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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Цитотерапия, или аллоиммунизация, лимфоцитами партнера — метод активной иммунокоррекции путем 
искусственной иммунизации аллогенными отцовскими или донорскими лейкоцитами или их фрагментами до бере-
менности и на ранних сроках — эффективный способ коррекции иммунорегуляции, позволяющий повысить эффек-
тивность протоколов вспомогательных репродуктивных технологий и число успешных беременностей, закончившихся 
живорождением у пар с привычным невынашиванием беременности.
Цель  — оценить клиническую и лабораторную эффективность цитотерапии у супружеских пар с репродуктивными 
нарушениями в анамнезе.
Материалы и методы. В исследование включены 77 супружеских пар с привычным выкидышем, первичным бес-
плодием, повторными неудачами имплантации при экстракорпоральном оплодотворении. Критерии включения: воз-
раст от 20 до 44 лет, две неудачи имплантации и более при экстракорпоральном оплодотворении и/или два самопро-
извольных прерывания беременности и более до 20  нед., нормальный кариотип абортуса и партнеров, типирование 
генов системы HLA (human leukocyte antigen, главного комплекса гистосовместимости) II класса по трем локусам 
(DQA1,  DQB1,  DRB1) супружеской паре. Всем женщинам перед планируемой беременностью проводили цитотерапию 
в качестве монотерапии. Для исследования иммунного статуса обследовали кровь пациенток и устанавливали коли-
чество натуральных киллеров (NK-клеток, CD3−CD16+CD56+), натуральных Т-киллеров (NKT-клеток, CD3+CD16+CD56+), 
активность NK-клеток по спонтанной или активированной экспрессии CD107a.
Результаты. Из 77 женщин, включенных в исследование, у 32 не прошло 12 мес. для регистрации беременности, по-
этому из оставшихся 48 супружеских пар — у 32 (66,7 %) было зарегистрировано наступление беременности в течение 
12  мес. после иммунизации. Среди пациенток с привычным выкидышем беременность наступила в 87,0 % случаев, 
и в 45,2 % — закончилась рождением здорового доношенного ребенка, а у 29,0 % женщин в настоящее время бере-
менность развивается. Среди пациенток с первичным бесплодием и повторными неудачами имплантации при экстра-
корпоральном оплодотворении беременность наступила в 35,3 % случаев. При сравнении показателей функциональ-
ной активности NK-клеток периферической крови до и через 2 нед. после второй цитотерапии отмечено статистически 
значимое снижение общего количества NK-клеток на 5,1 % (р = 0,015).
Заключение. Цитотерапия эффективна у пациентов с привычной потерей плода на раннем сроке гестации и в 87 % слу-
чаев приводит к наступлению беременности, а в 74 % случаев — к ее пролонгированию после 13 нед. Эффект проце-
дуры оправдан ее иммунорегуляторными функциями, что проявлено в снижении общего количества NK-клеток.

Ключевые слова: цитотерапия; аллоиммунизация лимфоцитами партнера; привычное невынашивание беременности; 
повторные неудачи имплантации; бесплодие; экстракорпоральное оплодотворение; репродуктивные нарушения.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Cytotherapy, or alloimmunization, with partner lymphocytes is a method of active immunocorrection through 
artificial immunization with allogeneic paternal or donor leukocytes or their fragments before and in the early stages of preg-
nancy, as an effective method for correcting immunoregulation, which will increase the effectiveness of assisted reproductive 
technologies protocols and the number of successful pregnancies ending in live birth in couples with recurrent pregnancy loss.
AIM: The aim of this study was to evaluate the clinical and laboratory effectiveness of cytotherapy in married couples with 
a history of reproductive disorders.
MATERIALS AND METHODS: The study included 77 married couples with recurrent miscarriage, primary infertility, and repeated 
implantation failure during in vitro fertilization. Inclusion criteria were age 20–44 years, 2 implantation failures during in vitro 
fertilization and more and/or 2 spontaneous abortions before 20 weeks of gestation and more, normal karyotypes of the abortus 
and partners, HLA (human leukocyte antigen, major histocompatibility complex) class II gene typing at three loci (DQA1, DQB1, 
DRB1) in the married couple. All women received cytotherapy as monotherapy before a planned pregnancy. To study the im-
mune status, the patients’ blood was examined and the natural killer (NK) cell (CD3−CD16+CD56+) and natural T-killer (NKT) 
cell (CD3+CD16+CD56+) counts, as well as NK cell activity, were determined by spontaneous or activated expression of CD107a.
RESULTS: Of the 77 women included in the study, 32 individuals did not have 12 months to register their pregnancy, therefore, 
of the remaining 48 married couples, 32 (66.7%) ones had pregnancy registered within 12 months after immunization. Among 
patients with recurrent miscarriage, pregnancy occurred in 87.0% of cases, in which in 45.2% of cases it ended in the birth 
of a healthy full-term newborn, and in 29% of cases, pregnancy is currently developing. Among patients with primary infer-
tility and repeated implantation failure during in vitro fertilization, pregnancy occurred in 35.3% of cases. When comparing 
the functional activities of NK cells in peripheral blood before and two weeks after the second cytotherapy, we found a decrease 
in the total NK cell count by 5.1% (p = 0.015).
CONCLUSIONS: Cytotherapy is an effective therapy in patients with recurrent early miscarriage and leads to pregnancy 
in 87% of cases and its prolongation after 13 weeks in 74% of cases. The effect of the procedure is justified by its immunoregu-
latory functions, which is manifested by a decrease in the total NK cell count.

