ, особенно для женщин с повторными 
неудачными имплантациями [34]. Комбинированный 
путь (подкожный и внутриматочный) введения препара-
тов G-CSF или использование G-CSF в сочетании с обо-
гащенной тромбоцитами плазмой позволяет повысить 
эффективность ЭКО у женщин с повторными неудачами 
[35, 36]. В доступной литературе можно встретить так-
же сообщения о том, что концентрация G-CSF в uterine 

flushing, полученная в день пункции, является преди-
ктором исхо да программ ВРТ у женщин с повторными 
неудачами ЭКО/ИКСИ. Кривая ROC, представленная 
авто рами, продемонстрировала чувствительность 87,5 % 
и спе цифичность 94,3 % с пороговым значением CSF, 
равным 0,151 [37].

Роль G-CSF в терапии привычного невынашивания 
беременности

Существуют данные, подтверждающие способность 
G-CSF позитивно влиять на адгезию эмбриона, мигра-
цию клеток, тканевое ремоделирование и ангиогенез 
во время имплантации, что позволяет реализовать его 
терапевтическое действие в клинических наблюдениях 
у женщин с привычным выкидышем. Еще 20 лет назад 
в рандомизированном контролируемом исследовании 
F. Scarpellini и соавт. доказали, что частота рожде-
ния здоровых детей у женщин, применявших rG-CSF 
(Filgrastim) с шестого дня после овуляции и до 9-не-
дельного срока беременности, значительно выше по 
сравнению с контрольной группой (29/35 = 82,8 % vs. 
16/33 = 48,5 %; ОШ 5,1; 95 % ДИ 1,5–18,4; р = 0,0061) [38]. 
Получены данные, что введение G-CSF женщинам с по-
вторным спонтанными абортами повышает число Treg-
клеток в периферической крови.

В рандомизированном исследовании, проведенном 
немецкими коллегами, представлен результат сравни-
тельного анализа эффективности G-CSF и медикамен-
тозных препаратов из различных фармакологических 
групп, рутинно применяемых для лечения привычного 
невынашивания после программ ВРТ. Согласно их ре-
зультатам высокая терапевтическая эффективность 
G-CSF проявляется не только в сравнении с показате-
лями в контрольной группе (частота наступления бере-
менности 47 vs. 24 %, p = 0,016; частота родов живыми 
детьми 32 vs. 13 %, p = 0,016), но и в группе сравнения, 
где применялись традиционные схемы лечения (частота 
наступления беременности 47 vs. 27 %, p = 0,016; частота 
родов живыми детьми 32 vs. 14 %, p = 0,006) [39]. Та-
ким образом, есть основания полагать, что G-CSF может 
стать одним из методов терапии женщин с повторными 
спонтанными абортами после программы ВРТ.

Однако результаты рандомизированного многоцен-
трового двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования, проведенного коллегами из Великобри-
тании, не подтвердили сообщения, что подкожное вве-
дение G-CSF женщинам с привычным невынашиванием 
беременности положительно влияет на ее пролонгиро-
вание свыше 20-недельного срока и частоту рождения 
жизнеспособных плодов по сравнению с женщинами, не 
применявшими G-CSF (59,2 vs. 64,9%; ОР 0,9; 95 % ДИ 
0,7–1,2; p = 0,48). При этом в отличие от предыдущих 
иссле дований авторы вводили G-CSF в более поздние 
сроки — от 3 до 5 недель беременности [40]. В то же вре-
мя в рандомизированном исследовании эффективности 
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G-CSF при терапии привычного невынашивания было 
показано, что применение внутриматочной инфузии 
G-CSF не оказывает значимого влияния на частоту био-
химической, клинической беременности, имплантации 
и самопроизвольного аборта [41]. Применение короткой 
схемы лечения (две подкожные инъекции G-CSF — 
в день переноса и через 2 дня) G-CSF, по данным некото-
рых авторов, также не сказывалось на результативности 
программ ЭКО/ИКСИ [42].

Роль G-CSF в терапии тонкого эндометрия
В последние годы возрастает актуальность проблемы 

так называемого резистентного тонкого эндометрия. Со-
гласно накопленному опыту в такой ситуации лечение 
бесплодия в программе ВРТ отличается очень низкой 
эффектностью [43]. Для решения этой проблемы исполь-
зовали различные методы: применение гормона роста, 
силденафила, плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
в том числе введение G-CSF [44, 45]. В 2011 г. N. Gleicher 
и соавт. сообщили, что под влиянием внутриматочной 
перфузии G-CSF у четырех женщин с тонким эндометри-
ем увеличилась толщина эндометрия и после переноса 
1 или 2 эмбрионов наступила клиническая беременность 
[46]. Тем не менее ряд исследователей, которые не под-
твердили положительного эффекта внутриматочной 
перфузии G-CSF на изменение толщины эндометрия, по-
казали, что в этих условиях у женщин с тонким эндоме-
трием (<7 мм) по сравнению с контрольной группой по-
вышается частота наступления биохимической (39,3 vs. 
14,3 %) и клинической (32,1 vs. 12 %) беременности по-
сле переноса криоконсервированных эмбрионов [47].

В 2015 г. китайские коллеги Bin Xu и соавт. провели 
проспективное когортное исследование, в котором вы-
явили значительное увеличение толщины эндометрия 
в циклах с внутриматочной перфузией G-CSF и, более 
того, доказали, что в криопротоколах внутриматочная 
перфузия G-CSF улучшает результативность у женщин 
с тонким эндометрием по сравнению с женщинами, 
не получавшими G-CSF (частота имплантации 31,5 vs. 
13,9 %; p < 0,01 и частота наступления беременности 48,1 

vs. 25 %; p < 0,038) [48]. Об аналогичных результатах на 
основании метаанализа, включавшего 11 источников, 
сообщили Y. Xie и соавт. [49]. В последние годы эти дан-
ные были также подтверждены несколькими исследова-
ниями [44, 50, 51]. Однако дискуссия о терапевтической 
роли внутриматочного введения G-CSF у женщин с тон-
ким эндометрием продолжается и для решения вопроса 
необходимо проведение рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований [52, 53].

Безопасность применения G-CSF во время 
беременности

Активно обсуждаются вопросы безопасности приме-
нения препаратов G-CSF во время беременности. M. Cruz 
и соавт. по результатам сравнения биометрических пара-
метров (масса, длина тела) и гестационного срока у 33 но-
ворожденных от женщин, получавших G-CSF в первой 
половине беременности, по сравнению с аналогичными 
данными 3798 детей от женщин, которые не получали 
G-CSF, значительной разницы не обнаружили. Не было 
также выявлено достоверных отличий указанных пара-
метров при анализе частоты преждевременных родов 
в сроке до 32 нед., до 36 нед. и частоты рожденья детей 
с массой тела <2500 и <1500 г [54]. Интересны результа-
ты исследования из США о применении G-CSF по пово-
ду хронической нейтропении во время беременности без 
нежелательных последствий для плода [55]. Безусловно, 
окончательно подтвердить безопасность использования 
препаратов G-CSF во время беременности могут только 
результаты дальнейших многоцентровых контролируемых 
рандомизированных проспективных исследований.

Таким образом, перспектива применения препаратов 
G-CSF при ведении пациентов с нарушениями репро-
дуктивной функции очевидна. В то же время в дизай-
не дальнейших исследований, посвященных изучению 
эффек тивности препаратов G-CSF, необходимо пред-
усмотреть и принципиальную возможность получить 
убедительные доказательства безопасности этих пре-
паратов в долгосрочном периоде для здоровья женщин 
и новорожденных.
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