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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ. 

 

а-ГнРГ - агонист (аналог) гонадотропин-релизинг гормона 

ант-ГнРГ –антагонист гонадотропин-релизинг гормона 

АМГ – антимюллеровый гормон 

БНГ – бесплодие неясного генеза 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ГА – генетические аномалии (по изучавшимся генам OOMD/PREMBL/VEGF). 

ГнРГ – гонадотропин-релизинг гормон 

Е2.- эстрадиол 

ИКСИ – интрацитоплазматическое введение сперматозоида 

МЦ – менструальный цикл 

ПЭ – перенос эмбрионов 

ПНЯ –преждевременная недостаточность яичников 

СГЯ – синдром гиперстимуляции яичников 

СЦ – стимулированный цикл 

ТВП – трансвагинальная пункция 

ТПБ - трубно-перитонеальное бесплодие 

УЗИ - ультразвуковое исследование 

ФСГ - фолликулостимулирующий гормон  

чАФ – число малых антральных фолликулов 

чМГ – человеческие менопаузальные гонадотропины 

чХГ – человеческий хорионический гонадотропин 

ЧНБ– частота наступления беременности  

ЧНБПЭ– частота наступления беременности на перенос эмбрионов 

ЧНБСЦ– частота наступления беременности на стимулированный цикл 

ЭКО - экстракорпоральное оплодотворение  

ЭКО-ОД - экстракорпоральное оплодотворение с использованием ооцитов 

                   донора 
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ВВЕДЕНИЕ 

 Актуальность.  

 Известно, что терапевтическая эффективность стандартной процедуры 

экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) с собственными ооцитами 

пациентки, определяемая частотой наступления клинической беременности 

(ЧНБ) последние десятилетия стабильно колеблется на уровне примерно 35% 

на перенос эмбрионов и 25-30% на стимулированный цикл. Об этом 

свидетельствуют многолетние отчеты Российской Ассоциации Репродукции 

Человека (РАРЧ), в том числе и самый последний их них за 2021 год, согласно 

которому усредненные показатели ЧНБсц и ЧНБпэ в российских центрах, 

использующих ЭКО, составили соответственно 28,6% и 34,8% [11]. У 

пациенток с бесплодием неясного генеза (БНГ), т.е. с инфертильностью, 

причину которой не удается установить с помощью существующих методов, 

применяемых для оценки состояния женской репродуктивной системы и 

исключающих мужской фактор, показатель ЧНБсц обычно не превышает 10-

20% [126, 131]. Данный факт указывает на то, что женщины с БНГ 

представляют собой когорту «трудных» пациенток по причине их выраженной 

резистентности к лечению бесплодия с применением даже такой 

высокоэффективной технологии, как ЭКО.  

 Одним из подходов, способствующих улучшению терапевтических 

исходов при лечении БНГ является идентификация маркеров, позволяющих 

прогнозировать степень эффективности стандартного ЭКО. Очевидно, что 

получаемая с помощью таких маркеров информация помогала бы  

определяться в вопросе о целесообразности использования при выполнении 

ЭКО собственных или донорских ооцитов. Существует взгляд, что многие 

случаи БНГ ассоциируются с «эмбриональным» фактором, обусловленным 

разного рода генетическим аномалиями, сопровождаемыми нарушениями 

созревания и оплодотворения ооцитов, а также блокадой процессов 

бластуляции, имплантации и раннего посттрансферного развития эмбрионов 

[102, 182]. До настоящего времени гены-кандидаты на роль маркеров 
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ожидаемой эффективности ЭКО окончательно не определены, о чем 

свидетельствуют непрекращающиеся дискуссии по этому вопросу. Тем не 

менее, анализ сообщений разных авторов [102, 181] показывает, что наиболее 

перспективными прогностическими (для результатов ЭКО) генетическими 

маркерами являются гены, относимые к группам: 1) дефекта созревания 

ооцитов (OOMD); 2) преимплантационной летальности бластоцист 

(PREMBL); 3) трансформирующего фактора роста-β (TGFβ). С учетом этого 

обстоятельства представляется актуальным уточнить среди женщин с БНГ 

частоту лиц с аномалиями генов OOMD/PREMBL/TGFβ. При этом 

целесообразно изучить степень негативного влияния генетических 

нарушений, ассоциируемых с генами OOMD/PREMBL/TGFβ, на параметры 

программ ЭКО, оцениваемые в до- и посттрансферном периодах, т.е. от  

начала гонадотропиновой стимуляции до срока подтверждения клинической  

беременности.  

 Выделение на основе оценки генетических маркеров, ассоциируемых с 

«эмбриональным» фактором инфертильности, среди всех женщин с БНГ 

пациенток с «хорошим» и «плохим» прогнозом успешного использования 

стандартного ЭКО с собственными ооцитами имеет чрезвычайно важное 

практическое значение для ситуаций, когда лечение проводится в рамках 

обязательного медицинского страхования (ОМС). Очевидно, что процедуру 

ЭКО с собственным генетическим материалом в рамках ОМС имеет смысл 

назначать пациенткам с БНГ только при условии «хорошего» прогноза успеха 

такого лечения. Лицам с «плохим» прогнозом терапевтических исходов 

программ ЭКО с собственными ооцитами целесообразно рекомендовать 

использование модификации ЭКО с ооцитами донора. Не приходится 

сомневаться, что такой подход мог бы способствовать не только 

рачительному, но и более эффективному расходованию средств из страхового 

бюджета, который, как должно быть известно всем, всегда представляется 

достаточно ограниченным. 
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 Цель исследования: уточнить значимость молекулярно-генетических 

исследований групп генов OOMD/PREMBL/TGFβ для совершенствования 

тактики ведения женщин с необъяснимым бесплодием в программах ЭКО. 

 Задачи исследования: 

1.  Составить «генетический портрет» (т.е. создать референсную базу) по 

генам OOMD/PREMBL/TGFβ у женщин с подтвержденной максимальной 

терапевтической эффективностью ЭКО (в «идеальной» группе по критерию 

успешного использования ЭКО). 

2. Уточнить долю необъяснимого бесплодия в общей структуре причинных 

факторов инфертильности у пациенток, включаемых в программы ЭКО. 

3.  Определить частоту женщин с наличием и отсутствием дефектов в генах 

OOMD/PREMBL/TGFβ у пациенток с БНГ, установленным по результатам 

стандартного клинико-лабораторного и инструментального обследования. 

4. Изучить особенности гипофизарной регуляции репродуктивной системы, 

состояния овариального резерва и реакции на гонадотропиновую 

стимуляцию (по показателям курсовой дозы ФСГ, числа дней стимуляции и 

количества полученных ооцитов при ТВП) у женщин с БНГ с наличием и 

отсутствием изучавшихся генетических аномалий. 

5. Провести анализ показателей раннего эмбриогенеза и причинных факторов 

прекращения программы ЭКО на доимплантационном этапе у пациенток с 

БНГ с наличием и отсутствием дефектов в генах OOMD/PREMBL/TGFβ. 

6. Уточнить инцидентность случаев отсутствия имплантации переносимых 

эмбрионов и потери биохимически подтвержденной беременности у 

пациенток с БНГ с наличием и отсутствием дефектов в генах 

OOMD/PREMBL/TGFβ. 

7. Охарактеризовать терапевтическую эффективность ЭКО по критерию 

частоты наступления клинической беременности (подтверждаемой на 28-е 

сутки после ПЭ) у пациенток с БНГ с наличием и отсутствием дефектов в 

генах OOMD/PREMBL/TGFβ 
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 Научная новизна. 

  На материале, достаточном для статистически обоснованных выводов, 

подтверждена неоднородность популяции женщин с БНГ, среди которых 

возможно выделение лиц с наличием и отсутствием дефектов в генах 

OOMD/PREMBL/TGFβ.  

 Получены результаты, подтверждающие существенное негативное 

влияние изучавшихся в работе генетических аномалий (в генах 

OOMD/PREMBL/TGFβ) на показатели, характеризующие управляемый 

фолликулогенез, способность ооцитов к оплодотворению, раннее 

эмбриональное развитие в дотрансферном периоде и имплантацию. 

 Продемонстрировано, насколько негативно влияет на результаты ЭКО 

(оцениваемые по показателю частоты наступления клинической 

беременности) наличие у лиц с БНГ генетических аномалий, ассоциируемых с 

искажением «генетического портрета», формируемого генами 

OOMD/PREMBL/TGFβ. 

  

 Практическая значимость. 

 Обоснована целесообразность молекулярно-генетического 

исследования у женщин с БНГ для уточнения наличия/отсутствия дефектов 

генов OOMD/PREMBL/TGFβ. По результатам такого исследования 

пациенткам с БНГ и подтвержденными дефектами изучавшихся генов 

целесообразно рекомендовать использование в программах ЭКО донорских 

ооцитов. Женщинам с таким же диагнозом, но не имеющим указанных 

генетических нарушений допустимо назначение стандартного ЭКО.  

 В процессе выполнения работы составлен «генетический портрет» по 

генам OOMD/PREMBL/TGFβ, характеризующий лиц с максимально 

благоприятным прогнозом успешной реализации терапевтического 

потенциала ЭКО. Такой портрет, представляющий собой референсную базу 

для оценки соответствия нормативам для генов OOMD/PREMBL/TGFβ, может 

быть широко использован на практике в качестве эталона для идентификации 
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лиц с дефектами указанных генов, ухудшающими прогноз успешного 

использования ЭКО с собственными ооцитами и, соответственно, 

мотивировать их замену на ооциты донора.  

 

Положения, выносимые на защиту. 

 

 1. Пациентки с БНГ представляют собой неоднородную группу, в 

которой примерно в равном соотношении присутствуют лица с наличием и 

отсутствием дефектов генов OOMD/PREMBL/TGFβ. 

 2. При наличии у пациентки с БНГ дефектов в группах генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ отмечается ухудшение результатов лечения на 

доимплантационном этапе, что проявляется в возрастании частоты блоков 

созревания (до стадии МII) и оплодотворения ооцитов, а также блоков 

развития культивируемых эмбрионов до стадии бластоцисты. 

 3. Дефекты в группах генов OOMD/PREMBL/TGFβ ассоциируются 

также с ухудшением вероятности успешной имплантации переносимых 

эмбрионов.  

 4. У включаемых в программы ЭКО женщин с БНГ с наличием дефектов 

в группах генов OOMD/PREMBL/TGFβ имеющие место отклонения в 

эмбриогенезе на дотрансферном этапе и нарушения процесса имплантации 

фактически нивелируют возможность достижения клинически 

подтверждаемой беременности, что мотивирует целесообразность 

использования донорских ооцитов при ведении таких больных. 
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Глава 1 

 

КЛИНИЧЕСКИЕ И МОЛКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

БЕСПЛОДИЯ НЕЯСНОГО ГЕНЕЗА (обзор литературы). 

 

1.1. Эпидемиологичекая, патогенетическая и клиническая 

характеристика бесплодия неясного генеза. 

По определению ВОЗ бесплодием является отсутствие беременности у 

женщины детородного возраста в течение 1 года регулярной половой жизни 

без применения каких-либо контрацептивных средств [184]. Частота 

бесплодного брака в России и других развитых странах мира в настоящее 

время колеблется на уровне 10-20%, а его причинами могут выступать 

нарушения в репродуктивной сфере у одного или обоих супругов [18; 114]. 

Женский фактор провоцирует бесплодие в браке примерно в 45% случаев, 

мужской – в 40%, сочетанный – в 15% [28, 76].  

В приложении к женской инфертильности выделяют абсолютное 

женское бесплодие при котором возможность возникновения беременности с 

помощью разного рода средств и методов восстановления естественной 

фертильности полностью исключена (при отсутствии маточных труб, матки 

или яичников) [18]. У пациенток с абсолютным женским бесплодием его 

преодоление возможно только благодаря методам вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ), предусматривающих, в зависимости от 

клинической ситуации, применение стандартного ЭКО (при абсолютном 

трубном бесплодии), ЭКО с донорскими ооцитами (при очевидной 

невозможности восстановления овуляторной функции) или ЭКО в программе 

суррогатного материнства (при отсутствии матки). Бесплодие, ассоциируемое 

с мужским фактором, проявляющимся в отсутствии спермы в эякуляте или с 

тяжелой тератозооспермией, преодолевается с использованием технологии 

искусственной инсеминации донорской спермой [15]. 

Все причины, которые не обусловливают «абсолютное женское 

бесплодие», рекомендуется рассматривать как «относительные» факторы 
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женской инфертильности [21]. Среди женщин с «относительными» факторами 

бесплодия возможно выделение лиц:  

1) с очевидными (вполне понятными по патогенетическим критериям) 

причинами инфертильности;  

2) с предполагаемыми (не совсем ясными с точки зрения понимания 

механизмов их патогенного воздействия на репродуктивную систему) 

факторами бесплодия;  

3) с бесплодием неясного генеза (с неустановленными причинами 

нарушений в репродуктивной сфере).  

Очевидные причины женского бесплодия, представленные в 

Международном Классификаторе Болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), 

включают: 

• овуляторные нарушения (ановуляцию) при гипоталамо-

гипофизарной недостаточности или дисфункции, часто 

сопровождаемой СПКЯ, или при первичной гипофункции 

яичников при их различных поражениях (код 97.0); 

• трубную непроходимость при прямом поражении фаллопиевых 

труб различной этиологии или при спаечном процессе в области 

придатков с захватом маточных труб (код 97.1); 

• аномалии матки в виде, например, выраженных синехий (синдром 

Ашермана) или пороков развития (код 97.2); 

• поражения на уровне шейки матки, препятствующие транспорту 

мужских гамет (код 97.3). 

