
 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 2, 2024  
 

 

 

78 

УДК 618.11-008.64 
DOI 10.34014/2227-1848-2024-2-78-89 

 

ОСОБЕННОСТИ МОРФОЛОГИИ  
ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЖИДКОСТИ, УРОВНЕЙ МАТРИКСНОЙ 

МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-1 И ЕЕ ИНГИБИТОРА-1  
У ПАЦИЕНТОК С ПОЛИКИСТОЗНЫМИ ЯИЧНИКАМИ  

В ПРОГРАММАХ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ  
РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 

 

О.А. Маринова, Л.И. Трубникова 
 

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия 

 
Применение вспомогательных репродуктивных технологий у пациенток с синдромом поликистоз-
ных яичников (СПЯ) является эффективным способом реализации репродуктивной функции  
с мировыми показателями частоты наступления беременности 25–30 %.  
Цель исследования. Установить взаимосвязь уровней матриксной металлопротеиназы-1 (ММП-1)  
и ее ингибитора-1 (ТИМП-1) с особенностями морфологии фолликулярной жидкости у пациенток 
с СПЯ в программах вспомогательных репродуктивных технологий. 
Материалы и методы. Обследованы 26 пациенток с СПЯ в возрасте от 24 до 40 лет с первичным 
и вторичным бесплодием длительностью от 1 года до 10 лет. Провели сравнительный анализ 
групп пациенток в зависимости от наличия (n=12) или отсутствия (n=14) сопутствующей па-
тологии – гиперплазии эндометрия в анамнезе. Для анализа использовали клинико-анамнестиче-
ские, инструментальные и лабораторные методы. Содержание ММП-1 и ТИМП-1 в фолликуляр-
ной жидкости определяли методом количественного твердофазного ИФА; морфологию фоллику-
лярной жидкости исследовали методом клиновидной дегидратации. Полученную информацию под-
вергали статистическому анализу с использованием Statistica 10.0.  
Результаты. Уровень ТИМП-1 у пациенток с СПЯ составил 2550±57,8 нг/мл, у пациенток с СПЯ 
в сочетании с гиперплазией эндометрия – 2694,4±87,8 нг/мл (р<0,01). При этом средний уровень 
ММП-1 был низким – 1,5±0,1 нг/мл. У пациенток с СПЯ в фолликулярной жидкости выявлен  
3-й (реактивный) тип фаций и маркеры, указывающие на нарушение кровоснабжения; у пациенток 
с СПЯ и гиперплазией эндометрия – 4-й (хаотичный) тип фаций и маркеры, свидетельствующие 
о нарушении эластичности, склерозировании сосудов, ангиоспазме. Установлено, что чем выше 
уровень ТИМП-1, тем больше маркеров, указывающих на деструктивные изменения в сосудах яич-
никовой ткани (r=0,7) и тем меньше шансов на наступление беременности в программах ВРТ. 
Выводы. У пациенток с СПЯ старше 32 лет и длительностью бесплодия свыше 4 лет, имеющих  
в анамнезе гиперплазию эндометрия и оперативные вмешательства (тубэктомии по поводу сак-
тогидросальпинкса), достоверно (p<0,05) увеличивается уровень ТИМП-1 (2694 нг/мл и выше) в 
фолликулярной жидкости и выявляются маркеры, указывающие на деструктивные изменения 
(склерозирование сосудов, ангиоспазм и эндотелиальная дисфункция), что снижает шансы на 
наступление беременности в программах ВРТ. 
 
Ключевые слова: бесплодие, синдром поликистозных яичников, вспомогательные репродуктивные 
технологии, матриксная металлопротеиназа-1 (ММП-1), тканевый ингибитор металлопротеи-
назы-1 (ТИМП-1), клиновидная дегидратация, фация.  

 
Введение. Синдром поликистозных яич-

ников (СПЯ) – наиболее частое заболевание 

репродуктивного возраста, обусловленное как 

наследственными факторами, так и воздей-

ствиями внешней среды. Ведущими призна-

ками СПЯ являются гиперандрогения, мен-

струальная и/или овуляторная дисфункция и 

поликистозное строение яичников [1]. В об-

щей популяции распространенность СПЯ 

среди женщин варьирует от 8 % до 13 %. У па-

циенток с нарушением менструального цикла 

частота встречаемости синдрома составляет 

от 17,4 % до 46,6 %, при гирсутизме и других 

клинических проявлениях гиперандрогении – 
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от 72,1 % до 82 %, при ановуляторном беспло-

дии – от 55 % до 91 % [1].  