Keywords: cytotherapy; lymphocyte immunotherapy; recurrent miscarriage; repeated implantation failure; infertility; in vitro 
fertilization; reproductive disorders.
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ОБОСНОВАНИЕ
Цитотерапию [лимфоцитиммунотерапию, иммуноцито-

терапию (ИЦТ), аллоиммунизацию лимфоцитами партнера] 
применяют на протяжении 50 лет. Она является методом 
активной иммунокоррекции путем искусственной иммуни-
зации аллогенными отцовскими или донорскими лейкоци-
тами или их фрагментами при привычном невынашивании 
беременности, бесплодии неясного генеза, повторных не-
удачах имплантации при экстракорпоральном оплодотво-
рении (ЭКО) [1, 2]. 

В основе метода лежит стимуляция продукции анти-
отцовских цитотоксических антител (anti-paternal cyto-
toxic antibodies, APCA) [3], антиидиотипических антител 
(антиидиотипы, anti-idiotypicantibodies, Ab2) [4] и антител, 
блокирующих реакцию смешанной культуры лимфоцитов 
супругов (mixed lymphocyte reaction blocking antibodies, 
MLR-Bf) [5–8]. Предполагаемые механизмы развития ма-
теринского иммунного ответа на отцовские антигены мо-
гут быть связаны как с появлением антител, способных 
связывать в частности рецепторы клеток, участвующих 
в цитотоксических реакциях в отношении будущего тро-
фобласта, например, LIR-11-супрессорные рецепторы на-
туральных киллеров (NK-клеток), так и с избирательным 
изменением состава клеток, способствующих формиро-
ванию оптимального супрессивного фенотипа, необходи-
мых для успешной имплантации и развития беременно-
сти [9–11].

Этот метод разработали и предложили A. Beer и соавт. 
(1970–1978), в России его ввели в практику в 1983  г. 
В.М. Сидельникова и В.И. Говалло, а патент на методику 
проведения цитотерапии получен в 2004 г. [12]. 

До сих пор цитотерапию назначают в большинстве 
случаев эмпирически, на основе данных репродуктивного 
анамнеза [13, 14]. В настоящее время обосновано ее пер-
сонифицированное назначение по результатам обследо-
вания трех локусов системы HLA (human leukocyte antigen, 
главного комплекса гистосовместимости) II класса (DQA1, 
DQB1, DRB1) у партнеров с отягощенным репродуктивным 
анамнезом (привычным невынашиванием беременности, 
бесплодием неясного генеза, повторными неудачами им-
плантации при ЭКО). 

Эффективность аллоиммунизации лимфоцитами пар-
тнера оценивают по клиническому успеху в наступле-
нии и пролонгировании беременности до доношенности 
[15–17]. Оценка эффективности лабораторными методами 
предполагает выявление изменений иммунорегулятор-
ных механизмов, направленных на адаптацию иммун-
ной системы матери к полуаллогенному плоду, что про-
явлено в изменении состава натуральных Т-киллеров 
(NKT‑клеток), NK-клеток, Т-регуляторных клеток, концен-
трацией провоспалительных цитокинов [18–21] и остается 
предметом научных исследований.

1	 LIT-1 — Leukocyte Ig-like receptor, лейкоцитарный иммуноглобулиноподобный рецептор.

Несмотря на большой список исследований, уже 
проведенных различными группами авторов, эффектив-
ность данной процедуры в разных популяциях варьирует 
[22–24]. Разногласия возникают на всех этапах анали-
за, от критериев отбора пациентов, методики получения 
материала, кратности и дозы введения лейкоцитарной 
взвеси, временного интервала наступления беременно-
сти, использования крови партнера или донора (как муж-
чин, так и женщин), лабораторных критериев оценки 
эффективности до интерпретации полученных данных, 
что не позволяет ввести данный метод иммунотерапии 
в современные клинические протоколы, гайдлайны и ми-
ровые стандарты [25]. 