Предполагаемые причины относительного женского бесплодия 

ассоциируются с гинекологическими заболеваниями и состояниями, которые 

достоверно увеличивают (по данным статистических исследований) риск 

развития бесплодия, но не имеют окончательного объяснения механизма их 

негативного влияния на репродуктивнцую функцию. Примером такого рода 

вариантов женской инфертильности являются случаи бесплодия, 

ассоциируемые с эндометриозом, не сопровождаемым овуляторными 
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нарушениями, трубными, цервикальными или внутриматочными 

поражениями [84, 101, 154]. Сюда же можно отнести инфертильных пациенток 

с миомой (не деформирующей полость матки) [14, 29] или со спаечным 

процессом в области малого таза (не сопровождаемым окклюзией маточных 

труб) [154], у которых не обнаруживается никаких других причинных 

факторов бесплодия, относимых в МКБ-10 к рубрикам 97.0 – 97.3. 

Необходимо подчеркнуть, что перечисленные гинекологические заболевания 

отнюдь не всегда сопровождаются инфертильностью, что доказывается 

вполне успешной реализацией репродуктивной функции у многих женщин с 

эндометриозом, миомой или перитонеальными спайками [12, 14]. Тем не 

менее, поскольку на фоне такой патологии риск бесплодия все же возрастает, 

представляется вполне оправданным рассматривать эти заболевания и 

состояния как вероятную причину инфертильности (выделенную в МКБ-10 в 

отдельную рубрику под кодом 97.7), в особенности в отсутствие «более 

очевидных» причинных факторов бесплодия, относимых к рубрикам 97.0-

97.3.  

Диагноз необъяснимого бесплодия выставляется, если с 

использованием всех доступных диагностических исследований (в том числе 

гистеро- и лапароскопии) и при условии исключения мужского фактора не 

удалось выявить [21, 139, 184]: 

- очевидных (абсолютно понятных) причин нарушений в женской 

репродуктивной системе, относимых к рубрикам 97.0-97.3 по МКБ-10; 

- предполагаемых причин женской инфертильности, ассоциируемых с 

гинекологическими заболеваниями, которые по данным литературы 

увеличивают риск бесплодия (миома, продвинутые стадии перитонеального 

эндометриоза, эндометриоза яичников и аденомиоза). 

 По сообщениям разных авторов доля БНГ в структуре причин женского 

бесплодия составляет от 5 до 40% [74, 75, 96, 140]. Столь выраженные 

различия результатов эпидемиологических исследований распространенности 

БНГ могут быть связаны с множеством факторов, таких как глубина 



13 

клинического обследования и варианты интерпретации его данных, возраст 

пациенток, величина выборки, критерии включения в исследуемую группу 

[121, 136, 139]. Тем не менее, эпидемиологические исследования однозначно 

свидетельствуют о том, что БНГ в большей или меньшей степени, но 

стабильно присутствует в общей структуре причин бесплодия. Такая 

информация наводит на мысль о том, что БНГ явно является популяционной 

константой, т.е. среди возможных причин БНГ есть такие, которые никогда не 

исчезают и обусловливают сохранение регистрируемых случаев данного 

варианта бесплодия в общей популяции инфертильных женщин.  

 Потенциальные причинные факторы БНГ являются предметом 

нескончаемых дискуссий. Ниже мы приводим обсуждаемые среди 

специалистов заболевания и состояния, которые могут быть вероятной 

причиной инфертильности у женщин, относимых при стандартном 

обследовании по поводу бесплодия к когорте пациенток с БНГ,  

 1. БНГ и «малые» формы эндометриоза. 

 В литературе можно найти сообщения, что какая-то часть случаев БНГ 

может ассоциироваться с плохо диагностируемыми «малыми» формами 

эндометриоза [84, 101, 154, 168]. Несмотря на отсутствие при «малых» формах 

эндометриоза каких-то очевидных (относимых к рубрикам 97.0-97.3 по МКБ-

10) причин инфертильности, при этом заболевании, вероятно, может 

происходить аномальная активация локального иммунитета, которая 

проявляется в угнетении процесса имплантации бластоцисты в эндометрий 

или в поражении сперматозоидов активированными макрофагами [9, 158]. Не 

исключается также возможность ухудшения качества созревающих ооцитов, 

что может быть следствием манифестации «дремлющих» генетических 

дефектов в ооцитах под влиянием наблюдаемого при эндометриозе 

оксидативного стресса и избыточной продукции биологически-активных 

веществ, способных оказывать неблагоприятное влияние на генетический 

аппарат, как ооцитов, так и сперматозоидов [55, 117, 130, 176].  
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 2) БНГ и скрытая преждевременная недостаточность яичников, 

ассоциируемая с наследственной предрасположенностью или аутоиммунным 

оофаритом. 

 Допускается, что у части пациенток с БНГ инфертильность может быть 

следствием скрытой формы преждевременной недостаточности яичников 

(ПНЯ). Известно, что у некоторого числа молодых женщин самые первые 

проявления естественного старения яичников выражаются в снижении 

способности к зачатию, не сопровождаясь явными количественными 

изменениям показателей овариального резерва [165]. Маркером скрытой 

формы ПНЯ является нетипичная для данного возраста резистентность 

яичников к гонадотропинам, назначаемым в дозах необходимых для индукции 

суперовуляции [134]. Важным свидетельством в пользу наследственной 

предрасположенности к развитию скрытой формы ПНЯ у части лиц с БНГ 

являются случаи ранней менопаузы в семейной истории у таких больных 

[147]. Связь между ранней субфертильностью (на фоне скрытой формы ПНЯ) 

и возрастом наступления менопаузы объясняется в рамках концепции 

наследственно-обусловленного преждевременного старения яичников [134].  

 Отдельные специалисты полагают, что ПНЯ может быть следствием 

аутоиммунного оофарита [2, 7, 38, 167]. Из-за того, что аутоиммунный 

оофарит плохо поддается диагностике, это заболевание часто принимают за 

ПНЯ с неясной этиологией, относя его к БНГ. Антигены, к которым 

вырабатываются аутоантитела при аутоиммунном оофарите, гетерогенны по 

своей природе. Это могут быть структурные элементы клеток гранулезы, теки, 

ооцитов, стероид-продуцирующих клеток яичников, рецепторы 

гонадотропных гормонов и непосредственно гонадотропины [65, 110, 122].  

 Заслуживает внимания, что аутоиммунный оофарит может проявляться 

в гипер- и в нормогонадотропной форме, т.е. с повышенным и нормальным 

уровнем гонадотропинов [7, 37]. В тех случаях, когда аутоантитела 

направлены против примордиальных и первичных фолликулов, повреждается 

фолликулярный аппарат вплоть до его полного уничтожения и замещения 
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соединительной тканью. Дефицит фолликулов приводит к развитию 

вторичной гипергонадотропной аменореи.  

 В других случаях, когда при аутоиммунном оофарите аутоантитела 

направлены только против растущих фолликулов, развивается 

нормогонадотропная первично-яичниковая аменорея. При этом состоянии 

отмечается нормальный уровень гонадотропинов и отсутствуют 

ультразвуковые и гормональные признаки редукции овариального резерва.  

Такое состояние нередко описывается как «синдром резистентных яичников», 

для которого типична рефрактерность яичников к гонатропиновой 

стимуляции [7, 37].  

 Отдельные специалисты обращают внимание, что первично-

овариальная недостаточность аутоиммунной природы характеризуется 

увеличением продукции ингибина В по сравнению с этим показателем у 

пациенток с гипергонадотропной аменореей другой этиологии, женщин 

постменопаузального возраста и здоровых фертильных женщин [164]. Данный 

факт объясняют тем, что при аутоиммунном оофарите в большей степени 

повреждаются клетки теки, тогда как гранулезные клетки, образующие 

ингибин В, остаются интактными до начала их лютеинизации. 

 Возможно, при аутоиммунном оофарите патологический процесс 

начинается с поражения растущих фолликулов и только затем 

распространяется на структуры яичника с захватом примордиальных 

фолликулов. В этом случае можно говорить о стадийности одного и того же 

заболевания. Однако клинические наблюдения указывают на то, что 

нормогонадотропная стадия аутоиммунного оофарита не всегда переходит в 

гипергонадотропную, т.е. эти два состояния являются разными 

заболеваниями. Таким образом, нормогонадотропная овариальная 

недостаточность при аутоиммунном оофарите может быть, как начальной 

стадией заболевания, так и его самостоятельной формой, не приводящей в 

дальнейшем к поражению примордиальных фолликулов и развитию 

гипергонадотропной аменореи [7]. 
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 Среди лиц с аутоиммунным оофаритом частота его проявления в виде 

гипер- и нормогонадотропной аменореи составляет соответственно 70% и 30% 

[2, 7]. 

 3) БНГ и «срытая» непроходимость маточных труб. 

 В общую когорту пациенток с БНГ могут попадать женщины с 

оставшимся не выявленным трубным фактором бесплодия [166, 151]. Это 

связано с трудностями при установлении данного диагноза даже с 

использованием лапароскопии. Сложность подтверждения трубного фактора 

бесплодия может быть обусловлена незначительными размерами поражений 

маточных труб (МТ), наблюдаемыми при «малых» формах эндометриоза. 

Кроме того, нельзя исключать наличие динамической трубной 

непроходимости при нарушении тонуса мышечных элементов МТ на фоне 

отклонений их гормональной регуляции и/или вследствие дисбаланса 

простагландинов и других биологически активных веществ, образуемых в 

очагах эндометриоза или хронического воспаления любой другой природы 

[64, 90].  

 4) БНГ и нарушения волновой перистальтической активности 

эндометрия.   

 С БНГ могут быть ассоциированы нарушения перистальтики 

субэндометриальной (переходной) зоны матки [8]. Слой миометрия, 

прилегающий к полости матки, выделяется в особую морфофункциональную 

зону («субэндометриальный слой», «соединительная зона»). Важно, что, в 

отличие от основной части миометрия, экспрессия эстрогеновых рецепторов 

соединительной зоны имеет циклический характер: нарастает в позднюю 

пролиферативную фазу менструального цикла и  быстро снижается в начале 

секреторной фазы. Экспрессия прогестероновых рецепторов при этом не 

претерпевает особых колебаний в течение МЦ. В норме в слизистой оболочке 

матки регулярно распространяются волнообразные колебания, порождаемые 

последовательными сокращениями пучков миометрия субэндометриального 

слоя. Направленность и частота формирующихся волн в эндометрии 
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подвержены циклической гормональной регуляции, т.е. зависят от фаз МЦ. 

Показано [23], что в позднюю пролиферативную/периовуляторную фазу МЦ 

волны перистальтика эндометрия направлены от внутреннего зева к трубным 

углам (антеградно), что обеспечивает успешный транспорт мужских гамет. В 

раннюю секреторную фазу МЦ волны перистальтики распространяются в 

обратном направлении (от трубных углов к внутреннему зеву), т.е. 

ретроградно. В «окно имплантации» волны перистальтики в норме также 

направлены ретроградно, с периодичностью 2-5 в минуту, что, вероятно, 

оптимизирует условия для имплантации. При этом адекватный характер 

перистальтических волн в «окно имплантации» может быть одним из 

ключевых факторов, определяющих успех нидации эмбриона в эндометрий. 

Характер перистальтики эндометрия во многом зависит от архитектоники 

миометрия и распределения в нем рецепторов к половым стероидам. При 

дисбалансе половых стероидов, вызванном самыми разными причинами 

(аденомиоз, эндометриальные полипы, миома матки), ритм и характер 

(направленность) перистальтических волн эндометрия может искажаться, что 

провоцирует снижение рецептивности эндометрия и способствует развитию 

инфертильности [14, 92, 93]. 

 5) БНГ и нарушение рецептивности эндометрия, связанные с 

молекулярными и генетическими факторами. 

 В литературе можно найти сообщения, что к бесплодию может 

приводить снижение рецептивности эндометрия из-за нарушений  в местной 

продукции и/или тканевой рецепции и экспрессии: 

• интерлейкина-1, -6, -11 (IL-I, 6, 11) [32, 143];  

•  лейкемия-ингибирующего фактора (LIF) [119]; 

• сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGF) и тканевого фактора 

роста [TGF] [47]; 

• гепаринсвязывающего эпидермального фактора роста (ГС-ЭФР) [155]; 

• матриксных металлопротеиназ (ММР) и их тканевых ингибиторов 

(ТIMP) [104];  
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• интегринов [43, 81]; 

• селектинов [5, 44, 69, 86];  

• гликоделина A [31, 59, 135, 156]; 

• кадгеринов, муцинов, простагандинов [32]; 

• белка Ki-67 [1, 26]. 

• ингибитора активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) [24, 46]. 

 Также было установлено, что в период «окна имплантации» 

поддержание высокой рецептивности эндометрия ассоциируется со 

значительным повышением концентрации 9 липидов (простагландинов E2, F1α, 

F2α, а также соединений этаноламина с различными жирными кислотами) [40]. 

С другой стороны, усиленное образование аполипопротеина А-I (АроА-I) в 

указанные сроки, наоборот, может препятствовать имплантации, что было 

продемонстрировано в контингенте пациенток с эндометриозом [45]. 

 Кроме того, для оценки рецептивности эндометрия отдельные 

специалисты предлагают использовать не только определение уровней тех или 

иных биологически активных веществ (секретомику и протеомику), но и 

молекулярно-генетические методы (геномику). С помощью последних 

изучают экспрессию генов, функция которых связана с клеточным 

метаболизмом, железистой секрецией, дифференцировкой клеток, 

межклеточной коммуникацией, адгезией, механизмами репарации и 

регуляции протеолиза [35, 141]. В литературе имеются сообщения о том, что 

для оценки способности эндометрия обеспечивать успешную имплантацию 

полезно исследовать экспрессию генов Ced-3, Сed-4, Bcl-2, Bax, Fas, TNFα, 

которые влияют на баланс между апоптозом и пролиферацией [42]. При 

нарушениях экспрессии перечисленных генов могут происходить сбои в 

механизмах регуляции апоптоза, что приводит к снижению готовности 

эндометрия к имплантации бластоцисты [42]. 