Несмотря на многочисленные исследова-

ния до настоящего времени не удалось сфор-

мировать единой концепции патогенеза и 

этиологии СПЯ. В патогенезе заболевания 

условно можно выделить нарушения в четы-

рех различных отделах нейроэндокринной си-

стемы, каждое из которых может претендо-

вать на стартовую роль: нарушения на уровне 

гипоталамо-гипофизарной системы, яични-

ков, надпочечников и периферических инсу-

лин-чувствительных тканей [2]. По клиниче-

ской картине выделяют 4 фенотипа, по кото-

рым можно предположить степень агрессив-

ности течения самого заболевания, а также 

развитие осложнений данного синдрома: фе-

нотип А: ановуляция + гиперандрогения + по-

ликистозные яичники на УЗИ; фенотип В: 

ановуляция + гиперандрогения; фенотип С: 

гиперандрогения + поликистозные яичники на 

УЗИ; фенотип D: ановуляция + поликистоз-

ные яичники на УЗИ [3].  

В настоящее время не существует ни од-

ного метода терапии, позволяющего полно-

стью излечить больных с СПЯ. Патофизиоло-

гическое лечение, направленное на восстанов-

ление репродукции, имеет только временный 

эффект, после завершения беременности 

вновь проявляются симптомы СПЯ, т.е. насту-

пает рецидив заболевания [4].  

Для восстановления фертильности в 

настоящее время апробируются две техноло-

гии. Первая – стимуляция фолликулогенеза 

для образования одного или нескольких зре-

лых фолликулов и овуляции (частота наступ-

ления беременности – 50,0–60,0 %) [4]. Вто-

рая – оперативные вмешательства на яични-

ках, выполненные эндоскопическим досту-

пом, чаще лапароскопический дриллинг яич-

ников (ЛДЯ) (эффективность – 56,0–62,0 %) 

[4]. Вместе с тем 20–30 % женщин с СПЯ не 

добиваются успеха при лечении бесплодия, 

что обусловлено высоким индексом массы 

тела, бесплодием более 3 лет и возрастом жен-

щин старше 35 лет [3]. Согласно Международ-

ным клиническим рекомендациям (2018) хи-

рургический метод лечения является методом 

второй линии для женщин с СПЯ при анову- 

ляторном бесплодии, у которых выявлена кло-

мифенрезистентность и нет других факторов 

бесплодия. Согласно Российским клиниче-

ским рекомендациям (2021) проведение хи-

рургического лечения может быть рекомендо-

вано женщинам с СПЯ при наличии других 

показаний к хирургическому вмешательству 

(эндометриоз, трубно-перитонеальный фак-

тор бесплодия) [2]. Характерно, что у женщин 

с ЛДЯ при проведении протоколов ВРТ риск 

тяжелого течения синдрома гиперстимуляции 

яичников (СГЯ) был невысокий, в то время 

как при проведении ВРТ после ЛДЯ отмечено 

уменьшение количества изъятых ооцитов и 

жизнеспособных эмбрионов. Следует отме-

тить, что ни один из методов хирургического 

вмешательства не позволяет избежать образо-

вания в малом тазу спаечного процесса, кото-

рый в дальнейшем осложняет проведение про-

токолов стимуляции овуляции при использо-

вании ВРТ [3]. Согласно выводам последних 

исследований, назначение метформина у 

больных с СПЯ, избыточной массой тела и ре-

зистентностью к кломифену является более 

эффективным методом лечения, чем дрил-

линг. Кроме того, частота живорождений по-

сле проведения ЛДЯ составляет 34,0 %, в дру-

гих группах (кломифена цитрат, гонадотро-

пины, ингибиторы ароматазы; кломифена 

цитрат + метформин) – 38,0 % [3]. При отсут-

ствии резистентности первой линией терапии 

следует считать применение кломифена цит-

рата. Частота овуляции составляет 80 %, 

наступление беременности на монотерапии – 

от 7 % до 13 %, а при комбинации с препара-

тами ХГЧ увеличивается до 18–21 % [5]. В 

настоящее время продолжаются дискуссии о 

выборе оптимального протокола стимуляции 

суперовуляции у женщин с СПЯ, поскольку 

при применении протокола с антагонистами 

гонадотропин-релизинг-гормона (антГн-РГ) 

создаются более благоприятные условия для 

формирования пула растущих фолликулов и 

получения зрелых ооцитов и эмбрионов высо-

кого качества. Однако использование данного 

протокола повышает риск развития осложне-

ний в виде СГЯ в 1,5 раза. Поэтому в целях 

безопасного применения репродуктивных 

технологий широко используются протоколы 
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стимуляции суперовуляции с использованием 

антГн-РГ [6].  