Цель  — оценить эффективность цитотерапии у су
пружеских пар с репродуктивными нарушениями в анам-
незе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 77 супружеских пар 

с диагнозами «привычный выкидыш» (код 96 по Между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра), 
«женское бесплодие неуточненное» (код 97.9) идиопа-
тического генеза, а также многократными неудачами 
имплантации при применении вспомогательных репро-
дуктивных технологий (двумя и более). Критерии включе-
ния: возраст женщины от 20 до 40 лет, типирование генов 
главного комплекса гистосовместимости HLA II  клас-
са (DRB1, DQA1, DQB1) супружеских пар, две неудачи 
имплантации и более при применении вспомогательных 
репродуктивных технологий и/или два эпизода самопро-
извольного прерывания беременности и более до 20 нед. 
от одного и того же партнера (если в каждом случае дока-
заны нормальные кариотипы абортуса и партнеров), само-
произвольное наступление предыдущих беременностей, 
отсутствие анатомических, аутоиммунных и гормональных 
нарушений, воспалительных заболеваний органов малого 
таза в фазе обострения, подписанная пациенткой форма 
информированного согласия на исследование.

Критерии исключения: со стороны женщин — наличие 
антифосфолипидного синдрома или повышение антифос-
фолипидных антител (критериальных), аутоиммунные за-
болевания (системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, гломерулонефрит и др.), поливалентная форма 
аллергии, наличие инфекционных заболеваний или обо-
стрение хронических в текущий момент; со стороны муж-
чин — хронический вирусный гепатит В, С, ВИЧ, сифилис, 
заболевания, вызванные вирусными инфекциями в на-
стоящий момент, хронические инфекционные заболева-
ния. Критерии исключения являются противопоказанием 
для назначения цитотерапии.

Так, перед каждой процедурой с целью биологиче-
ской безопасности проводили обследование мужчины 
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(срок действия всех результатов составляет 3 мес.), вклю
чающее:
1)	 исследование уровня иммуноглобулинов классов M, G 

(IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ‑1/‑2 
в крови;

2)	 определение антител к бледной трепонеме (Treponema 
pallidum) иммуноферментным методом в крови;

3)	 определение антигена (HbsAg) вируса гепатита B 
(Hepatitis B virus) в крови;

4)	 определение суммарных антител классов M и G (anti-
HCV IgG и anti-HCV IgM) к вирусу гепатита C (Hepatitis 
C virus) в крови.
Перед каждой процедурой проводили комплексное 

исследование на СПИД, гепатит В, С методом полиме-
разной цепной реакции (срок действия результатов 72 ч) 
и клинический анализ крови. 

Выделение клеток для цитотерапии
Всем женщинам перед беременностью проводили 

цитотерапию в качестве монотерапии лимфоцитами су-
пруга в предгравидарной подготовке в середине фолли-
кулярной фазы двух последовательных менструальных 
циклов  (м.  ц.) и во время наступившей беременности 
в сроке 5–6 и/или 8–9 нед. Данную процедуру использу-
ют в институте с 2004 г. Методика проведения цитотерапии 
в формате стандартной операционной процедуры «Логи-
стика приема супружеской пары для процедуры ИЦТ» 
утверждена на заседании локального этического комитета 
НИИ АГиР им. Д.О. Отта (протокол № 11 от января 2022 г.).

Забор крови у партнера осуществляли из локтевой 
вены в стерильные вакутейнеры с гепарином натрия объ-
емом 50–70 мл (6–10 вакутейнеров) в специальном бокси-
рованном помещении для работы с компонентами крови 
с соблюдением условий стерильной работы.

Образцы крови инкубировали в вертикальном поло-
жении в термостате при температуре 37 ℃ в течение 2 ч. 
Дальнейшие манипуляции проводили в ламинарном шка-
фу (класс  2 биологической безопасности в стерильных 
условиях). После разделения крови на два слоя надоса-
док аккуратно снимали пастеровской пипеткой (объемом 
10–15 мл) и переносили в стерильные 15 мл. Затем цен-
трифугировали при 150 g 10 мин. 