 Высказываются также предложения определять экспрессию НОХ-генов, 

кодирующих транскрипционные факторы, контролирующие программы 

формирования органов и тканей. По данным ряда авторов [137], экспрессия 
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НОХА-10 гена, (участвующего в регуляции роста, дифференциации и 

рецептивности эндометрия) оказывается сниженной в период «окна 

имплантации» у пациенток с подтвержденной безуспешностью имплантации. 

Предполагается, что снижение экспрессии НОХА-10 (спровоцированное, 

например, его гиперметилированием) может приводить к устойчивости 

действия прогестерона в эндометрии, т.к. в норме НОХ-гены модулируют 

многие функции прогестерона [48]. Данный механизм сохранения 

устойчивости действия прогестерона может объяснять случаи неудачи 

терапии, направленной на повышение рецептивности эндометрия у пациенток 

с безуспешной имплантацией в анамнезе.  

 Следует отметить, что в литературе есть сообщения, в которых их 

авторы предлагают выполнять молекулярно-генетическое исследование 

биоптата эндометрия на предмет экспрессии сразу 238 генов. Рекомендуемый 

к тестированию массив генов (представленных в одном генетическом чипе) 

выбран этими специалистами в результате предварительно проведенного 

анализа диагностической значимости каждого из них для оценки 

рецептивности эндометрия. Данный метод, получивший название Endometrial 

Receptive Arrey (ERA), по мнению его разработчиков, позволяет подтвердить 

наличие удовлетворительной рецептивности в конкретном образце 

эндометрия со специфичностью 88% и чувствительностью 99% [58, 73].   

 Приходится констатировать, что авторы, описывающие множество 

молекулярных и генетических факторов, контролирующих эндометриальный 

гомеостаз, сами же признают, что до настоящего времени не имеют четкого 

представления, как все эти факторы взаимодействуют друг с другом [6, 10]. 

Остается неясным, насколько отклонения какого-то одного из молекулярно-

генетических маркеров эндометриальной рецептивности могут быть 

компенсированы изменениями других регуляторов эндометриального 

гомеостаза. По этой причине вопрос о том, какой из регуляторов 

эндометриального гомеостаза может быть надежным маркером 

эндометриальной рецептивности и, соответственно, использован для 
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объяснения случаев БНГ, связанных с эндометриальным фактором остается 

открытым. 

 6) БНГ и иммунные нарушения. 

 Отдельные специалисты акцентируют внимание на роли в патогенезе 

БНГ разного рода иммунных нарушений. Выше мы уже отмечали, что такие 

нарушения могут ассоциироваться с аутоиммунным оофаритом, проявляемым 

в виде скрытой ПНЯ. Однако при аутоиммунных процессах могут страдать и 

другие структуры репродуктивной системы. Так, в сообщении Е.П.Келлэт [9] 

отмечается связь между снижением рецептивности эндометрия у лиц с БНГ и 

отклонениями в субпопуляционном профиле лимфоцитов, которые 

проявляются в увеличении и повышении активности фракции натуральных 

киллеров, оказывающих цитотоксические эффекты. Ослабление адгезивных 

свойств эндометрия, препятствующее нормальной имплантации эмбриона, 

может быть спровоцировано и гуморальными аутоиммунными реакциями, 

реализуемыми антифосфолипидными антителами [148]. Также аутоантитела 

могут поражать рецепторы к ФСГ, следствием чего становится недостаточно 

выраженная ответная реакция яичников при их гонадотропиновой стимуляции 

[147, 162].  

 Кроме того, во многих публикациях сообщается, что у женщин с 

различными аутоиммунными заболеваниями (в особенности, с аутоиммунным 

тиреоидитом) часто имеет место снижение фертильности [97, 99]. Полагают, 

что это может быть связано с перекрестными гуморальными и клеточными 

реакциями, при которых могут страдать структуры репродуктивной системы, 

ассоциируемые с осью гипоталамус-гипофиз-яичники и с эндометрием [13, 

169]. 

 7) БНГ и слабо выраженный мужской фактор бесплодия.  

 Нельзя исключить, что под маской БНГ может скрываться и слабо 

выраженный мужской фактор бесплодия, связанный, например, с мужскими 

антиспермальными антителами (АСАТ). Антитела, направленные против 

антигенов мембраны сперматозоидов, провоцируют функциональные 
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нарушения сперматозоидов при капацитации, акросомальной реакции, 

затрудняют процесс проникновения сперматозоидов через cumulus и/или zona 

pellucida и их взаимодействие с яйцеклеткой, что снижает фертильность 

спермы [4, 107]. Как правило, не обнаруживается взаимосвязи между 

наличием мужских АСАТ и снижением концентрации или подвижности 

сперматозоидов, т.е. нормальные показатели спермограммы не исключают 

наличия мужского иммунологического бесплодия, ассоциируемого с АСАТ 

[95, 116].  

 Помимо указанных вероятных причин БНГ, кандидатами на роль его 

этиологических факторов выступают и молекулярно-генетические 

особенности, лежащие в основе расстройств в репродуктивной системе, 

связанных с эмбриональным фактором [102, 182]. Значение генетических 

аномалий, препятствующих созреванию ооцитов, их оплодотворению и 

последующему эмбриональному развитию, в патогенезе БНГ и их влияние на 

результаты его лечения с использованием ЭКО прицельно рассматриваются 

нами во втором разделе данного обзора (см. ниже Глава 1.2). 

 Таким образом, у пациенток с диагнозом БНГ набор предполагаемых 

причинных факторов бесплодия оказывается весьма гетерогенным. Можно 

ожидать, что по мере изучения значимости в патогенезе БНГ таких факторов 

и совершенствования их диагностики будет происходить сокращения общего 

числа лиц с диагнозом БНГ за счет их перемещения в группы с более 

понятными механизмами реализации наблюдаемых расстройств в 

репродуктивной сфере. 

 Частота естественного зачатия, ведущего к рождению живого ребенка у 

пар с БНГ, достаточно низкая и в среднем составляет 1,1-3,8% на цикл, 

прогрессивно снижаясь по мере увеличения возраста пациенток и 

продолжительности бесплодия [102]. При этом эффективность попыток 

преодоления бесплодия у пациентов с БНГ с помощью разнообразных 

вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), как правило, заметно 

уступает результатам, получаемым при лечении других типов бесплодия: 



22 

частота наступления беременности у пациенток с БНГ не высока и варьирует 

в диапазоне 10-20% на цикл [126, 131].  

 Для объяснения причин весьма скромных результатов лечения с 

применением ЭКО у женщин с БНГ предлагается достаточно много версий.  

Так, в литературе можно найти сообщения о снижении при БНГ количества 

полученных в программах ЭКО/ИКСИ фолликулов и ооцитов на фоне более 

высокой, чем в контроле, курсовой дозе расходуемого экзогенного ФСГ в 

составе препаратов гонадотропинов. Эти наблюдения дают основания 

предположить, что у женщин с БНГ имеет место тенденция к редукции 

овариального резерва, которая увеличивает риск «бедного» ответа на 

гонадотропиновую стимуляцию в программах ЭКО [98, 153, 183].  

 Заслуживает внимания, что отдельные специалисты полагают, что 

возможной причиной субоптимального/бедного ответа яичников на 

гонадотропиновую стимуляцию у лиц с БНГ является не редукция 

овариального резерва (количественное уменьшение фолликулов), а 

рецепторные дефекты женских гамет, при которых отмечается снижение 

чувствительности специфических ФСГ-рецепторов (ФСГ-R) клеток гранулезы 

растущих фолликулов к ФСГ. Такое нарушение может быть следствием 

полиморфизма гена, кодирующего ФСГ-R [152, 157]. Показано, что 

полиморфизм гена ФСГ-R может потребовать значительного увеличения 

курсовой дозы ФСГ, которое, однако, не гарантирует обеспечение 

оптимальных количественных параметров управляемого фолликулогенеза 

[33, 57, 108].  

Также возможно поражение ФСГ-R аутоантителами, что будет приводить к 

первично-яичниковой недостаточности и резистентности к гонадотропиновой 

стимуляции [147].  

 При ослабленной реакции на гонадотропиновую стимуляцию, 

независимо от ее причины (связанной с редукцией овариального резерва или 

падением чувствительности ФСГ-рецепторов из-за их полиморфизма или 

поражения аутоантителами) количество извлекаемых фолликулов из яичников 
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уменьшается. Следствием этого становится уменьшение числа выделяемых из 

фолликулов яйцеклеток, что ведет к синхронному снижению количества 

получаемых зрелых и правильно оплодотворенных ооцитов, а также 

пригодных для переноса бластоцист. Вполне очевидно, что ухудшение 

количественных параметров раннего (дотрансферного) эмбриогенеза 

ассоциируется с затруднениями выполнения этапа ПЭ, что в конечном итоге 

снижает терапевтическую эффективность ЭКО, оцениваемую по показателю 

клинической ЧНБ [16]. 

 Отмечаемая при БНГ низкая терапевтическая эффективность ЭКО 

возможно связана с генетическими аномалиями контроля гаметогенеза в 

критически важные моменты процессов развития и созревания ооцитов, 

оплодотворения, раннего эмбриогенеза, имплантации эмбриона и его 

посттрансферного развития [102, 182]. На практике нарушения гаметогенеза 

могут запускать целый каскад неблагоприятных последствий, среди которых 

можно выделить:  

 - ослабленный ответ фолликулов на гонадотропиновую стимуляцию и 

недостаточно активное созревание ооцитов; 

 - снижение способности ооцитов к оплодотворению, а зигот – к 

дроблению;  

 - нарушение доимплантационного развития и гибель эмбрионов;  

 - снижение имплантационного потенциала переносимых эмбрионов;  

 - нарушения пострансферного развития успешно имплантировавшихся 

эмбрионов. 

 На каждом из перечисленных этапов аномалии гаметогенеза могут 

иметь относительно независимые причины. Но с очень большей вероятностью 

они могут быть ассоциированы с аномалиями вполне определенных генов, 

определяющих репродуктивный потенциал женских гамет и образуемых из 

них эмбрионов [102, 181].  
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1.2. Молекулярно-генетические механизмы в патогенезе БНГ и их 

влияние на показатели ЭКО в до- и посттрансферном периодах 

 Молекулярно-генетические особенности, лежащие в основе расстройств 

в репродуктивной системе, связанных с эмбриональным фактором, в 

последнее время подвергаются особенно интенсивному изучению [102, 181]. 

Исследования генетических основ нарушений женского гаметогенеза и 

формирования структур яичников помогают расширить фундаментальные 

представления о механизмах бесплодия, которые могут быть ответственны за 

нарушения в репродуктивной сфере у части пациенток с БНГ. Получаемые при 

этом результаты могут помочь усовершенствовать тактику ведения лиц с БНГ 

с учетом конкретных характеристик, получаемых с помощью 

соответствующих молекулярно-генетических методов.  

 Генетические дефекты ооцитов, приводящие к бесплодию и 

ухудшающие показатели, характеризующие эффективность выполняемых 

программ ЭКО, включают выраженные хромосомные аномалии 

(анеуплоидии), субмикроскопические хромосомные делеции и дупликации, а 

также вариации нуклеотидных последовательностей в ДНК отдельных генов, 

контролирующих огромное количество биологических процессов [171, 175, 

181, 185, .  

 Анеуплоидии являются следствием нарушений, возникающих из-за 

ошибок расхождения хромосом во время мейотичекого деления ооцитов [53]. 

Анеуплоидия представляет собой феномен, при котором образующиеся 

клетки содержат число хромосом, некратное гаплоидному (одинарному). 

Анеуплоидии делят на трисомии (2n+1), тетрасомии (2n+2), двойные 

трисомии (2n+1+1), моносомии (2n-1) и нуллисомии (2n-2). Аутосомные 

моносомии обычно погибают до срока клинического подтверждения 

беременности, трисомии обусловливают тяжелые поражения плода и часто 

сопровождаются самопроизвольным прерыванием беременности. Некоторые 

аутосомные трисомии и анеуплоидии по половым хромосомам совместимы с 
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жизнью, самая частая из них – трисомия по 21-й хромосоме (синдром Дауна) 

[85].  

 Известно, что у женщин мейоз инициируется во время внутриутробного 

развития плода, останавливается на стадии профазы I перед рождением 

девочки и возобновляется только в процессе овуляции во взрослом возрасте и 

происходит циклически вплоть до менопаузы [53]. При этом следует принять 

во внимание, что в процессе гаметогенеза ооциты более подвержены ошибкам, 

чем сперматоциты. Поэтому большинство анеуплоидий, обнаруживаемых у 

эмбрионов человека, происходят из яйцеклетки, а не из сперматозоида [171]. 

Например, известно, что 88% трисомий по 21-й хромосоме имеют материнское 

происхождение, 8% - отцовское и 4% возникают вследствие ошибок митоза на 

ранних стадиях развития эмбриона [111]. Отмеченные закономерности, 

вероятно, связаны с тем, что регуляция частоты кроссинговера (обмена 

участками гомологичных хромосом во время конъюгации в профазе первого 

деления мейоза) менее строго контролируется у женщин, что потенциально 

может влиять на увеличение числа яйцеклеток с аномальным количеством 

хромосом [70, 123].  

 Одним из материнских факторов анеуплоидии могут быть варианты гена 

RNF212, обусловливающие низкую частоту кроссинговеров в ооцитах [111]. 