Для СПЯ характерно вялотекущее хрони-

ческое воспаление, характеризующееся повы-

шением активности маркеров воспаления в 

крови (цитокинов, лимфоцитов, нейтрофилов, 

эозинофилов, моноцитов), которые участвуют 

в аутоиммунных процессах. Женщины с СПЯ 

имеют повышенную васкуляризацию яични-

ков и чрезмерно активный ангиогенез, как 

следствие, увеличение уровня фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF) [7]. Кроме того, в 

плазме крови отмечается увеличение ингиби-

тора активатора плазминогена-1 и при стиму-

ляции яичников происходит нарушение кро-

вотока в микроциркуляторном русле, что сви-

детельствует о ранних дисфункциональных 

изменениях эндотелия сосудов [7]. Все эти 

процессы отражаются на качестве ооцитов у 

пациенток с СПЯ.  

В этой связи представляет интерес иссле-

дование уровней матриксной металлопротеи-

назы-1 (ММП-1) и тканевого ингибитора ме-

таллопротеиназы-1 (ТИМП-1) в фолликуляр-

ной жидкости (ФЖ). Под контролем системы 

ММП-1/ТИМП-1 происходит формирование 

внеклеточного вещества и его разрушение, 

благодаря чему в яичниках создаются опти-

мальные условия для быстрорастущих фолли-

кулов и желтых тел, а также для образования 

атретических тел. В результате ооциты и фол-

ликулоциты созревающих фолликулов полу-

чают возможность расти и дифференциро-

ваться. Перестройка коллагена также способ-

ствует клеточной миграции [8–16]. Необходи-

мым условием нормального течения физиоло-

гических процессов в межклеточном матриксе 

является поддержание равновесия между ак-

тивностью ММП и их ингибиторов. Наруше-

ние этого равновесия может оказывать глубо-

кое воздействие на состав межклеточного мат-

рикса и влиять на различные функции клеток, 

включая адгезию, миграцию и дифференциа-

цию [8–16], обусловливая развитие патологи-

ческих процессов: воспалительных, аутоим-

мунных, нейродегенеративных, сердечно-со-

судистых, инфекционных и онкологических 

[8–16]. Показано, что увеличение ММП-1 

приводит к развитию процессов воспаления и 

деструкции, в то время как фиброз in vivo ас-

социируется с увеличением уровня ТИМП-1, 

что подразумевает снижение активности 

ММП и, следовательно, увеличение накопле-

ния экстрацеллюлярного матрикса [13].  

Проведенные ранее исследования при 

ряде гинекологических заболеваний и ослож-

нениях беременности методом морфологиче-

ской оценки биологических жидкостей пока-

зали, что при нарушениях перфузии органов, 

развитии эндотелиоза, склерозировании сосу-

дов существенно нарушается структуропо-

строение фаций (высушенная капля) и в них 

появляется большое количество специфиче-

ских патологических маркеров, указывающих 

на наличие нарушений в органах и системах 

[17–22]. 

Цель исследования. Установить взаимо-

связь уровней матриксной металлопротеи-

назы-1 и ее ингибитора-1 с особенностями 

морфологии фолликулярной жидкости у па-

циенток с поликистозными яичниками в про-

граммах вспомогательных репродуктивных 

технологий. 

Материалы и методы. В исследование 

были включены 26 пациенток с СПЯ, страда-

ющих бесплодием, наблюдавшихся в период 

2013–2016 гг. в базовых женских консульта-

циях кафедры акушерства и гинекологии 

УлГУ и в отделении вспомогательных репро-

дуктивных технологий БУ «Президентский 

перинатальный центр» Минздрава Чувашии. 

Обследование пациенток проводилось соглас- 

но стандартам оказания медицинской помощи 

и включало сбор жалоб, анамнеза, данных о 

перенесенных заболеваниях, оперативных 

вмешательствах, особенностях менструаль-

ной и репродуктивной функций, физикальный 

осмотр, гинекологическое исследование.  