Далее удаляли надосадочную жидкость и проводили 
лизис эритроцитов 3–4 раза. Очищенную суспензию лей-
коцитов ресуспендировали и полученный биоматериал за-
бирали в шприц для дальнейшего внутрикожного ведения. 
Суспензию, содержащую от 5 × 106 до 100 × 106 лейкоци-
тарных клеток, вводили внутрикожно в подлопаточную 
область (в 6–8 точек по 0,3 мл).

В период предгестационной подготовки рекомендо-
вана барьерная контрацепция. С третьего м.  ц. контра-
цепция отменена. Наступление беременности регистри-
ровали в течение 12  последующих м.  ц. При отсутствии 
наступления беременности проводили «доиммунизацию» 
через 6 м. ц. после последней процедуры однократно. 

У всех пациенток оценивали количество NK-клеток 
(CD3−CD16+CD56+) и NKT-клеток (CD3+CD16+CD56+) и опре-
деляли функциональную активность NK-клеток по спон-
танной и индуцированной экспрессии CD107a методом 
проточной цитофлуориметрии. Для этого мононуклеары 
периферической крови выделяли на градиенте плотно-
сти фиколла (ρ = 1,077, Sigma, США) стандартным мето-
дом. Далее часть клеток инкубировали в культуральной 
среде RPMI-1640 (Sigma, США) с добавлением реагента 
для активации лейкоцитов, содержащего смесь форбол-
миристат-ацетата и иономицина (BD, США), 3 ч при тем-
пературе 37 ℃ и 5 % содержанием диоксида углерода. 
Другую часть клеток инкубировали без добавления акти
ватора. После инкубации клетки отмывали раствором 
Хэнкса (ООО «БиолоТ», Россия) и обрабатывали монокло-
нальными антителами к CD16, CD56, CD3, CD45, CD107a 
(BD, США) согласно рекомендациям производителя.

Измерения проводили на проточном цитофлуориметре 
FacsCanto II (BD, США) в отделе иммунологии и межклеточ-
ных взаимодействий НИИ АГиР им. Д.О. Отта. NK‑клетки 
анализировали до иммунизации и через 2 нед. после по-
вторной иммунизации.

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов проведена 

с использованием программы IBM SPSS Statistics  26. 
Перед описанием количественных данных проверен харак-
тер их распределения с помощью критерия Шапиро – Уил-
ка. Все необходимые условия соблюдены с обоснованием 
их применимости: нормальное распределение признаков 
и равенство дисперсий в сравниваемых группах — мак-
симальная близость значений среднего арифметического. 
Показатели измерены в количественной шкале, соблюде-
но правило «трех сигм». Поскольку все выборки соответ-
ствовали критериям нормального распределения, исполь-
зованы параметрические методы (t-критерий Стьюдента).

Значимость различий относительных показателей, 
характеризующих частоту наступления беременности, 
оценивали с помощью метода χ2. Частоты аллелей рас-
считывали по закону Харди – Вайнберга. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В общей когорте пациенток с репродуктивными на-

рушениями средний возраст составил 33,9 ± 4,6  года 
(от  26  до 42  лет), индекс массы тела  — 22,4 ± 3,8  кг/м2 
(от 17 до 35,1 кг/м2).

До решения вопроса о назначении цитотерапии все 
женщины с отягощенным репродуктивным анамне-
зом из группы исследования прошли многолетний путь 
диагностики для выявления возможных причин данной 
патологии и патогенетическую терапию. Наиболее ча-
сто встречались воспалительные заболевания органов 
малого таза (56,5 %), урогенитальные инфекции (46,4 %). 
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Гормональные нарушения (синдром поликистозных яич-
ников, неклассическая форма врожденной дисфункции 
коры надпочечников, нарушение лютеиновой фазы  / 
ановуляция, нарушение менструального цикла) диагно-
стированы у каждой 7-й женщины (14,2 %). Наружный ге-
нитальный эндометриоз и/или аденомиоз диагностирован 
у 12,9 %  пациенток. У 19,5 % женщин был повышенный 
уровень антител к аннексину V и хорионическому гонадо-
тропину человека. Так, практически в половине случаев 
встречались воспалительные заболевания органов малого 
таза и урогенитальная инфекция, причем их лечение вы-
полнено в полном объеме. После коррекции гинекологи-
ческой и экстрагенитальной патологии и при отсутствии 
эффекта от назначенной терапии (отсутствии наступления 
беременности или потере беременности на ранних сроках 
гестации) рекомендовано более детальное иммунологиче-
ское и генетическое исследование.

Всем супружеским парам проведено типирование ге-
нов главного комплекса гистосовместимости HLA II класса 
по трем локусам DRB1, DQA1, DQB1 с помощью аллель-
специфической полимеразной цепной реакции.