Для начала мейотической рекомбинации создаются разрывы двойной нити 

ДНК, затем набираются протеины для репарации и формируются локусы 

рекомбинации. Мутации или полиморфизм генов этих протеинов могут 

вызывать нарушения синапсов хромосом. Гены MSH4, VSH5, TEX11, HEI10, 

RNF12 TRIP13 являются кандидатами в отношении регуляции материнской 

рекомбинации у человека и потенциальными факторами риска повышенной 

частоты анеуплоидии в ооцитах [111]. Таким образом, можно предположить 

существование генетической предрасположенности к нарушениям процессов 

мейотического деления ооцитов, которые сопровождаются возрастанием доли 

анеуплоидных ооцитов, что препятствует успешной реализации 

репродуктивной функции из-за дефектов образуемых из таких ооцитов 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%BD%D1%8A%D1%8E%D0%B3%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%B9%D0%BE%D0%B7
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эмбрионов, обладающих низким потенциалом к имплантации и 

последующему нормальному развитию.  

 В модельных экспериментах на животных также было обнаружено 

достаточно много (более тысячи) других генов, контролирующих важные 

процессы в репродуктивной сфере, однако лишь небольшая их часть (менее 

200) при наличии в них аномалий устойчиво ассоциировалась с бесплодием 

человека [3, 113, 125]. Исследования последних лет, опирающиеся на данные 

полноэкзомного и полногеномного секвенирования, привели к открытию 

новых, а также вариантов уже известных генов, нарушения которых 

ассоциируются с невозможностью успешного зачатия или вынашивания 

беременности [102, 181].  

 Известно, что формирование репродуктивного потенциала у плода 

женского пола основано на закладке ооцитов, возникших из первичных 

половых клеток в ходе эмбрионального развития. Определяющая роль в этом 

процессе отведена циклам митотического и мейотического деления, ключевые 

этапы которых регулируются на генетическом уровне [82]. Установленные на 

сегодняшний день гены-регуляторы клеточного деления можно разделить на 

2 группы: гены, контролирующие нормальное течение мейоза, и гены, 

отвечающие за процессы репарации ДНК [62, 63]. Основную роль в ходе 

мейоза в обеспечении его адекватного течения играют гены, контролирующие 

коньюгацию и сегрегацию хромосом, такие как: SYCP3, NUP107, PSMC3IP, 

CEP57, SGO2, SMC1B, BUB1B [22, 129]. Кроме того, ген BUB1B отвечает за 

сборку веретена деления [3].  

 В зависимости от характера и локализации конкретных дефектов в 

генах-регуляторах клеточного деления, и из-за нарушений процессов 

репарации ДНК у пациенток могут развиваться достаточно серьёзные 

нарушения в репродуктивной сфере. Установлено, что в эмбриональном 

периоде при закладке структур репродуктивной системы выраженные 

отклонения на этапах клеточного деления приводят к дисгенезии женских 

гонад и полному отсутствию в них фолликулярного аппарата, что в 
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последующем клинически проявляется первичной аменореей и 

неспособностью яичников отвечать на гонадотропиновую стимуляцию [94, 

176]. Менее значительные генетические аномалии проявляются в виде 

синдрома преждевременного истощения яичников и синдрома пустых 

фолликулов [129]. Кроме того, у пациенток с дефектами генов-регуляторов 

клеточного деления в процессе лечения бесплодия с помощью ЭКО 

наблюдается ухудшение фертилизации ооцитов, торможение развития 

эмбрионов, увеличение частоты ранних репродуктивных потерь, а также 

отмечается повышенный риск передачи аналогичных генетических дефектов 

потомкам [36, 79].  

 В ходе окончательного созревания яйцеклеток важную роль играют 

сигнальные взаимодействия между клетками гранулезы и ооцитами. К 

субстанциям, осуществляющим такое межклеточное взаимодействие, относят 

костный морфогенетический белок-15 (ВМР-15), который является 

представителем суперсемейства факторов роста из группы 

трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) и является регулятором многих 

тканевых процессов [128]. Показано, что гены BMP15 и GDF9 

экспрессируются в созревающих ооцитах и вовлечены в каскады 

регуляторных воздействий, обеспечивающих адекватную пролиферацию и 

дифференцировку клеток гранулезы [100]. При этом GDF9 является одним из 

наиболее важных генов, отвечающих за трансформацию первичного 

фолликула во вторичный, тогда как ген BMP15 обеспечивает регуляцию 

чувствительности рецепторов клеток гранулезы к ФСГ, а также рост 

фолликула в гормон независимую фазу [144]. Дефекты генов BMP15 и GDF9 

проявляются либо в виде образования незрелого ооцита, либо полного 

отсутствия ооцита, что клинически характеризуется так синдром пустого 

фолликула [128, 144]. Полагают, что нарушения генетичеcкого контроля 

продукции ВМР15 могут ассоциироваться с возрастанием риска 

преждевременного истощения яичников, а при выполнении программы ЭКО 

такие же генетические аномалии вероятно способны провоцировать 
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ослабление ответа на гонадотропиновую стимуляцию и снижать 

имплантационный потенциал развивающихся эмбрионов [30, 127].  

 В ходе достаточно длительного процесса созревания ооцитов, особенно 

на этапе 1-го (редукционного) деления мейоза, чрезвычайно велика 

вероятность появление различных генетических ошибок, которые приводят к 

образованию анеуплоидных ооцитов [111, 149]. В норме, большая часть таких 

нарушений компенсируется в ходе репарации ДНК, регулируемой 

генетически. При этом гены репарации ДНК являются тканеспецифичными, 

что лежит в основе многообразия клинических проявлений дефектов этих 

генов: от выраженных синдромов до локальных нарушений на уровне 

различных органов и тканей [3, 77]. Полагают, что количество эуплоидных 

эмбрионов, получаемых из зрелых ооцитов после оплодотворения, зависит от 

наличия и функционирования генов репарации яичниковой ткани, к которым 

относятся MCM8, MCM9, XRCC4, MSH5, BRCA2 и др. [62, 111]. У пациенток 

с дефектами генов репарации значительно увеличивается количество 

получаемых анеуплоидных эмбрионов даже при наличии сохранного 

овариального резерва и фертильности [185].  

 Большое количество обнаруживаемых нуклеотидных изменений 

представлено точечными мутациями (транзициями и микроделециями) в генах 

группы созревания ооцитов (OOMD). Эта группа включает различные гены, 

как мейоз-специфические, так и неспецефические, объединенные в 

соответствие с патологией, развивающейся при их дефекте. В основном гены 

группы OOMD несут функции, связанные с регуляцией транскрипционных 

процессов. Например, гены PANX I и PATL кодируют белки, участвующие в 

снятии блока M-1 [88, 49, 112, 170]. Ген TUBB8 кодирует β-тубулин и 

обеспечивает формирование метафазной пластинки при делении клетки, что 

необходимо для сборки веретена деления [50]. В ооцитах пациенток-

носителей аномальных вариантов этого гена веретено деления или не 

собирается вовсе, или оказывается организованным с дефектами разной 

степени выраженности. В таких случаях отделения полярного тельца обычно 
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не происходит. И даже если первое полярное тельце отделяется, то после 

оплодотворения яйцеклетки с указанным генетическим дефектом полученные 

из нее эмбрионы не развиваются дальше стадий 4-8 бластомеров [66, 67]. 

 К группе OOMD относят и такие гены, которые напрямую 

контролируют построение структурных элементов, играющих важную роль в 

созревании ооцитов и обеспечении их способности к фертилизации [170]. 

Такой функцией обладают гены, которые кодируют гликопротеины, 

являющиеся важнейшими структурными компонентами блестящей оболочки 

ооцита и обеспечивающими поддержание ее физиологических функций [87]. 

Хорошо известно, что на эффективность оплодотворения ооцитов влияет 

способность сперматозоидов распознавать кумулюсные клетки и проходить 

лучистый венец (corona radiate) в направлении блестящей оболочки (zona 

pellucida). При этом успеху фертилизации способствует активное рецепторное 

взаимодействие между сперматозоидом и блестящей оболочкой ооцита, 

обеспечивающее их связывание между собой, пенетрацию оболочки и 

последующую активацию ооцита [61, 102, 174]. Распознавание и 

прикрепление сперматозоидов, а также их последующее проникновение в 

ооцит обеспечивают входящие в состав блестящей оболочки гликопротеиы: 

ZP1, ZP2, ZP3 и ZP4, которые кодируются одноименными генами [103, 124]. 

При дефектах генов ZP1, ZP2, ZP3, ZP4 происходит либо дегенерация ооцита 

еще до оплодотворения, либо возникает блок оплодотворения [115, 163]. Так, 

показано, что аутосомное рецессивное носительство дефектов генов ZP1 у 

женщин ассоциировано с отсутствием zona pellucida вокруг ооцитов, что 

приводит к их дегенерации еще до наступления овуляции [87]. У женщин с 

патологическими вариантами нуклеотидных последовательностей гена ZP2 

наблюдается дисфункция zona pellucida (нарушение рецепторного 

взаимодействия между zona pellucida и сперматозоидом) [56, 106]. Имеются 

данные, свидетельствующие о том, что у гетерозиготных носителей 

аномальных вариантов генов ZP3, ZP4 обнаруживаются фолликулы, не 

содержащие ооцитов [52].  
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 Еще одним представителем группы генов OOMD является ген WEE2, 

который присутствует исключительно в ооцитах [145, 150]. Причем 

экспрессия гена WEE2 достигает максимума к моменту овуляции. Данный ген 

вовлечен в обеспечение целого ряда очень важных процессов, к которым 

относят поддержание покоя на стадии GV, снятие мейотического блока, 

завершение мейоза, отделение второго полярного тельца, созревание ооцита и 

формирование пронуклеусов. Действие этого гена локализовано в строго 

определенных компартментах ооцитов, что обеспечивает эффективный 

контроль цепи процессов мейоза [83, 145].  

 В клинической практике зафиксированы случаи многократно 

повторяемых неудачных попыток оплодотворения с применением технологии 

ИКСИ, в которых не удавалось получить полноценную зиготу.   

Для объяснения природы таких случаев в исследованиях последних лет с 

применением полноэкзомного секвенирования предпринимались попытки 

обнаружить нуклеотидные полиморфизмы гена WEE2, ответственные за 

неудачи оплодотворения у человека. При этом действительно были 

обнаружены дефекты гена WEE2 и его гомозиготные мутации, приводящие к 

нарушениям активации ооцитов и аресту их оплодотворения. Таким образом, 

удалось подтвердить, что ооциты пациенток с аномальными вариантами гена 

WEE2 действительно неспособны к оплодотворению из-за невозможности 

завершить выход из метафазы второго деления мейоза (МII) и образовать 

второе полярное тельце (РВ2) [150].  

 В практике программ ЭКО при культивировании в дотрансферном 

периоде часть эмбрионов останавливается в развитии, не «доживая» до 5-го 

дня, т.е. до стадии бластоцисты. Этот феномен считается проявлением 

естественного отбора, т.е. своего рода нормой, когда погибают 

нежизнеспособные эмбрионы [161]. Логично предположить, что естественный 

отбор при культивировании in vitro полезен, поскольку его результатом 

становится предотвращение переноса дефектных эмбрионов. Однако на 

практике могут наблюдаться случаи, когда у молодых женщин при 
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выполнении эмбриологической части программы ЭКО вообще не удается 

получить ни одного эмбриона, пригодного для ПЭ, т.е. когда эмбриональная 

летальность становится тотальной [20]. К группе генов преимплантационной 

летальности бластоцист (PREMBL) относят гены TLF6, NLRP2 NLRP5, 

кодирующие ферменты и белки-регуляторы, которые участвуют в первых 

дроблениях эмбриона [34, 120]. Также к этой группе относят ген PAD16, 

участвующий не только в регуляции процесса бластуляции на 

доимплантационном этапе, но и контролирующий в посттрансферном периоде 

формирование нервной трубки развивающегося эмбриона [133, 177]. 

 Возможно, что из-за нарушений указанных генов группы PREMBL 

после успешного оплодотворения и образования зиготы в среднем у 30% 

генерированных эмбрионов наблюдается остановка развития на стадии 

дробления [34, 120]. Кроме того, преимлантационной гибели эмбрионов 

вероятно способствует то обстоятельство, что сразу после оплодотворения 

геном зиготы транскрипционно неактивен и первые стадии дробления зависят 

исключительно от функционирования материнских генов, которые кодируют 

многочисленные цитоплазматические факторы, поддерживающих гомеостаз в 

образующихся бластомерах [105, 109, 179]. При этом активация собственных 

генов эмбриона, происходящая на последующих стадиях дробления, должна 

осуществляться своевременно, поскольку именно эти гены участвуют в 

ремоделировании хроматина и регуляции основных направлений будущей 

дифференцировки клеток. Полагают, что своевременная активация 

собственных эмбриональных генов, таких TLE6, NLRP2, NLRP5 и PAD16 

является одним из критических этапов формирования эмбриона, поскольку в 

противном случае наблюдается блок его развития [106, 120, 133, 177]. В этих 

же сообщений указываетcя, что дефекты перечисленных генов оказались 

ответственными за остановку развития эмбриона на стадии дробления (2-3-и 

сутки культивирования), а также за отсутствие имплантации эмбриона после 

переноса его в полость матки.  
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 Таким образом, функцию репродукции у человека обеспечивает 

большое число генов, играющих ведущую роль в фундаментальных процессах 

дифференцировки клеток, внутри – и межклеточных сигнальных 

взаимодействий, обладающих тканевой специфичностью, а также 

регулирующих слаженную работу различных органных систем. Глубина 

дисбаланса физиологических процессов и степень его клинических 

проявлений зависят от характера и выраженности генетических дефектов. 

Повреждения разных генов одного (общего) сигнального пути могут 

приводить к одинаковым нарушениям, а дефекты одного и того же гена, но 

локализованные на разных участках цепи его ДНК, способны вызывать целый 

спектр разнообразных регуляторных нарушений.  