С целью оценки функциональной активности 

яичников проводилось определение гормо-

нального профиля: уровней фолликулостиму-

лирующего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) 

гормонов, пролактина, стероидных, тиреоид-

ных гормонов в крови на 3–5-й день менстру-

ального цикла; прогестерона – на 21–22-й день 

цикла. Состояние матки и маточных труб, ор-

ганов малого таза исследовалось при УЗ-ди-

гностике (с использованием трансвагинальн- 
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ого датчика), лапароскопии, гистероскопии; 

для гистологической оценки эндометрия вы-

полнялась биопсия. Наличие гиперплазии эн-

дометрия подтверждалось результатом гисто-

логического исследования.  

Производился выбор протокола стимуля-

ции овуляции, разрабатывался порядок кон-

троля за исходом и конечным результатом 

ВРТ. Выбор режима лечения и схем стимуля-

ции осуществлялся с учетом анамнеза паци-

ентки, исхода предыдущих попыток ВРТ.  

У всех 26 пациенток применялся протокол  

с антГн-РГ, который вводился по 0,25 мг на  

3-й день лечебного цикла и затем ежедневно 

до начала индукции овуляции. Стандартная 

доза гонадотропинов составила 75–225 МЕ в 

зависимости от возраста пациентки и анам- 

неза болезни. Овуляторная доза человече-

ского хорионического гонадотропина состав-

ляла 10 000 МЕ. Через 36 ч после введения 

овуляторной дозы человеческого хориониче-

ского гонадотропина под контролем ультра-

звукового исследования проводились транс-

вагинальная пункция фолликулов и аспира 

ция их содержимого. Тип оплодотворения 

ЭКО/ИКСИ применялся у 6 (23,1 %) пациен-

ток, ЭКО-технология – у 20 (76,9 %) женщин. 

Для переноса использовались эмбрионы от-

личного и хорошего качества (А, АВ). В ре-

зультате проведения программ ВРТ положи-

тельных исходов получено не было. В связи с 

этим проводился сравнительный анализ групп 

женщин в зависимости от наличия сопутству-

ющей патологии – гиперпластического про-

цесса эндометрия в анамнезе: 1-я группа 

(n=12, контрольная) – СПЯ без железистой ги-

перплазии эндометрия, 2-я группа (n=14, ос-

новная) – СПЯ с железистой гиперплазией эн-

дометрия.  

Критерии включения: ановуляторное бес-

плодие (МКБ-10: N97.0): СПЯ (фенотип А, В, 

С, D), бесплодие первичное и вторичное; воз-

раст женщины от 24 до 40 лет.  

Критерии исключения: бесплодие труб- 

но-перитонеальное (МКБ-10: N97.1), маточ-

ное (МКБ-10: N97.2), цервикального проис-

хождения (МКБ-10: N97.3), неуточненное 

(МКБ-10: N97.9), мужское (МКБ-10: N97.4); 

острые и подострые инфекционные, гинеко- 

логические и экстрагенитальные заболева- 

ния; доброкачественные опухоли репродук-

тивной системы; некоррегированные гормо-

нальные нарушения; злокачественные опу-

холи; пороки развития матки (двурогая матка, 

генитальный инфантилизм, гипоплазия матки); 

показатель антимюллеровского гормона 

(АМГ) ниже референсных значений (норма: 

0,9–1,3 нг/мл).  

При проведении пункции фолликулов  

забиралась ФЖ путем аспирации ее из не-

скольких фолликулов. Содержание ММП-1 и 

ТИМП-1 определялось методами количествен-

ного твердофазного иммуноферментного ана-

лиза типа «сэндвич» (ИФА: ELISA (enzyme 

linked immunoadsorbent assay) – метод опреде-

ления с помощью иммуносорбентов, связан-

ных с ферментами); использовались тест-си-

стемы фирмы RsD Systems (США). Иммуно-

ферментный анализ выполнялся на автомати-

ческом планшетном фотометре Thermo Scienti- 

fic Multiskan FC (USA, 2012) в лаборатории 

ИМЭиФК УлГУ. Концентрация MMП-1 уста-

навливалась с помощью наборов Matrix metal- 

loproteinase-1 (набор HumanMMP-1 Quantikine 

ELISA Kit, R&D System, USA), уровень 

ТИМП-1 – наборов eBioscience (набор Human 

TIMP-1 Quantikine ELISA Kit, USA, 2012). 

Морфология фолликулярной жидкости иссле-

довалась методом клиновидной дегидрата-

ции, разработанным академиком РАН, проф. 