При анализе количества совпадений аллелей в супру-
жеских парах по локусам DQA1, DQB1 и DRB1 исследована 

частота совпадений по каждому локусу, а также частота 
аллелей и генотипов у каждого из супругов. Совпаде-
нием считали наличие у обоих супругов хотя бы одного 
случая одинаковых аллелей в локусе. При обнаружении 
одинаковых вариантов внутри локуса количество совпа-
дений удваивали. Так, присутствие у супружеской пары 
с генотипом ♀DQA1  103/103 и ♂DQA1  201/103 прирав-
нивали к двум совпадениям по локусу DQA1, а генотип 
♀DQA1 103/103 и ♂DQA1 103/103 — к четырем совпаде-
ниям по локусу DQA1. Таким образом, максимальное ко-
личество возможных совпадений по трем локусам в гене 
HLA II класса (у) может достигать у = (2n × 3) × 2 = 12, где 
n — аллель. Это является наиболее отягощающем имму-
нологическим фактором у пациентов с привычной потерей 
плода на ранних сроках.

Так, среди супружеских пар с репродуктивными на-
рушениями (бесплодием, повторными неудачами имплан-
тации при ЭКО и привычным невынашиванием беремен-
ности) в 85,7 % случаев установлено совпадение по двум 
аллелям в системе HLA II класса и более (рис. 1). В парах 
с репродуктивными нарушениями диагностировано со-
впадение по 2  аллелям у 16,9 % пар, по 3  — у 33,7 %, 
по 4 — 10,4 %, по 5 — у 15,6 %, по 6 — у 7,8 %. У двух пар 

Таблица 1. Варианты трех локусов системы HLA II класса (DRB1, DQA1, DQB1)
Table 1. Variants of the three HLA class II loci (DRB1, DQA1, DQB1)

Локус Вариант

DQA1 101-102, 103, 201, 301, 401, 501, 601 
DQB1 201, 301, 302, 303, 304, 305, 401, 402, 501, 502, 503.1, 504, 601, 602-8
DRB1 01, 03, 04, 06, 07, 08, 09, 10, 11, 12, 15, 16

0

3,1

6,1

15,2

9,1

27,3

18,2

6,1

9,1

2

0

6,4

15,9

11,4

38,6

85,7

15,9

11,4

0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 %

12 совпадений
12 matches

8 совпадений
8 matches

6 совпадений
6 matches

5 совпадений
5 matches

4 совпадения
4 matches

3 совпадения
3 matches

2 совпадения
2 matches

1 совпадение
1 match

Нет совпадений
No matches

Привычное невынашивание беременности
Recurrent pregnancy loss

Бесплодие
Infertility

Рис. 1. Распределение по количеству совпадений по системе HLA II класса среди супружеских пар с репродуктивными нарушениями
Fig. 1. Distribution of the matches according to the HLA class II system among married couples with reproductive disorders
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установлено совпадение по 8 и 12 аллелям в трех локусах 
DQA1, DQB1, DRB1. Из 33 супружеских пар с бесплодием 
совпадения по двум аллелям и более обнаружено у 79 %, 
а из 44 пар с привычным невынашиванием беременно-
сти — у 90,5 % (р < 0,05).

Таким образом, у 85 % пар с отягощенным репродук-
тивным анамнезом выявлено совпадение по двум и бо-
лее локусам в системе HLA II класса, наиболее частыми 

вариантами аллельных совпадений по двум локусам 
являются DQA1*0501/DRB1*11/ и DQA1*0501/DQB1*301/ 
(9,1 и 16,9 % соответственно), по трем локусам DQA1*0201/
DQB1*201/DRB1*07/ и DQA1*101-102/DQB1*501/DRB1*01/ 
(6,5 и 6,5 % соответственно) (табл. 2).

В зависимости от количества совпадений проанализи-
рована частота совпадений у аллелей трех локусов DRB1, 
DQA1, DQB1 и выделены наиболее значимые (рис.  2).