 В зависимости от конкретных функций тех или иных генов, при их 

аномалиях могут отмечаться нарушения в функционировании, как 

эндометрия, так и яичников. В приложении к генетическим нарушениям, 

которые ассоциируются именно с отклонениями в женским гаметогенезе и 

эмбриогенезе, следует отметить, что чем более ранние этапы фолликуло- и 

оогенеза затронуты действием дефектного гена, тем шире диапазон 

возможных неблагоприятных репродуктивных последствий. В силу большого 

разнообразия генов-кандидатов, ответственных за те или иные нарушения, 

ассоциируемые с эмбриональным фактором женского бесплодия, однозначно 

говорить о роли каждого из них в отдельности – непростая задача. Однако 

постоянно растущее число исследований с применением полноэкзомного 

секвенирования позволяет существенно пополнить цепочку причинно-

следственных связей.  

 Внедрение современных высокотехнологичных методов генетических 

исследований в практику в дополнение к рутинным процедурам ВРТ 

становится все более перспективным и актуальным подходом, обещающим 

улучшить терапевтические исходы при лечении бесплодия неясного генеза. 

Ожидается, что соответствующие молекулярно-генетические исследования, 

характеризующие эмбриональный фактор диагностируемой женской 
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инфертильности, помогут составить более четкое представление о 

патогенетических механизмах некоторой части наблюдаемых случаев БНГ. 

Можно не сомневаться, что прогресс в понимании фундаментальных причин 

вариантов БНГ, ассоциируемых с нарушением контроля женского 

гаметогенеза и эмбриогенеза, предоставит более широкие возможности 

прогнозирования эффективности существующих лечебных программ ЭКО, 

помогая определяться в вопросе о возможности использования собственных 

ооцитов пациентки или целесообразности их замены на ооциты донора. 
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Глава 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 2.1. Дизайн исследования: критерии включения в исследование и 

порядок его проведения, число и распределение обследованных больных. 

 Настоящая работа была выполнена на базе Министерства 

здравоохранения Московской области государственного бюджетного 

учреждение здравоохранения Московской области «Московского областного 

института акушерства и гинекологии имени  академика В.И. 

Краснопольского» (ГБУЗ «МО МОНИИАГ им. акад. В.И. Краснопольского») 

при участии пациенток, проходивших лечение бесплодия в отделении 

репродуктологии в период с января 2019 г. по январь 2020 г.  

 Для решения поставленных в работе задач из общего контингента 

больных бесплодием не старше 35 лет, проходивших лечение в указанном 

периоде (n=1006), по результатам исходного стандартного обследования под 

наблюдение было взято (рис. 1): 

 - 314 женщин с диагнозом «чистого» (т.е. не сочетаемого с другими 

возможными причинами инфертильности) трубно-перитонеального 

бесплодия (ТПБ), которые составили контрольную группу; 

 - 58 женщин с бесплодием неясного генеза (БНГ), включенных в 

основную группу. 

 Из когорты пациенток контрольной группы, у которых после начала 

нашего исследования по факту удалось добиться наступления клинической 

беременности после проведения «стартовой» попытки ЭКО, было 

неселективно отобрано 50 пациенток для включения в условно названную 

«идеальную» группу для составления их «генетического портрета» по генам, 

относящихся к группам: 

• OMD: гены ZP1 (11q12/2); ZP2 (16p2.3-12.2); ZP3 (7q11.23); WEE2 

(7q.34); PATL2 (15q21.1); TUBB8 (15q21.1); 

• PREMBL: гены TLE6 (19p13.3); PAD16 (1p36.13);  
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• TGFβ: BMP15 (Xp11.22).  

 Такой генетический потрет (рис. 2), отображающий особенности 

(пиковую интенсивность) флюоресценции тестируемых последовательностей 

нуклеотидов, относимых к перечисленным генам у женщин «идеальной 

группы», рассматривался нами как «эталонный». Эталонность (т.е. 

идеальность) указанного генетического портрета аргументируется тем, что он 

был получен от лиц, у которых на практике была продемонстрирована 100% 

терапевтическая эффективность (по критерию наступления клинической 

беременности) процедуры ЭКО, причем при первой же попытке ее 

использования.   

 С учетом наличия или отсутствия у 58 включенных в основную группу 

женщин с БНГ отклонений генов OOMD/PREMBL/TGFβ (выявляемых при 

сопоставлении с «эталонным» генетическим портретом) все эти больные были 

распределены в соответственно в I и II исследуемые группы, насчитывавшие 

32 и 26 женщин. Сопоставление результатов, полученных в I и II исследуемых 

группах при исходном стандартном обследовании и в процессе выполнения 

программы ЭКО, позволяло наглядно продемонстрировать, насколько 

существенно влияет на любые из изученных  параметров наличие или 

отсутствие отклонений от «эталонного» генетического портрета по генам 

OOMD/PREMBL/TGFβ. 

 

 2.2. Методы исследования 

 2.2.1. Стандартные методы исследования, использованные до 

начала выполнения программы ЭКО. 

 Набор и порядок использования диагностических процедур, 

примененных при исходном обследовании общего потока инфертильных 

женщин, проходивших лечение в МОНИИАГ в период выполнения 

диссертационной работы, соответствовал регламентирующим положениям 

Приказа МЗ РФ от 30 августа 2012 г №107н «О порядке использования 
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вспомогательных репродуктивных технологий, противопоказаниях и 

ограничениях к их применению» [25].   
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Рисунок 1 

Дизайн исследования: характер и порядок проведения исследований, 

число и распределение обследованных больных при выполнении 

диссертационной работы 

Женщины не старше 35 лет, проходившие лечение бесплодия в 

отделении репродукции МОНИИАГ в период выполнения 

диссертационного исследования 

(n=1008) 

Исходное обследование с применением 

стандартных клинико-лабораторных  

и инструментальных методов  

Женщины с «чистым» ТПБ  

Контрольная группа 

(n=314) 

Женщины с БНГ 

Основная группа 

(n=58) 

Молекулярно генетическое исследование  

на предмет соответствия эталонному 

(«идеальному») генетическому портрету  

по генам OOMD/PREMBL/TGFβ 

Женщины с подтвержденной 

клинической беременностью после 

1-кратного применения 

стандартного ЭКО 

«Идеальная»  группа 

(n=50) 

Составление эталонного генетического 

портрета по генам OOMD/PREMBL/TGFβ 

Женщины с 

несоответствием 

эталонному 

генетическому портрету 

по генам 

OOMD/PREMBL/VEGF 

I исследуемая 

группа 

(n=32) 

Женщины с  

соответствием 

эталонному 

генетическому портрету 

по генам 

OOMD/PREMBL/VEGF 

II исследуемая 

группа 

(n=26) 

Сравнительная оценка изучавшихся 

эмбриологических и клинических 

параметров при выполнении ЭКО  
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По результатам исходного обследования проходил отбор «профильных» 

больных, включаемых в контрольную или в основную группы (т.е. 

осуществлялся отбор пациенток не старше 35 лет исключительно с «чистым» 

ТПБ или БНГ).   

 Исходное стандартное обследование женщины включало: 

• сбор анамнеза (у пациенток, проходивших в прошлом лечение по поводу 

бесплодия и/или любых заболеваний, потенциально негативно 

влияющих на репродуктивную систему, уточняли характер оказанной 

помощи);  

• первичный осмотр; 

• рутинное бимануальное гинекологическое исследование и осмотр 

шейки в зеркалах (при необходимости проводили простую и 

расширенную кольпоскопию);  

• УЗИ матки и яичников;  

•  гормональную оценку состояния репродуктивной системы 

(определение базальных значений Е2, ФСГ, ЛГ, соотношения ЛГ/ФСГ),) 

Рисунок 2 

Генетические особенности («эталонный генетический портрет») по 

изучавшимся генам OOMD/PREMBL/TGFβ пациенток «идеальной» 

группы (женщин не старше 35 лет с «чистым» ТПБ и подтвержденной 

терапевтической эффективностью 1-кратного использования стандартного 

ЭКО). 
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и характеристику овариального резерва по гормональным (уровню 

АМГ) и ультразвуковым критериям;  

• общий и биохимический анализ крови, оценку состояния системы 

гемостаза (тестирование протромбинового индекса, времени 

свертывания и длительности кровотечения), определение уровня 

глюкозы натощак, общий анализ мочи; 

• инфекционный скрининг (влагалищных мазков и цервикального 

материала); анализ крови на ВИЧ, австралийский антиген, RW; 

определение в крови антител к инфекции, входящей в TORCH-комплекс 

(токсоплазмоз, краснуха, цитомегаловирус, герпес); 

• эндоскопические методы (гистеро- и лапароскопию).  

 У женщин с нарушениями менструальной функции в дополнение к 

указанным выше гормональным исследованиям назначали определение в 

крови общего тестостерона, дегидроэпиандростерона сульфата и пролактина, 

а при подозрении на тиреоидную патологию тестировали уровни 

трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4) и тиреотропного гормона (ТТГ), 

 В обязательном порядке принимали во внимание заключение терапевта 

о состоянии соматического здоровья пациентки и отсутствии у нее 

противопоказаний к беременности и родам. 

 Обследование мужчины предусматривало 2-кратный (с интервалом в 2 

недели) анализ спермы с оценкой ее фертильности по критериям ВОЗ [15]. 

 Состояние овариального резерва у пациенток контрольной и основной 

групп оценивали по гормональным маркерам (уровню АМГ) и результатам 

УЗ-исследования яичников, при котором проводили подсчет базального числа 

малых антральных фолликулов диаметром до 10 мм (чАФ) в обоих яичниках. 

Перечисленные гормональные и УЗ-маркеры овариального резерва 

рассматривали в качестве предикторов нормального (адекватного), бедного 

(гипоергического) и чрезмерного (гиперергического) ответа на планируемую 

гонадотропиновую стимуляцию в циклах ЭКО (табл.1). С учетом вероятного 

характера ответа яичников на гонадотропины, прогнозируемого на основе 
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данных, полученных при оценке овариального резерва, заранее определялись 

с выбором: 

 - оптимальной стартовой дозы ФСГ в составе препаратов 

гонадотропинов; 

 - протокола, в рамках которого предусматривалось использование 

агонистов или антагонистов ГнРГ, назначаемых для десенситизации 

аденогипофиза с целью предотвращения паразитарных пиков ЛГ при 

стимуляции суперовуляции; 

 - препаратов гонадотропинов, которые могли представлять из себя 

«чистый» (рекомбинантный) ФСГ (Гонал-Ф) или комбинацию мочевых ФСГ 

и ЛГ (Хумог). 
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Таблица 1 
 

Значения маркеров овариального резерва, используемые в качестве 

предикторов характера ответа на гонадотропины в стимулируемых циклах 

ЭКО [19, 159]  

 

Маркер овариального 

резерва 

Характер ответа яичников при 

стимуляции суперовуляции 

нормергичекий 

(адекватный)  

гиперергичекий 

(чрезмерный) 

гипоергический 

(бедный) 

АМГ, нг/мл 1 - 2,5 > 2,5 < 1 

Базальное число антральных 

фолликулов диаметром 2-10 

мм (в обоих яичниках) 

7 - 15  > 15 < 7 

 

 

2.2.2. Методы исследования, использованные в период выполнения 

программы ЭКО. 

 Гормональные исследования в период выполнения программы ЭКО 

предусматривали мониторинг уровня Е2 для подтверждения десенситизации 

аденогипофиза, а также (наряду с данными ультразвукового мониторинга 

роста фолликулов) для контроля эффективности используемых стимуляторов 

овуляции и расчета момента введения триггера овуляции чХГ.  

 Уровень прогестерона определяли в день введения разрешающей дозы 

чХГ и в пострансферном периоде (совместно с определениями Е2) для 

контроля эффективности мероприятий, связанных с поддержкой функции 

желтого тела в пострансферном периоде. 

 Ультразвуковые исследования в стимулированных циклах 

использовали для мониторинга активности индуцируемого фолликулогенеза  

в его активной фазе (ежедневно с 6-7 дня стимуляции) и для оценки прироста 

толщины эндометрия. На основании этих данных при необходимости 

проводили коррекцию (уменьшение или увеличение) суточной дозы 
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используемых гонадотропинов и рассчитывали время введение триггера 

овуляции чХГ (при достижении лидирующим фолликулом диаметра 18 мм). 

 Эмбриологические исследования после выполненной трансвагинальной 

пункции (ТВП) фолликулов включали: 

• оценку степени зрелости выделенных ооцитов с расчетом % 

зрелых (МII) ооцитов в общей когорте яйцеклеток, полученных 

при ТВП; 

• определение % правильно оплодотворенных ооцитов от общего 

числа полученных МII ооцитов (нормально оплодотворенными 

ооцитами считали зиготы с 2 пронуклеусами (2PN) в цитоплазме с 

симметрично расположенными проядрышками и двумя 

полярными тельцами (2РВ) в перивителлиновом пространстве); 

• оценку пригодности полученных бластоцист к переносу в полость 

матки по критерям D.Gardner [72] (хорошее качество 

констатировали у бластоцист с параметрами  2-4 AA, АВ, ВА, BB) 

и определение частоты бластуляции, отображающей % бластоцист 

хорошего качества, получаемых из правильно оплодотворенных 

МII ооцитов. 

 По результатам эмбриологичеких исследований в контрольной и 

основной группах определяли % СЦ, в которых имел место: 

 - полный блок созревания ооцитов (тотальное отсутствие ооцитов на 

стадии МII); 

 - полный блок оплодотворения ооцитов (неполучение ни одной 

зиготы после выполненной рутинной инсеминации или ИКСИ); 

 - полный блок доимплантационного развития эмбрионов, т.е.  