В.Н. Шабалиным и проф. С.Н. Шатохиной 

(1991) [19–23]. Медицинская технология раз-

решена для применения в клинической прак-

тике Федеральной службой по надзору в 

сфере здравоохранения и социального раз- 

вития (разрешение ФС № 2009/155 от 

15.06.2009). Анализ ФЖ проводился в исход-

ной (свежевзятой) и суточной фациях. Микро-

скопия структур фаций ФЖ изучалась с помо-

щью стереомикроскопа MZ-12 фирмы Leica 

(Германия), оснащенного видеокамерой Pixera, 

с использованием программы «Морфотест». 

При получении фотоснимков использовались 

увеличения ×80 и ×400. Оценка фаций ФЖ 

проводилась в соответствии с методическими 

рекомендациями МЗ РФ № 96/165 «Формиро-

вание кристаллических структур биологиче-

ских жидкостей при различных видах патоло- 
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гии» [18–22]. Электронная база фотографий 

фаций ФЖ составила 208 снимков. 

Образованная в ходе исследования база 

данных размещалась в программе Microsoft 

Excel 2019 для Windows 10. Полученная ин-

формация подвергалась статистическому ана-

лизу с помощью прикладной программы 

Statistica 10.0. В начале анализа данных фор-

мировались вариационные ряды по абсолют-

ным числам, вычислялись средние величины 

(M) и средняя арифметическая (m), достовер-

ность различий проверялась с помощью кри-

терия Стьюдента (t). Связь явлений, одно из 

которых входит в число причин, воздействую-

щих на эти явления, выражалась с помощью 

корреляции (r). Влияние качественного при-

знака на исход определялось с помощью отно-

шения шансов (ОШ) и его 95 % доверитель-

ного интервала (ДИ). 

Результаты и обсуждение. Группы паци-

енток в зависимости от возраста не различа-

лись: средний возраст пациенток с СПЯ соста-

вил 30,3±1,0 года, а пациенток с СПЯ в сочета-

нии с гиперплазией эндометрия – 32,4±1,1 го- 

да (p>0,05). Большая часть пациенток прожи-

вали в городе – 18 (69,2 %) чел., имели высшее 

образование – 17 (65,4 %) чел., половина по 

социальному статусу относились к служа- 

щим – 13 (50,0 %) чел. В первом браке состо-

яло 20 (76,9 %) женщин.  

Достоверных различий между группами 

по количеству экстрагенитальных заболева-

ний выявлено не было (р>0,05), в целом на  

1 пациентку приходилось 2,0 заболевания.  

В анамнезе имелись заболевания сердечно-со-

судистой системы – у 8 (30,8 %) чел., органов 

пищеварения – у 13 (50,0 %), ожирение – у  

7 (26,9 %). Различий между группами по коли-

честву гинекологической патологии также не 

установлено (р>0,05), однако число заболева-

ний на одну пациентку с СПЯ в сочетании с ги-

перплазией эндометрия составило 6,1, а без ги-

перплазии – 3,2. При проведении сравнитель-

ного анализа выявлены различия, указывающие 

на более выраженные поражения репродуктив-

ных органов у пациенток основной группы, у 

которых СПЯ сочетался с гиперплазией эндо-

метрия (ОШ: 14,3; 95 % ДИ [7,9–25,6]), гидрос-

альпинксом (ОШ: 8,2; 95 % ДИ [0,8–82,6]), 

аденомиозом (ОШ: 14,3; 95 % ДИ [7,9–25,6]). 

Различий между группами в количестве пе- 

ренесенных ИППП не наблюдалось (p>0,05;  

1,0 заболевания на 1 пациентку). 

Число гинекологических операций в ос-

новной группе составило 2,2 на 1 пациентку, в 

контрольной группе – 1,3 (р>0,05). Пациентки 

с гиперплазией имели в анамнезе тубэктомии 

по поводу гидросальпинксов (χ2=6,7, р=0,01; 

F=0,02, p<0,05; r=-0,5). При этом у 8 (30,8 %) 

женщин проведена декапсуляция яичников  

(в 24–30 лет), у 13 (50 %) пациенток выпол-

нены операции на яичниках по типу резекции 

(в 24–32 года).  

Средний возраст менархе составил 13±1 год 

без значимых различий между группами 

(p>0,05). У всех пациенток отмечались наруше-

ния менструального цикла: в 18 (69,2 %) случа-

ях – нерегулярные менструации, в 13 (50,0 %) – 

меноррагия, в 9 (34,6 %) – дисменорея. Возраст 

начала половой жизни составил 18±2 года 

(p>0,05).  

Первичное бесплодие диагностировано у  

11 (42,3 %) пациенток, вторичное – у 15 (57,7 %). 