Таблица 2. Количество супружеских пар с наиболее частыми 
гаплотипами HLA II класса (DQA1, DQB1, DRB1) среди супружеских 
пар с репродуктивными нарушениями
Table 2. Number of couples with the most common HLA class II 
haplotypes (DQA1, DQB1, DRB1) among couples with reproductive 
disorders

Количество 
супружеских пар DQA1 DQB1 DRB1

6,5 % (n = 5) – 301 11
6,5 % (n = 5) 101-102 501 –
6,5 % (n = 5) – 602-8 06
6,5 % (n = 5) 301 – 04
7,8 % (n = 6) 501 201 –
7,8 % (n = 6) 101-102 – 01
7,8 % (n = 6) 101-102 – 01
7,8 % (n = 6) 201 201 –
7,8 % (n = 6) 201 – 07
7,8 % (n = 6) 101-102 602-8 –
9,1 % (n = 7) 501 – 11
16,9 % (n = 13) 501 301 –
6,5 % (n = 5) 201 201 07
6,5 % (n = 5) 101-102 501 01

3 совпадения 
3 matches

4 совпадения 
4 matches

5 совпадений 
5 matches

≥6 совпадений 
≥6 matches

DQA1*501 — 32,7 %

DQA1*501 — 25 %

DQA1*301 — 25 %

DQB1*201 — 31,3 %

DQB1*201 — 31,3 %

DQB1*602-8 — 25 %

DQB1*301 — 37,5 %

DQB1*201 — 29,2 %

DQB1*501 — 43,7 %

DQA1*101-102 — 50 %

DQA1*101-102 — 50 %

DQA1*501 — 50 %

DQA1*501 — 50 %

DQB1*11 — 56,3 %

DQA1*301 — 56,3 %

Рис. 2. Распределение наиболее часто встречающихся совпаде-
ний у аллелей трех локусов системы HLA II класса (DQA1, DQB1, 
DRB1) у супружеских пар с репродуктивными нарушениями
Fig. 2. Distribution of the most frequent matches in alleles 
of the three HLA class II loci (DQA1, DQB1, DRB1) in married cou-
ples with reproductive disorders

Рис. 3. Эффективность цитотерапии на основании наступления беременности
Fig. 3. Efficacy of cytotherapy based on pregnancy onset
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Проведен полный курс иммунизации и прошло 12 мес. 

A full course of immunization has been given and 12 months have passed

Все пациентки / All patients  
(n = 77)

Группа 2 / Group 2 (n = 17) 
Первичное бесплодие идиопатического генеза 

Primary infertility of idiopathic genesis

Нет беременности 
No pregnancy 

(n = 4)

Нет беременности 
No pregnancy 

(n = 4)

Пациентки / Patients (n = 29) 
Проведен полный курс иммунизации и не прошло 12 мес. 

A full course of immunization has been administered  
and 12 months have not elapsed
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Так, обращает на себя внимание группа из четырех алле
лей: совпадения среди них встречались у каждой второй 
супружеской пары: DQA1*101-102 и DQA1*0501 в 50 % слу-
чаев, DQA1*0301 и DRB1*11 в 56,3 % случаев (рис.  2).

Показанием для назначения курса цитотерапии, поми-
мо комплексного иммунологического обследования, было 
исследование генов HLA II класса. Так, всем супружеским 
парам на прегравидарном этапе проведены две процеду-
ры цитотерапии в формате монотерапии до 14-го дня м. ц. 
в течение 2 последовательных м.  ц. При наступлении 
беременности в зависимости от количества совпадений 
по системе HLA II класса была дополнительно назначена 
одна (на сроке 5–6 нед.) или две процедуры цитотерапии 
(на сроке 5–6 и 8–9 нед.). Так, при наличии трех совпаде-
ний и менее проводили иммунизацию при беременности 
однократно, а при наличии 4 совпадений и более — дву-
кратно.

Из 77 женщин, включенных в исследование, у 29 
не прошло 12 мес. для регистрации беременности, поэто-
му из оставшихся 48 супружеских пар, получивших пол-
ный курс иммунизации, спустя 12 мес. у 28 (58,3 %) заре-
гистрировали наступление беременности в течение 6 м. ц. 
после иммунизации, еще у 4 (8,3 %) женщин — в период 
7–12  м.  ц. При этом у 16  (33,3 %) женщин беременность 
не наступила в течение 12 м. ц. после иммунизации (рис. 3). 
У 21 из 32  (65,6 %) женщин беременность завершилась 

рождением живых доношенных детей. В 5  (15,6 %)  слу-
чаях зарегистрирована неразвивающаяся беремен-
ность на сроках 5–9  нед., из них в 2  (6,3 %)  случаях  — 
по причине хромосомной аномалии у плода. Остальные 
6 (18,7 %) женщин в настоящее время беременны.