бластуляции (неполучение бластоцист из-за остановки развития эмбрионов 

на разных сроках 5-дневного инкубирования или тотальное отсутствие 

пригодных для переноса бластоцист из-за их ненадлежащего качества по 

критериям D.Gardner). 

 Для диагностики беременности определяли концентрацию  
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β-субъединицы ХГ на 14 день после переноса эмбрионов (ПЭ) для уточнения 

наличия/отсутствия «биохимической» беременности и выполняли УЗИ матки 

на 28 день после ПЭ для подтверждения «клинической» беременности. 

Наступление биохимической беременности рассматривали как успешность 

имплантации переносимых эмбрионов, а ее отсутствие трактовали как блок 

имплантации. Разницу между частотой биохимической и клинической 

беременности, т.е. потерю биохимически подтвержденной беременности, 

рассматривали как блок раннего постимплантационного развития 

эмбрионов. 

 Уточнение инцидентности перечисленных блоков, обусловливающих 

прекращение проведения лечебного цикла ЭКО в до- и пострансферном 

периодах (рис. 3), позволяло наглядно продемонстрировать, насколько 

негативно влияет наличие отклонений по генам OOMD/PREMBL/TGFβ на 

разные этапы выполняемой программы ЭКО и, в конечном итоге, на её 

терапевтическую эффективность, отображаемую показателем частоты 

наступления клинической беременности в % от числа выполненных 

стимулированных циклов (ЧНБсц). 

  

 

2.2.3. Молекулярно-генетические методы исследования. 

 При выполнении работы молекулярно-генетические исследования были 

проведены: 

 - у 50 пациенток с «чистым» ТПБ и подтвержденным наступлением 

клинической беременности при 1-кратном стартовом использовании ЭКО (так 

называемая «идеальная группа») с целью создания «эталонного» 

генетического портрета по генам групп OOMD/PREMBL/TGFβ; 

 - у 58 больных с БНГ с целью идентификации лиц с несоответствием и 

соответствием эталонному генетическому портрету по генам 

OOMD/PREMBL/TGFβ,  
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660 СЦ у женщин с чистым 

ТПБ  
 

Контрольная группа 

134 СЦ у женщин с БНГ 

с аномалиями генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ 

I исследуемая группа 

116 СЦ у женщин с БНГ  

без аномалий генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ 

II исследуемая группа 

Этап управляемого фолликулогенеза 
 

Уточнение % СЦ, в которых не удалось получить зрелые (МII) ооциты 

(оценка инцидентности блока развития ооцитов) 

Этап оплодотворения ооцитов 
 

Уточнение % СЦ, в которых не удалось обеспечить оплодотворение ооцитов 

(оценка инцидентности блока оплодотворения ооцитов) 
 

Этап доимплантационного развития эмбрионов 
(оценка результатов – по завершении 5-дневного периода культивирования эмбрионов) 

 

Уточнение % СЦ, в которых из-за блока бластуляции не удалось получить бластоцисты, 

пригодные для ПЭ 

(оценка инцидентности блока доимплантационного развития эмбрионов) 

Этап имплантации переносимых эмбрионов 
(оценка результатов - по уровню  βХГ на 14-й день после ПЭ) 

 

Уточнение % СЦ, в которых после ПЭ не удалось наблюдать наступления биохимически 

подтверждаемой  беременности  

(оценка инцидентности блока имплантации переносимых эмбрионов) 

ход исследования 

Этап раннего постимплантационного развития эмбрионов 
(оценка результатов – по данным УЗИ на 28-й день после ПЭ для подтверждения факта 

наступления клинической беременности) 
 

Уточнение % СЦ, в которых не удалось обеспечить сохранение биохимически подтвержденной  

беременности 

(оценка инцидентности блока раннего постимплантационного развития 

эмбрионов) 

Оценка терапевтической эффективности ЭКО 
(по показателю ЧНБсц) 

Рисунок 3 

Анализируемые блоки, обусловливающие прекращение проведения 

лечебного цикла ЭКО в до- и пострансферном периодах в 

сравнивавшихся группах 
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 Для молекулярно-генетического исследования использовали нативную 

ДНК пациенток, выделенную методом фенольной экстракции из фракции 

лимфоцитов крови, взятой из локтевой вены. Анализ проб проводили методом 

ионного полупроводникового секвенирования (секвенирования нового 

поколения - NGS) с использованием секвинатора Ion Proton Torrent, Thermo 

Fisher Scientific. В процессе молекулярно-генетического исследования была 

использована стандартная панель “Female infertility panel” GTR000592369.1, в 

которую входят 93 гена, ассоциированных с женским бесплодием. При этом, 

как и у лиц «идеальной» группы, прицельно тестировали структуру 

промоторов и прилежащих к ним участков генов, относящихся к группам: 

OMD (ZP1, ZP2, ZP3, WEE2, PATL2, TUBB8), PREMBL (TLE6, PAD16), TGFβ 

(BMP15). 

 Выбор перечисленных генов (из числа возможных кандидатов) для 

составления «эталонного» генетического портрета аргументируется данными 

литературы, согласно которым аномалии именно этих генов в наибольшей 

степени ассоциируются с нарушениями в репродуктивной сфере, ведущими к 

бесплодию [54, 181]. Для верификации полученных результатов было 

повторно проведено секвинирование исследованных проб методом Ф. Сэнгера 

[146]. 

 Полученный «эталонный» генетический портрет (рис. 2) сохраняли на 

«облачном» сервере секвенатора и автоматически сопоставляли его со 

значениями, получаемыми в результате молекулярно-генетического анализа 

проб пациенток с БНГ. 

 Заслуживает внимания, что в контрольной группе (у  женщин с чистым 

ТПБ) мы собирали лимфоциты у всех 314 пациенток до начала использования 

ЭКО и сохраняли их путем криоконсервации до завершения выполнения 

лечебной программы. Собственно сами молекулярно-генетические 

исследования сохранявшихся (криоконсервированных) лимфоцитов мы 

выполняли отсрочено и только с теми клетками, которые были получены от 50 
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пациенток с подтвержденной клинической беременностью в результате 1-

кратного использования ЭКО. 

 В основной группе (у всех 58 женщин с БНГ) мы также собирали 

лимфоциты до начала использования ЭКО и сохраняли их (путем 

криоконсервации) до завершения лечебной программы. Сами генетические 

исследования проводили также отсрочено и по его результатам 

ретроспективно распределяли пациенток с собранным массивом 

анализируемых показателей в I и II исследуемые группы, которые 

характеризовались, соответственно, наличием и отсутствием генетических 

аномалий по генам групп OOMD/PREMBL/TGFβ. 

 

 2.3. Методы лечения. 

 Подбор стартовой дозы ФСГ, входящей в состав того или иного 

препарата гонадотропинов, типа протокола («длинный» с а-ГнРГ или  

«короткий» с ант-ГнРГ) и конкретного препарата гонадотропинов 

(содержащего или не содержащего ЛГ в дополнение к ФСГ) осуществляли на 

основе рекомендаций, регламентирующих решение этих вопросов с учетом 

наличия/отсутствия у пациентки рисков гипер- или гипоергической реакции 

яичников, т.е. повышенной вероятности развития у нее раннего синдрома 

гиперстимуляции яичников (СГЯ) или бедного ответа (табл. 1) [15].  

 В ходе лечения у большинства (56%) пациенток применяли «длинный 

протокол» down-регуляции с назначением агонистов ГнРГ(дифферелин 0,1мг) 

в комбинации с ЛГ-содержащими препаратами человеческих мочевых 

гонадотропинов (Хумог). Остальные пациентки (44%) в стимулированных 

циклах проходили лечение с использованием «короткого протокола» с 

антагонистами ГнРГ (цетротид 0,2мг) в комбинации с «чистым» 

рекомбинантным (синтетическим) ФСГ (Гонал Ф), который назначали при 

достижении лидирующим фолликулом диаметра 14 мм.  

 Контроль за индуцируемым фолликулогенезом проводили с помощью 

УЗИ. Во всех случаях максимальная суточная доза ФСГ в составе любого из 
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назначавшихся препаратов гонадотропинов была лимитирована уровнем не 

более 375 МЕ.  

 При достижении лидирующим фолликулом диаметра 18-20 мм вводили 

5-10 тыс. МЕ триггера овуляции человеческого хорионического 

гонадотропина (чХГ) и через 34-36 часов выполняли трансвагинальную 

пункцию всех фолликулов диаметром более 15 мм.  Выделение ооцитов, их 

оплодотворение (путём рутинной инсеминации или ИКСИ), культивирование 

и перенос эмбрионов выполняли в соответствии с существующими 

стандартными рекомендациями [15]. Следует указать, что у всех женщин с 

БНГ для оплодотворения ооцитов применяли исключительно технологию 

ИКСИ,также как и в контрольной группе (у женщин с чистым ТПБ) с целью 

сохранения референсности данных. 

 После ТВП в течение 5 дней (до переноса эмбрионов – ПЭ) 

осуществляли подготовку эндометрия препаратами прогестерона (Утрожестан 

200мг/сут). Аналогичную терапию продолжали: 

 - до биохимического подтверждения/исключения беременности (14-й 

день после ПЭ) - у всех пациенток; 

 - у женщин с биохимически подтвержденной беременностью - до 

констатации клинической беременности (28-й день после ПЭ); 

 - у пациенток с клинически подтвержденной беременностью - до 

завершения 14 недели беременности. 
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 2.4. Методы статистического анализа  

 Анализ полученных данных проводили с использованием программы 

«Statistica-6», включающей все необходимые методы описательной и 

вариационной статистики. Переменные количественные показатели 

представляли в тексте, таблицах и на рисунках в виде их средних значений (М) 

± одно стандартное отклонение (±SD). 

 При сравнении средних значений двух групп количественных 

показателей, имеющих нормальное распределение, использовали стандартный 

критерий Стьюдента (t-тест). Для определения того, является ли 

распределение нормальным, применяли критерий Колмогорова-Смирнова. 

Для оценки достоверности различий между сопоставляемыми группами по 

качественным признакам использовали непараметрический критерий Пирсона 

(2-тест), рассчитываемый на основе анализа сопряженности наблюдаемых и 

ожидаемых чисел в таблице 2х2. Сравнение частот выполняли с 

аппроксимацией нормального распределения. 

 Различия между сравнивавшимися группами по анализируемым 

количественным или качественным признакам во всех случаях расценивали 

как достоверные при уровне значимости р < 0,05. 

 

 2.5. Работа с литературными источниками  

 Приводимые в списке литературы источники представляют 

опубликованные за последние 40 лет сообщения отечественных и зарубежных 

авторов, рассматривавших вопросы, обсуждаемые в диссертации. Для 

получения необходимой информации использовали материал, содержащийся 

в российских и международных электронных библиотеках и в реферативных 

базах данных специализированых научных журналов на интернет-

платформах: 

• PubMED (англоязычная текстовая база данных Национальной 

медицинской библиотеки США);  
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• Web of Science (поисковая интернет-платформа, объединяющая базы 

данных научных журналов и патентов);  

• Scopus (библиографическая и реферативная база данных 24 тысяч 

научных изданий);  

• РИНЦ (Российский индекс научного цитирования - библиографическая 

база данных научных публикаций российских ученых).  

 

 2.6. Этические аспекты  

 Исследование было выполнено в соответствии со стандартами 

надлежащей клинической практики (Good Clinic Practice) и принципами 

Хельсинской Декларации. Протокол исследования одобрен Этическим 

Комитетом ГБУЗ МО МОНИИАГ. У всех участников получено добровольное 

информированное письменное согласие. 
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Глава 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

  

 3.1. Инцидентность БНГ с изучавшимися генетическими 

особенностями в общем контингенте инфертильных женщин не старше 

35 лет. 

 Исходное обследование с применением стандартных клинико-

лабораторных и инструментальных методов позволило установить, что 

инцидентность БНГ среди 1006 проходивщих лечением инфертильных 

женщин не старше 35 лет составила 5,8% (n=58). Последующее молекулярно-

генетическое исследование показало, что в контингенте пациенток с БНГ 

частота лиц с аномалиями генов OOMD/PREMBL/TGFβ достигает 55%  

(рис. 4). Из этих наблюдений следует, что БНГ как причину инфертильности   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ТGFβ   

 

 

- женщины с идентифицированными 

  причинами бесплодия 

- женщины с БНГ 

- женщины с БНГ с аномалиями 

генов OOMD/PREMBL/ТGFβ 

- женщины с БНГ без аномалий 

генов OOMD/PREMBL/ТGFβ 

А. Инцидентность бесплодия 

неясного генеза среди 

инфертильных женщин  

не старше 35 лет (n=1006). 

Б. Частота лиц с аномалиями 

генов OOMD/PREMBL/ТGFβ 

в контингенте пациенток с 

БНГ не старше 35 лет (n=58). 

5,8% 

94,2% 

45% 

55% 

Рисунок 4 

Частота пациенток с БНГ с изучавшимися генетическими особенностями 

среди обследованных инфертильных женщин не старше 35 лет. 
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констатируют относительно редко, однако, среди женщин с таким диагнозом 

больше чем у половины обнаруживаются искажения (отклонения от 

эталонного) генетического портрета по тестированным генам 

OOMD/PREMBL/TGFβ. 

 

 3.2. Характеристика длительности и типа бесплодия,  гормональной 

регуляции репродуктивной системы и состояния овариального резерва у 

наблюдавшихся женщин с БНГ  

 Сопоставление типа и длительности бесплодия у больных  контрольной 

и основной групп показало, что у женщин с БНГ, независимо от 

наличия/отсутствия аномалий тестированных генов OOMD/PREMBL/TGFβ, в 

сравнении с пациентками с «чистым» ТПБ, отмечается исключительно 

первичное бесплодие и более длительный период инфертильности (табл. 2).  