У большинства пациенток первой группы  

(8 (66,7 %) чел.) длительность бесплодия со-

ставляла до 4 лет, у большинства пациенток 

второй группы (8 (57,1 %) чел.) – свыше 4 лет.  

У 8 (53,3 %) пациенток 1-й группы в 

анамнезе было 11 беременностей (1,4 на 1 па-

циентку), причем у 3 (37,5 %) женщин – после 

проведения программы ЭКО. Из 5 (62,5 %) па-

циенток после проведенной стимуляции су-

перовуляции кломифена цитратом с последу-

ющей внутриматочной инсеминацией спер-

мой мужа у 2 женщин наступили эктопиче-

ские беременности, у 3 – произошли самопро-

извольные выкидыши на ранних сроках. Три 

пациентки прервали беременность путем ме-

дицинского аборта.  

У 7 (46,7 %) пациенток 2-й группы было 

13 беременностей (1,9 на 1 пациентку), при-

чем роды произошли в 1 (14,3 %) случае (по-

сле ЭКО). У остальных 6 (85,7 %) женщин по-

сле проведения нескольких курсов стимуля-

ции кломифена цитратом с последующей 

внутриматочной инсеминацией спермой мужа 

в шести случаев произошли самопроизволь- 

ные выкидыши на ранних сроках, в четырех – 
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эктопические беременности и в двух – преры-

вание беременности путем медицинского 

аборта.  

При динамическом наблюдении на фо- 

не коррекции гиперандрогении препаратами 

оральных контрацептивов (Логест, Жанин, Ди-

ане-35, Медиана) и синтетических прогестинов 

(дюфастон) контролировалось содержание гор-

монов. У пациенток 2-й группы по сравнению 

с пациентками 1-й группы был выше показа-

тель ФСГ (8,3±0,2 и 6,3±0,7 мМ/мл соответ-

ственно, р<0,05). В 2 (7,7 %) случаях в крови 

выявлен повышенный гомоцистеин и Д-димер.  

У пациенток с СПЯ в 100 % случаев с уче-

том анамнеза и предыдущих попыток ЭКО 

применились протоколы с антГн-РГ: в основ-

ном (76,9 %) – программа ЭКО, у 6 (23,1 %) 

женщин проводилось ЭКО/ИКСИ. В резуль-

тате у пациенток 1-й группы количество ооци-

тов составило 11,0 (6,0; 12,0), эмбрионов –  

3,0 (2,0; 4,0), эмбрионов хорошего качества – 

2,0 (2,0; 3,0). У пациенток 2-й группы –  

7,0 (6,0; 12,0), 3,0 (1,0; 3,0) и 1,0 (0,0; 1,0) со-

ответственно. Таким образом, отмечено сни-

жение качественно-количественных характе-

ристик эмбрионов у пациенток 2-й группы.  

В ходе проведения программы ЭКО у 3 паци-

енток (11,5 %) 1-й группы развился СГЯ лег-

кой степени тяжести.  

В результате проведения программ ВРТ 

удачных исходов не было.  

Для определения возможной причины не-

удачных исходов проведено изучение струк-

туропостроения ФЖ и содержания в ней 

ММП-1 и ТИМП-1, полученных одновре-

менно с пункцией фолликулов и забором яй-

цеклеток.  

ТИМП-1 играет в данной системе фактор-

ную роль, подавляя активность ММП-1 по ме-

ханизму отрицательной обратной связи. Уста-

новлено, что увеличение ММП-1 на 1 ед. изм. 

приводит к уменьшению ТИМП-1 в среднем 

на 10,4 ед. изм. (для ТИМП-1 95 % ДИ 

[1558,9–3125,9]) [23]. 

Среднее значение ММП-1 в ФЖ состав-

ляет 4,9±1,0 нг/мл. Величина его зависит от 

возраста, формы и длительности бесплодия. С 

увеличением возраста уровень ММП-1 снижа- 

ется, составляя 2,5±1,6 нг/мл у женщин после 

30 лет (t=2,1; р<0,01) [23]. Однако при дли-

тельном бесплодии установлена четкая тен-

денция к повышению ММП-1 (r=0,3): менее  

4 лет – 2,8±0,5 нг/мл, свыше 4 лет – 6,9± 

±2,3 нг/мл (t=2,3; р<0,05) [23]. В нашем иссле-

довании уровень ММП-1 у пациенток с СПЯ 

был низким и составил 1,5±0,1 нг/мл. Сниже-

ние показателя связано с наличием хрониче-

ской ановуляции, патогенетически обуслов-

ленной гиперэстрогенемии, которая подав-

ляет экспрессию металлопротеиназ [8–16].  