87

35,3
23

64,7

48,4

17,6
25,8

11,712,8
5,8

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100
%

Привычное невынашивание
беременности

Recurrent pregnancy loss

Бесплодие
Infertility

Наступление беременности
Pregnancy onset
Отсутствие беременности
Lack of pregnancy
Роды
Childbirth

Беременность более 13 нед.
Pregnancy more than 13 weeks
Неразвивающаяся беременность
Missed abortion

Рис. 4. Исходы лечения у обследованных женщин
Fig. 4. Therapy outcomes in the examined women
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Рис. 5. Динамика изменений показателей функциональной активности натуральных киллеров (NK-клеток) и натуральных 
Т-киллеров (NKТ-клеток) периферической крови до цитотерапии и через две недели после повторной иммунизации. Точки обо-
значают «выбросы» из общей группы по статистическому анализу, не входящие в 95 % доверительный интервал
Fig. 5. Natural killer (NK) and natural T-killer (NKT) cell functional activity dynamics in peripheral blood before cytotherapy and two weeks 
after re-immunization. Dots denote “outliers” from the total statistical analysis group outside the 95% confidence interval



DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD629708

189
ORIGINAL RESEARCH	 Vol. 73 (6) 2024	 Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

На втором этапе исследования пациентки разделены 
на 2 группы: группа 1 (n = 31) включала женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности, группа 2 (n = 17) — 
с первичным бесплодием идиопатического генеза и по-
вторными неудачами имплантации при ЭКО. При анализе 
клинической эффективности цитотерапии установлено, 
что среди пациенток из группы 1 беременность наступила 
в 87 % случаев (у 27 человек), причем у 15  (48,4 %) она 
закончилась рождением здорового доношенного ребенка, 
а у 8  (25,8 %) женщин в настоящее время беременность 
развивается.

Среди пациенток из группы 1 беременность наступила 
в 35,3 % случаев (у 6 пациенток), при этом у 3 (50 %) жен-
щин из данной когорты беременность закончилась рожде-
нием доношенного здорового ребенка, у 2 (33,3 %) бере-
менность развивается, у одной женщины диагностирована 
неразвивающаяся беременность (рис. 4).

При анализе показателей содержания и активно-
сти NK‑клеток периферической крови у 47,8 % паци-
енток определено повышенное количество NK-клеток 
(CD3−CD16+CD56+) в периферической крови (12,5 % и более), 
а у 21,4 % пациенток также отмечено повышение спонтанной 
активности NK-клеток по экспрессии CD107a (2 % и более).

Лабораторная эффективность процедуры цитотерапии 
была основана на сравнении показателей функциональ-
ной активности NK-клеток периферической крови до ци-
тотерапии и через 2  нед. после повторной иммунизации 
на прегравидарном этапе. Так, наблюдали отчетливую 
динамику в регуляции иммунной системы: отмечено 
статистически значимое снижение общего количества 
NK‑клеток на 5,1 % (р = 0,015), а также выявлена тен-
денция к снижению содержания NKT-клеток и спонтан-
но активированных NK-клеток (CD107a) на 0,55 и 0,26 % 
соответственно и повышению уровня индуцируемо акти
вированных NK-клеток (CD107a) на 0,13 % (p > 0,05; рис. 5).

Таким образом, наиболее высокую клиническую 
эффективность наблюдали среди пар с привычной потерей 
плода на ранних сроках гестации в анамнезе по сравнению 
со значением при первичном бесплодии (87 против 35,3 % 
наступления беременности; р < 0,01). Одновременно с этим 
лабораторная эффективность подтверждена в сравни-
тельном анализе показателей функциональной актив-
ности NK-клеток периферической крови до цитотерапии 
и через 2 нед. после повторной иммунизации на преграви-
дарном этапе, поскольку иммунорегуляторные механизмы 
направлены на снижение общего количества NK-клеток.

ОБСУЖДЕНИЕ
Метод цитотерапии обладает достаточной эффективно-

стью, однако успех от данной процедуры непосредственно 
зависит от репродуктивного анамнеза (привычного невы-
нашивания беременности или первичного бесплодия не-
ясного генеза) и количества совпадений в системе HLA II 
класса у супружеских пар [26].

Ранее доказано, что иммунотерапия отцовскими лим-
фоцитами увеличивает экспрессию блокирующих APCA 
(блокирующего фактора) к TCR (T-cell receptor, рецеп-
тор Т-клеток), Ab2, MLR-Bf, PIBF (Progesterone-induced-
blocking factor, прогестерон-индуцированный блокиру-
ющий фактор) и подавляет активность цитокинов Th-1 
и NK-клеток [27–29]. Цитотерапия оказывает значи-
тельный стимулирующий эффект на развитие плаценты, 
уменьшая случаи плацентарной недостаточности, частоты 
задержки внутриутробного развития плода. Так, дефицит 
указанных антител у женщин с наличием ранних репро-
дуктивных потерь в анамнезе или беременных с угрозой 
выкидыша [30, 31] ассоциирован с высоким сходством 
партнеров по HLA‑антигенам гистосовместимости [32–34]. 
Соответственно, для профилактики и лечения привычного 
невынашивания беременности предложен метод имму-
низации лимфоцитами отца, позволяющий индуцировать 
появление блокирующего фактора [35–37].