Для женщин с «чистым» ТПБ более типичным (встречающимся в 64,3% 

случаев) было вторичное бесплодие, а продолжительность периода 

инфертильности в сравнении с пациентками с БНГ была достоверно меньше в 

среднем на 2 года.  

 При исследовании сывороточных концентраций гипофизарных 

гормонов-регуляторов репродуктивной системы было установлено, что 

уровни ФСГ, ЛГ и соотношение ЛГ/ФСГ у женщин сравнивавшихся групп 

укладываются в рамки их нормативных значений (табл.3). Тем не менее, у лиц 

с БНГ как с наличием, так и с отсутствием тестированных генетических 

аномалий (ГА), в сравнении с контрольной группой отмечались относительно 

более низкие значения ЛГ и соотношения ЛГ/ФСГ (р<0,001). Из этих 

наблюдений следует, что у женщин с БНГ активность продукции ЛГ имеет 

тенденцию к снижению, однако наблюдаемые уровни этого гормона 

продолжают соответствовать норме, что не позволяет констатировать ЛГ-

дефицитное состояние у этих больных. Тот факт, что в I и II  исследуемых 

группах уровни ФСГ, ЛГ и соотношение ЛГ/ФСГ были сопоставимы (p>0,05)  
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Таблица 2 
 

Тип и длительность бесплодия у пациенток с «чистым» ТПБ и БНГ с наличием 

и отсутствием генетических аномалий (ГА) генов OOMD/PREMBL/TGFβ. 
 

Показатели 

Контрольная 

группа 
(чистое ТПБ) 

 

 

 

n=314 

Основная группа 
(БНГ) 

I исследуемая 

группа 
(БНГ с ГА) 

n=32 

II исследуемая 

 группа 
(БНГ без ГА) 

n=26 

Бесплодие 

первичное 
абс 112 32 26 

% 35,7 100 100 

вторичное 
абс 202 - - 

% 64,3 - - 

Длительность бесплодия, лет 3,21,7 4,62,4* 5,22,2* 

* - р < 0,05 от контрольной группы 
 

 

 Таблица 3 
 

Уровни гипофизарных гормонов-регуляторов репродуктивной системы у 

пациенток с «чистым» ТПБ и БНГ с наличием и отсутствием генетических 

аномалий (ГА) генов OOMD/PREMBL/TGFβ. 
 

Гормоны-

регуляторы 

репродуктивной 

системы 

Контрольная 

группа 
(чистое ТПБ) 

 

 

n=314 

Основная группа 
(БНГ) 

I исследуемая 

группа 
(БНГ с ГА) 

n=32 

II исследуемая 

 группа 
(БНГ без ГА) 

n=26 

показатели показатели Р1  показатели Р2 Р3 

Базальный ФСГ, 

мМЕ/мл 
7,423,94 6,872,72 0,445 7,293,34 0,871 0,602 

Базальный ЛГ, 

мМЕ/мл 
9,522,61 5,431,88 <0,001 6,122,43 <0,001 0,229 

Соотношение 

базальных ЛГ/ФСГ 
1,280,55 0,790,36 <0,001 0,830,41 <0,001 0,694 

р1 – различие между контрольной и I исследуемой группой 

р2 – различие между контрольной и II исследуемой группой 

р3 – различие между I и II исследуемой группой 
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указывает на то, что наличие или отсутствие изучавшихся ГА никак не 

влияет гипофизарную гормональную регуляцию репродуктивной системы. 

 Изучение состояния овариального резерва в сравнивавшихся группах 

показало, что у лиц с чистым ТПБ и БНГ с наличием и отсутствием 

изучавшихся ГА тестированные гормональные (АМГ) и ультразвуковые 

(чАФ) маркеры оказываются вполне сопоставимыми (при всех межгрупповых 

сравнениях р>0,05) и не имеют отклонений от нормы (табл. 4). Полученные 

результаты наглядно демонстрируют, что наличие или отсутствие 

изучавшихся ГА у лиц с БНГ не отражается на состоянии их овариального 

резерва, который оказывается вполне сохранным, т.е. не имеет признаков 

редукции.  

 

 

Таблица 4 
 

Характеристика овариального резерва по гормональным и УЗ-критериям у 

пациенток с «чистым» ТПБ и БНГ с наличием и отсутствием генетических 

аномалий (ГА) генов OOMD/PREMBL/TGFβ. 
 

Маркеры 

овариального 

резерва 

Контрольная 

группа 
(чистое ТПБ) 

 

 

n=314 

Основная группа 
(БНГ) 

I исследуемая 

группа 
(БНГ с ГА) 

n=32 

II исследуемая 

 группа 
(БНГ без ГА) 

n=26 

показатели показатели Р1 показатели Р2 Р3 

АМГ, нг/мл 3,612,04 2,891,56 0,059 2,781,63 0,052 0,795 

Базальное чАФ (шт) 13,13,7 12,94,2 0,775 12,63,9 0,515 0,781 

р1 – различие между контрольной и I исследуемой группой 

р2 – различие между контрольной и II исследуемой группой 

р3 – различие между I и II исследуемой группой 
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 3.3. Результаты выполнения программы ЭКО в дотрансферном 

периоде у пациенток с БНГ с изучавшимися генетическими 

особенностями 

 3.3.1. Этап управляемого фолликулогенеза 

 При оценке показателей, характеризующих этап управляемого 

фолликулогенеза, было установлено, что сравнивавшиеся группы достоверно 

не различались между собой (р>0,05) по длительности стимуляции (в среднем 

10-11 дней), курсовой дозе ФСГ (в среднем 1,5-2,5 тыс. МЕ) и общему числу 

полученных ооцитов (в среднем 10-14 шт) (табл. 5). 

  

 Таблица 5 
 

Характеристика этапа управляемого фолликулогенеза в стимулированных 

циклах (СЦ) у пациенток с «чистым» ТПБ и БНГ с наличием и отсутствием 

генетических аномалий (ГА) генов OOMD/PREMBL/TGFβ. 
 

Показатели 

Контрольная 

группа 
(чистое ТПБ) 

 

 

СЦ=660 

Основная группа 
(БНГ) 

I исследуемая 

группа 
(БНГ с ГА) 

СЦ=134 

II исследуемая 

 группа 
(БНГ без ГА) 

СЦ=116 

показатели показатели Р1 показатели Р2 Р3 

Длительность 

стимуляции, дни 
10,3+1,2 10,5+1,4 0,089 10,5+1,5 0,089 0,114 

Курсовая доза ФСГ, 

МЕ 
1966+458 2031+498 0,142 2053+507 0,065 0,73 

Общее число 

полученных ооцитов, 

шт 

12,2+2,7 11,9+2,2 0,229 12,0+2,4 0,466 0,731 

Число полученных 

зрелых (МII) 

ооцитов, шт 

10,3+0,7 7,1+0,9 <0,001 8,3+0,6 <0,001 <0,001 

% зрелых (МII) 

ооцитов в общей 

когорте полученных 

яйцеклеток 

84,4+5,8 59,7+7,6 <0,001 69,2+5,0 <0,001 <0,001 

р1 – различие между контрольной и I исследуемой группой 

р2 – различие между контрольной и II исследуемой группой 

р3 – различие между I и II исследуемой группой 
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 Однако, у женщин с чистым ТПБ доля зрелых ооцитов в их общей 

когорте (84,4+5,8%) была достоверно больше, чем у пациенток с БНГ с 

наличием и отсутствием изучавшихся ГА (соответственно 59,7±7,6% и 

69,2+5,0%). Сопоставление по этому показателю пациенток I и II исследуемых 

групп позволяет констатировать, что наличие у пациентки с БНГ аномалий 

генов OOMD/PREMBL/TGFβ ассоциируется с более выраженным 

сокращением доли получаемых зрелых ооцитов.  

 Важно отметить, что инцидентность случаев отмены начатых СЦ из-за 

полного блока созревания ооцитов в контрольной группе составила всего 

лишь 0,8% (5 случаев на 660 СЦ). У лиц с БНГ с наличием и отсутствием 

изучавшихся ГА частота случаев отмены СЦ по указанной причине была 

заметно выше и достигала соответственно 8,2% и 4,3% (рис. 5).  
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Рисунок 5 

Инцидентность случаев отмены СЦ из-за полного блока созревания 

ооцитов в сравнивавшихся группах 
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 Полученные результаты указывают на то, что БНГ явно ассоциируется с 

увеличением риска прекращения проведения лечебного цикла ЭКО из-за 

тотального отсутствия зрелых ооцитов. При этом, если у пациентки с БНГ 

обнаруживаются аномалии генов OOMD/PREMBL/TGFβ, то в таких случаях 

вероятность отмены выполняемого цикла возрастает двукратно, т.е. примерно 

с 4 до 8% от числа всех начатых СЦ.  

 

 3.3.2. Этап оплодотворения ооцитов 

 При фертилизации ооцитов частота их правильного оплодотворения в 

контрольной группе достигала 79,6%, тогда как в I и II исследуемых группах 

этот показатель оказался достоверно более низким, составив, соответственно, 

71,8±5,9% и 74,7+6,5% (табл. 6). По этой причине среднее число нормальных 

зигот у лиц с наличием и отсутствием изучавшихся ГА не превышало 5,1±0,3 

и 6,2±0,4, тогда как у женщин с чистым ТПБ оно было достоверно выше - 

8,2±0,6.  

 Сопоставление результатов оплодотворения ооцитов в I и II 

исследуемых группах показало, что у пациенток с аномалиями генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ наблюдается статистически подтверждаемое более 

выраженное снижение % фертилизации зрелых женских гамет и уменьшение 

среднего числа правильно оплодотворенных ооцитов. Это наблюдение, во-

первых, подтверждает существование связи БНГ с ухудшением процесса 

фертилизации ооцитов, и, во-вторых, позволяет констатировать, что такая 

связь проявляет себя более контрастно в случаях наличия у пациентки с БНГ 

аномалий генов OOMD/PREMBL/TGFβ. 

 Отмеченное ухудшение (при сравнении с контрольной группой) 

результатов фертилизации ооцитов у пациенток с БНГ без изучавшихся ГА 

указывает на то, что при БНГ снижение эффективности оплодотворения может 

быть связано не только с рассмотренными в нашей работе аномалиями генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ, но и с какими-то другими пока ещё 

неидентифицированными причинами.  
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Таблица 6 
 

Характеристика этапа оплодотворения ооцитов в стимулированных циклах 

(СЦ), не сопровождавшихся блоком созревания яйцеклеток, у пациенток 

сравнивавшихся групп 
 

Показатели 

Контрольная 

группа 
(чистое ТПБ) 

 

 

СЦ=655 

Основная группа 
(БНГ) 

I исследуемая 

группа 
(БНГ с ГА) 

СЦ=123 

II исследуемая 

 группа 
(БНГ без ГА) 

СЦ=111 

показатели показатели Р1 показатели Р2 Р3 

Правильно 

оплодотворенные 

ооциты (2PN, 2PB), 

шт 

8,2+0,6 5,1+0,3 <0,001 6,2+0,4 <0,001 <0,001 

% правильного 

оплодотворения 

зрелых ооцитов 

79,6+7,3 71,8+5,9 <0,001 74,7+6,5 <0,001 <0,001 

р1 – различие между контрольной и I исследуемой группой 

р2 – различие между контрольной и II исследуемой группой 

р3 – различие между I и II исследуемой группой 

 

 

 Необходимо указать, что у женщин с БНГ с аномалиями генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ отмечалось не только снижение % фертилизации 

ооцитов, но и достоверное возрастание инцидентности случаев прерывания 

лечебных циклов ЭКО (до 47,2% от числа начатых СЦ) из-за неполучения ни 

одной правильно оплодотворенной зиготы (рис. 6). У лиц с БНГ без 

изучавшихся ГА частота таких осложнений соответствовала уровню, 

регистрируемому в контрольной группе (соответственно 11,3 и 11,7% от числа 

СЦ). Полученные результаты показывают, что наличие аномалий генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ у лиц с БНГ ассоциируются с заметным возрастанием 

риска прерывания лечебной программы ЭКО на этапе оплодотворения 

ооцитов. 
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 3.3.3. Этап доимплантационного развития эмбрионов 

 

 Изучение доимплантационного развития эмбрионов в сравнивавшихся 

группах позволило установить (табл. 7), что у лиц с БНГ с наличием аномалий 

генов OOMD/PREMBL/VEGF частота бластуляции (20,0+18,4%)  оказалась 

достоверно ниже, чем в контрольной (37,8+16,9%) и II исследуемой группе 

(34,0+19,7%) (табл. 7).  
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Рисунок 6 

Инцидентность случаев отмены СЦ с полученными зрелыми ооцитами из-

за последующего полного блока их оплодотворения в сравнивавшихся 

группах 

11,3% 

47,2%* 

11,7%нд 

Р<0,001 
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Таблица 7 
 

Характеристика этапа доимплантационного развития эмбрионов в 

стимулированных циклах (СЦ) с подтвержденным правильным 

оплодотворением ооцитов у пациенток сравнивавшихся групп 
 

Показатели 

Контрольная 

группа 
(чистое ТПБ) 

 

 

СЦ=581 

Основная группа 
(БНГ) 

I исследуемая 

группа 
(БНГ с ГА) 

СЦ=65 

II исследуемая 

 группа 
(БНГ без ГА) 

СЦ=98 

показатели показатели Р1 показатели Р2 Р3 

Бластоцисты, 

пригодные для 

переноса, шт 

3,19+1,38 1,02+0,94 <0,001 2,11+1,22 <0,001 <0,001 

% бластуляции 
(% полученных бластоцист 

хорошего качества от числа 

правильно оплодотворенных  

ооцитов) 

37,8+16,9 20,0+18,4 <0,001 34,0+19,7 0,051 <0,001 

р1 – различие между контрольной и I исследуемой группой 

р2 – различие между контрольной и II исследуемой группой 

р3 – различие между I и II исследуемой группой 

 

 Инцидентность случаев отмены СЦ с полученными правильно 

оплодотворенными ооцитами из-за последующего полного блока бластуляции 

у лиц с БНГ с изучавшимися ГА достигала 86,7%. что было заметно выше 

аналогичного показателя, рассчитанного у женщин с БНГ без аномалий генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ (60,2%). У пациенток с чистым ТПБ частота такого 

осложнения не превышала 12,5%.  