Средний уровень ТИМП-1 в ФЖ сос- 

тавляет 2464,2±64,3 нг/мл. Показано, что зна-

чение показателя повышается с возрастом  

(25–30 лет – 2137,5±139,7 нг/мл; 31–36 лет – 

2435,0±125,7 нг/мл, p<0,05) и с длительностью 

бесплодия (менее 4 лет – 2276,8±70,7 нг/мл; 

свыше 4 лет – 2611,5±126,7 нг/мл, p<0,05) [23]. 

В нашем исследовании уровень ТИМП-1 

у пациенток с СПЯ составил 2550±57,8 нг/мл, 

у пациенток СПЯ в сочетании с гиперплазией 

эндометрия в анамнезе – 2694,4±87,8 нг/мл 

(р<0,01). Чрезвычайное значение для функци-

онирования яичников имеет морфоструктура 

гонад. При высоких уровнях ТИМП-1 в ФЖ 

(2694 нг/мл и выше) у пациенток с гиперпла-

зией эндометрия происходит склерозирование 

стромы яичников, нарушение фолликулоге-

неза, что, безусловно, влияет на исход лечения 

бесплодия. 

Таким образом, у пациенток с СПЯ име-

ется дисбаланс в работе ферментной системы, 

поскольку хроническая ановуляция и суще-

ствующая гиперэстрогенемия обусловливают 

низкие уровни ММП-1, в связи с чем уровни 

ТИМП-1 начинают повышаться раньше.   

При исследовании ФЖ методом клино-

видной дегидратации у пациенток с СПЯ был 

установлен реактивный (третий) тип структу-

ропостроения фаций, у пациенток с СПЯ и ги-

перплазией эндометрия – хаотичный (четвер-

тый) тип фаций (рис. 1), что подтверждает де-

структивные процессы в репродуктивных ор-

ганах. У пациенток с синдромом поликистоз-

ных яичников обнаружены выраженные ише-

мическо-гипоксические нарушения в фолли-

кулах (жгутовые и блоковидные трещины) и 

застойные процессы (24,5 %, трехлучевые 

трещины в промежуточной зоне). В половине 
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фаций (50,0 %) выявлены маркеры, указываю-

щие на напряжение компенсаторных механиз-

мов гомеостаза (трещины «закрутка»). При 

прогрессировании патологического процесса 

и развитии гиперплазии эндометрия появля-

ются маркеры, указывающие на эндотелиаль-

ную дисфункцию (дуговые трещины в фациях 

4-го типа), ангиоспазм (гребешковые тре- 

щины) и склерозирование сосудов (53,9 %, 

листовидные структуры в фациях хаотичного 

типа). Установлено, что выраженность пато-

логических изменений в репродуктивных ор-

ганах, наличие в ФЖ патологических марке-

ров имеют корреляционную зависимость 

(r=0,7) от высоких показателей ТИМП-1 в 

фолликулярной жидкости. 

 

           
              А                                                   Б                                                         В 

 

Рис. 1. Типы фаций пациенток с синдромом поликистозных яичников,  

полученных в ходе исследования методом клиновидной дегидратации, ув. ×80: 

А – нормотип (1-й тип); Б – реактивный (3-й) тип; В – хаотичный (4-й) тип  

Fig. 1. Facies of patients with polycystic ovary syndrome  

obtained during the study by wedge-shaped dehydration, ×80 magnification. 

A – normotype (type 1); Б – reactive (type 3); B – chaotic (type 4) 