За последнее десятилетие накапливаются дан-
ные и идет пересмотр взглядов акушеров-гинекологов 
и иммунологов на цитотерапию: врачи и ученые пытаются 
разработать более персонифицированный подход при ее 
назначении и оценке критериев клинической и лаборатор-
ной эффективности. 

Так, Е.И. Антух и  соавт. в 2011  г. провели исследова-
ние чтобы определить эффективность иммунизации лим-
фоцитами мужа беременных женщин с идиопатическим 
привычным невынашиванием беременности в анамнезе. 
Полученные результаты позволили рекомендовать обсле-
дование HLA-совместимости супружеских пар с идиопати-
ческим бесплодием, привычным невынашиванием бере-
менности неясного генеза, двумя неудачными попытками 
ЭКО в анамнезе и более, так как была показана эффек-
тивность применения метода иммунизации лимфоцитами 
мужа у женщин при HLA-совместимости партнеров [38].

В 2021 г. Г.Х. Мамедли и соавт. проанализировали им-
муногенетические данные 60 супружеских пар с ранними 
репродуктивными потерями [39]. Установлено, что полное 
несовпадение HLA-генотипов было благоприятным фак-
тором для развития беременности. Совпадение по трем 
антигенам и более системы HLA класса II являлось фак-
тором, повышающим риск ранних потерь беременности. 
Показаниями для лимфоцитиммунотерапии стали со-
вместимость супругов по антигенам системы HLA по трем 
аллелям и более, а также гомозиготность супругов по ло-
кусам HLA‑DRB*1, DQA1* и DQB1*. Анализ клинической 
эффективности показал, что лимфоцитиммунотерапия 
увеличивает частоту наступления (76,3  и 36,4 % соот-
ветственно; р < 0,05) и вынашивания (82,7 и 0,0 % соот-
ветственно; р < 0,001) беременности у супружеских пар 
с высокой степенью HLA-совместимости. Важным итогом 
стало следующее: использование только медикамен-
тозной сохраняющей терапии (включая спазмолитиче-
ские средства, седативные препараты, витамины, анти-
агреганты, дидрогестерон) в группе сравнения у женщин 
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с HLA‑совместимостью с супругом без лимфоцитиммуно-
терапии ни в одном случае не способствовало сохранению 
беременности.

Известно, что совпадение по двум локусам и более 
системы HLA II класса ассоциировано с привычными ре-
продуктивными потерями, и чем больше наблюдают иден-
тичных аллелей по системе HLA, тем выше риск беспло-
дия или репродуктивных потерь очень раннего срока [26]. 
Повышенная частота совпадений по локусам главного 
комплекса гистосовместимости характеризует отдельно 
взятые популяции, где в культуре есть близкородственные 
связи или браки между дальними родственниками 4-го, 
5-го, 6-го поколения. И чем ярче проявляется данная 
особенность, тем вероятность совпадения по системе HLA 
выше, что обосновано накоплением на протяжении мно-
гих столетий «иммунологического и генетического груза». 

Известно, что иммунологические взаимоотношения 
между матерью и плодом представляют собой двуна-
правленную связь. В ее основе лежит, с одной стороны, 
презентация антигена плода, а с другой  — распознава-
ние этих антигенов и реакция на них иммунной системы 
матери [40, 41]. Таким образом, иммунологическое рас-
познавание беременности необходимо для ее благопри-
ятного течения и развития, а неадекватное распознавание 
фетальных антигенов может привести к ее прерыванию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение цитотерапии является эффективным ме-

тодом иммунокоррекции у пациентов с привычной по-
терей плода и в 87 % случаев приводит к наступлению 
беременности, а в 74 %  — к ее пролонгированию после 
13 нед. Так, прегестационная подготовка в формате моно-
терапии и комплексное назначение цитотерапии одно-
временно со стандартной сохраняющей терапией способ-
ствовало снижению частоты ранних потерь беременности. 
Эффект процедуры оправдан ее иммунорегуляторными 
функциями, что проявлено в снижении общего количе-
ства NK-клеток. 
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