 
Таким образом, ни в одном случае ком-

плексная подготовка и использование совре-

менных методов ВРТ при бесплодии, связан-

ном с СПЯ, не привели к позитивным резуль-

татам – наступлению маточной беременности 

и завершению ее рождением живого доношен-

ного ребенка. Изучение содержания металло-

протеиназ в ФЖ и ее структуропостроения 

подтвердило, что после хронической ановуля-

ции, свойственной СПЯ, происходящие в яич-

нике сложные эндокринно-обменные наруше-

ния, гиперпластические процессы в эндомет-

рии, а также системные изменения в орга-

низме снижают фертильность [24, 25]. Приме-

няемые в клинической гинекологии методы 

обследования бесплодных женщин не позво-

ляют выявить глубокие деструктивные изме-

нения в яичниках. Определение в ФЖ, взятой 

в процессе ВРТ одновременно с забором яйце- 

клеток, содержания ММП-1 и ТИМП-1 позво-

ляет выявить остаточные явления перенесен-

ных воспалительных заболеваний, развитие 

спаечных изменений. Высокий ТИМП-1 ука-

зывает на склерозирование ткани гонад, изме-

нение эластичности сосудов, развитие эндоте-

лиоза и, соответственно, снижение перфузии 

яичников. Изменение уровней металлопроте-

иназ находит отражение в структуропострое-

нии ФЖ. Четвертый тип фации указывает на 

дезорганизацию обменных процессов, нали-

чие в фации патологических маркеров (трех- 

лучевые трещины в промежуточной зоне, гре-

бешковые структуры) – на значительные на- 

рушения микроциркуляции, а листовидные 

структуры в краевой зоне подтверждают пред-

положение о склерозировании сосудистой 

стенки яичников (высокие уровни ТИМП-1 – 

2694 нг/мл и выше), приводящем к уменьше- 
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нию фолликулярного запаса и, следовательно, 

резкому снижению фертильности.  

Заключение. У пациенток с СПЯ старше 

32 лет с длительностью бесплодия свыше  

4 лет, имеющих в анамнезе гиперплазию  

эндометрия и оперативные вмешательства 

(тубэктомии по поводу гидросальпинкса), до- 

стоверно увеличивается уровень ТИМП-1 

(2694 нг/мл и выше) в фолликулярной жидко-

сти и выявляются маркеры, указывающие на 

деструктивные изменения (склерозирование 

сосудов, ангиоспазм и эндотелиальная дис-

функция), что снижает шансы на наступление 

беременности в программах ВРТ. 
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CHARACTERISTICS OF FOLLICULAR FLUID MORPHOLOGY  
AND LEVELS OF MATRIX METALLOPROTEINASE-1 AND ITS INHIBITOR-1  

IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARIES  
IN ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY 

 
O.A. Marinova, L.I. Trubnikova 

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Assisted reproductive technologies in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) is an effective way 
to realize reproductive function with a global pregnancy rate of 25–30 %. 
The purpose of the study is to establish the correlation between the levels of matrix metalloproteinase-1 
(MMP-1) and its inhibitor-1 (TIMP-1) with follicular fluid morphology in PCOS patients undergoing 
assisted reproductive technology. 
Materials and Methods. The authors examined 26 PCOS patients aged 24–40. All patients were diagnosed 
with primary and secondary infertility lasting from 1 to 10 years. A comparative analysis of patients was 
carried out depending on the presence (n=12) or absence (n=14) of concomitant pathology, a history of 
endometrial hyperplasia. Clinical, anamnestic, instrumental and laboratory methods were used for analy-
sis. Concentrations of MMP-1 and TIMP-1 in follicular fluid was determined by quantitative solid-phase 
ELISA. Follicular fluid morphology was studied according to wedge-shaped dehydration method. Statistica 
10.0 wasnused for statistical data processing. 
Results. TIMP-1 level in PCOS patients was 2550±57.8 ng/ml, in PCOS patients with endometrial  
hyperplasia – 2694.4±87.8 ng/ml (p<0.01). At the same time, the average MMP-1 level was low –  
1.5±0.1 ng/ml. In PCOS patients, the 3rd (reactive) type of facies and markers indicating impaired blood 
supply were detected in the follicular fluid. In PCOS patients with endometrial hyperplasia, the 4th (chaotic) 
type of facies and markers indicating impaired elasticity, vascular sclerosis, and vasospasm was observed. 
It was found that the higher the TIMP-1 level, the more markers indicating destructive changes in the 
vessels of ovarian tissue (r=0.7) and the lower the chances of getting pregnant in assisted reproducrtive 
technology programs. 
Conclusions. In PCOS patients over 32 years of age, infertility duration of more than 4 years, having 
endometrial hyperplasia and surgical interventions in the past medical history (tubectomies for sactohy-
drosalpinx), TIMP-1 level significantly (p<0.05) increases (≥2694 ng/ml) in the follicular fluid. Moreover, 
markers indicating destructive changes (vascular sclerosis, vasospasm and endothelial dysfunction) are 
identified. Thus, the chances of getting pregnant in assisted reproducrtive technology programs become 
lower. 
  
Key words: infertility, polycystic ovary syndrome, assisted reproductive technologies, matrix metallopro-
teinase-1 (MMP-1), tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1), wedge-shaped dehydration, facies. 
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