 Из полученных результатов следует, что БНГ ассоциируется с 

существенным возрастанием риска прерывания лечебного цикла ЭКО из-за  

полного блока бластуляции, причем в случаях наличия у пациентки с БНГ 

аномалий генов OOMD/PREMBL/TGFβ такой риск становится ещё большим. 

На практике описанная негативная закономерность у женщин с БНГ и 

наличием изучавшихся ГА приводит к невозможности продолжения 

программы ЭКО в подавляющем большинстве выполняемых лечебных 

циклов.   
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3.4. Результаты выполнения программы ЭКО в посттрансферном 

периоде у пациенток с БНГ с изучавшимися генетическими 

особенностями 

  

 3.4.1. Этап имплантации переносимых эмбрионов 

 После выполненного ПЭ частота биохимического подтверждения 

беременности в контрольной группе составила 43,3% (табл. 8). У лиц с БНГ 

без наличия изучавшихся ГА данный показатель оказался ниже, чем у женщин 

с чистым ТПБ, на 5%, однако это различие не имело статистического 

подтверждения (р=0,561).  В противоположность этому, у  
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Рисунок 7 

Инцидентность случаев отмены СЦ с полученными правильно 

оплодотворенными ооцитами из-за последующего полного блока 

бластуляции в сравнивавшихся группах. 
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Р=0,001 
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пациенток с БНГ и аномалиями генов OOMD/PREMBL/TGFβ при переносе 

эмбрионов вообще не было зарегистрировано ни одного случая их успешной 

имплантации, т.е. ни одной биохимически подтвержденной беременности. 

 

Таблица 8 
 

Характеристика этапа имплантации в стимулированных циклах с 

выполненным переносом эмбрионов (СЦ с ПЭ) у пациенток сравнивавшихся 

групп 
 

Показатели 

Контрольная 

группа 
(чистое ТПБ) 

Основная группа 
(БНГ) 

I исследуемая 

группа 
(БНГ с ГА) 

II исследуемая 

 группа 
(БНГ без ГА) 

показатели показатели Р1 показатели Р2 Р3 

Число СЦ с ПЭ 508 9 - 39 - - 

Б
и

о
х
и

м
и

ч
ес

к
о
е 

п
о
д

тв
ер

ж
д

ен
и

е 
 

б
ер

ем
ен

н
о
ст

и
 абс 220 0 

- 

15 

0,561 - 

% от СЦ с ПЭ 43,3 0 38,5 

р1 – различие между контрольной и I исследуемой группой 

р2 – различие между контрольной и II исследуемой группой 

р3 – различие между I и II исследуемой группой 

 

 Вполне очевидно, что циклы лечения, не сопровождавшиеся 

биохимическим подтверждением беременности, приходилось прерывать. 

Инцидентность таких случаев, ассоциируемых с блоком имплантации 

переносимых бластоцист, достигала 56,6% в контрольной группе и 61,5% во II 

исследуемой группе (рис. 8). У лиц I исследуемой группы блок имплантации 

(отсутствие биохимически подтверждаемой беременности) наблюдался в 

100% СЦ с выполненным ПЭ. Из этих наблюдений следует, что в лечебных 

циклах ЭКО у  пациенток с БНГ и аномалиями генов OOMD/PREMBL/TGFβ 
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практически нет шансов добиться терапевтического успеха на этапе переноса 

эмбрионов из-за полного блока их плантации.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 3.4.2. Этап раннего постимплантационного развития эмбрионов (до 

срока подтверждения клинической беременности). 

 Частота диагностированной клинической беременности от числа СЦ с 

ПЭ и биохимически подтвержденной успешной имплантацией в контрольной 

группе была достоверно выше, чем во II исследуемой группе  - 75,9% против 

66,7%, р=0,016 (табл.9). В I исследуемой группе данный показатель не 
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Рисунок 8 

Инцидентность случаев отмены программы ЭКО после ПЭ из-за отсутствия 

биохимического подтверждения беременности (вследствие блока 

имплантации) в сравнивавшихся группах 

56,7% 

100%* 

61,5%нд 

 

*  - р < 0,001 от контрольной группы 

нд – р > 0,05 от контрольной группы (недостоверное отличие) 
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рассчитывался по причине отсутствия хотя бы одного случая биохимического 

подтверждения беременности после выполненного ПЭ.  

   

Таблица 9 
 

Характеристика этапа раннего постимплантационного развития эмбрионов в 

стимулированных циклах с биохимически подтвержденной беременностью 

после ПЭ 
 

Показатели 

Контрольная 

группа 
(чистое ТПБ) 

Основная группа 
(БНГ) 

I исследуемая 

группа 
(БНГ с ГА) 

II исследуемая 

 группа 
(БНГ без ГА) 

показатели показатели Р1 показатели Р2 Р3 

Число СЦ с ПЭ с 

биохимически 

подтвержденной 

беременностью  

220 0 - 15 - - 

К
л
и

н
и

ч
ес

к
о
е 

п
о
д

тв
ер

ж
д

ен
и

е 
 

б
ер

ем
ен

н
о
ст

и
 абс 167 - 

- 

10 

0,016 - % от СЦ с ПЭ с 

биохимически 

подтвержденной 

беременностью 

75,9 - 66,7 

р1 – различие между контрольной и I исследуемой группой 

р2 – различие между контрольной и II исследуемой группой 

р3 – различие между I и II исследуемой группой 

 

 

 Полученные данные показывают, что инцидентность случаев 

прекращения проводимого лечения из-за потери биохимически 

подтвержденной беременности у женщин с чистым ТПБ может достигать 

24,1%.  

 При наличии БНГ без изучавшихся ГА частота прекращения лечения из-

за выше указанной причины возрастала до 33,3%, причем обнаруженная 

разница по этому показателю между контрольной и II исследуемой группой 

носила достоверный характер (р=0,016). 
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 Что касается лиц с БНГ и аномалиями генов OOMD/PREMBL/TGFβ, то 

в отношении них невозможно судить о том, наскольно негативно могут влиять 

такие генетические нарушения на процессы раннего постимплантационного 

развития эмбрионов в периоде между биохимическим и клиническим 

подтверждением беременности, поскольку у таких больных не происходит 

имплантации переносимых эмбрионов.  
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Рисунок 9 

Инцидентность случаев отмены программы ЭКО после ПЭ из-за потери 

биохимически подтвержденной беременности (вследствие блока раннего 

постимплантационного развития эмбрионов) в сравнивавшихся группах 
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подтвержденной 

беременности 
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3.5. Итоговая оценка терапевтической эффективности ЭКО у пациенток 

не старше 35 лет с БНГ с анализом значимости изучавшихся генетических 

аномалий для результатов лечения. 

 При итоговой оценке терапевтической эффективности процедуры ЭКО 

(характеризуемой показателями клинической ЧНБпэ и ЧНБсц) было 

подтверждено существенное отличие результатов, полученных в 

сравнивавшихся когортах больных. Так, если у женщин с чистым ТПБ 

указанные показатели достигали соответственно 25,3% и 38,8%, то у лиц с 

БНГ (суммарно входивших в I и II исследуемые группы) они не превышали 

4% и 20,8%, причем выявленная значительная разница между их числовыми 

значениями в контрольной и основной группах подтверждалась статистически 

(р<0,001) (рис. 10).  

 Заслуживает внимания, что аналогичное сопоставление результатов 

ЭКО, собранных в контрольной и основной группах с учетом особенностей 

генетического портрета у женщин с БНГ, позволило установить, что наличие 

аномалий генов OOMD/PREMBL/TGFβ вообще нивелируют вероятность 

преодоления бесплодия. Об этом весьма красноречиво свидетельствуют 

нулевые значения показателей ЧНБсц и ЧНБпэ в I исследуемой группе. По 

этой причине результаты лечения, регистрируемые отдельно во II 

исследуемой группе, заметно улучшались в сравнении с общей когортой лиц 

с БНГ, составлявших основную группу. Данное наблюдение указывает на то, 

что пациентки с БНГ и отсутствием изучавшихся ГА при выполнении ЭКО 

имеют определенные шансы на преодоление бесплодия. При этом, однако, 

вероятность терапевтического успеха у этих больных заметно уступает 

результатам, получаемым у женщин с чистым ТПБ. Так, в сравнении с 

контрольной группой у лиц II исследуемой группы показатель ЧНБпэ оказался 

ниже в 1,5 раза (25,6% против 38,8%, р < 0,001), а показатель ЧНБсц – ниже в 

3 раза (8,6% против 25,3%, р < 0,001).  
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 Изучение структуры прерванных циклов ЭКО до срока подтверждения 

клинической беременности (28-й день после ПЭ) показало (рис. 11), что у лиц 

с чистым ТПБ главной причиной, ухудшающей показатели ЧНБпэ и ЧНБсц, 

является отсутствие имплантации переносимых эмбрионов.  На долю именно 

этой причины, подтверждаемой при констатации отсутствия   
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Рисунок 10 

Характеристика терапевтической эффективности ЭКО по показателям 

клинической ЧНБсц и ЧНБпэ в сравнивавшихся группах 

8,6* 

* - р < 0,001 от контрольной группы -ЧНБсц -ЧНБпэ 
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ГА – генетические аномалии генов OOMD/PREMBL/TGFβ 
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Рисунок 11 

Структура причин прерывания циклов ЭКО до срока подтверждения 

клинической беременности (28-й день после ПЭ) в сравнивавшихся группах 

n-прерванные циклы ЭКО до срока подтверждения клинической беременности 

ГА – генетические аномалии генов OOMD/PREMBL/TGFβ 
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биохимической беременности, пришлось 58,4% всех прерванных СЦ в 

контрольной группе.   

 У пациенток с БНГ и изучаемыми ГА в структуре причин прерывания 

циклов ЭКО в равной степени доминировали факторы, связанные с 

отсутствием правильно оплодотворенных ооцитов и неполучением пригодных 

к переносу бластоцист (соответственно 43,3% и 41,8% от всех остановленных 

программ ЭКО в данной группе). Незначительная доля прерванных лечебных 

циклов из-за блока имплантации (т.е. из-за неподтверждения биохимической 

беременности) в I исследуемой группе объясняется тем, что пациенток с БНГ 

и изучаемыми ГА очень редко удавалось довести до этапа переноса эмбрионов 

(всего 9 выполненных ПЭ в 135 СЦ). А в структуре причин прекращения 

программ ЭКО в I исследуемой группе отсутствие доли, отражающей потерю 

биохимически подтвержденной беременности, вполне очевидно 

ассоциируется с отсутствием хотя бы одного зарегистрированного случая 

успешной имплантации переносимых эмбрионов, оцениваемой по уровню βХГ 

на 14-й день после ПЭ. 

 У женщин с БНГ без изучаемых ГА прекращение выполняемых 

программ ЭКО в основном было связано с неполучением пригодных для 

переноса бластоцист, т.е. с блоком бластуляции (55,7% от всех прерванных 

лечебных циклов). Достаточно существенной оказалась и доля случаев 

прекращения лечения из-за блока имплантации, т.е. из-за отсутствия 

биохимически подтверждаемой беременности (22,6% от числа остановленных 

программ ЭКО во II исследуемой группе).  

 Помимо оценки частоты причинных факторов, заставлявших 

останавливать выполняемую программу ЭКО, мы уточнили динамику 

нарастания числа прерванных лечебных циклов на всех пяти этапах периода 

ведения больных сравнивавшихся групп от начала СЦ до срока 

подтверждения/исключения клинической беременности, определяемого 28-м 
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днем после ПЭ по данным УЗИ матки. Были получены следующие результаты 

(рис. 12): 

 У женщин с чистым ТПБ суммарная частота остановленных программ 

ЭКО к моменту подтверждения клинической беременности составила 74,7% 

(493 случая на 660 начатых СЦ). При этом основной «скачок» числа 

прерванных СЦ (288 из 493 случаев) приходился на этап имплантации 

переносимых эмбрионов. 

 У пациенток с БНГ и изучавшимися ГА все 100% выполнявшихся СЦ 

(n=134) были прерваны до срока подтверждения клинической беременности. 

Причем последние из начатых СЦ были прекращены в указанной когорте на 

этапе, когда уточнялась эффективность имплантации переносимых эмбрионов 

по факту подтверждения биохимической беременности. Поэтому у таких 

больных было невозможно отслеживать потери выполняемых СЦ в периоде 

между биохимическим и клиническим подтверждением беременности. 

Основные «скачки» числа прерванных СЦ у женщин с БНГ и аномалиями 

генов OOMD/PREMBL/TGFβ происходили на этапах оплодотворения ооцитов 

(58 из 134 случаев) и бластуляции (56 из 134 случаев).  

 У женщин с БНГ и отсутствием изучавшихся ГА суммарная частота 

прекращения лечебных циклов ЭКО до срока подтверждения клинической 

беременности составила 91,3% (106 случаев на 116 начатых СЦ). Наиболее 

существенные «скачки» числа прерываний СЦ в этой когорте приходились на 

этапы бластуляции (59 из 106 случаев) и имплантации переносимых 

эмбрионов (24 из 106 случаев).  

 

 Представленные данные, характеризующие результаты применения 

ЭКО и причинные факторы, приводящие к их ухудшению в сравнивавшихся 

группах, позволяют констатировать крайне негативное влияние на 

возможность преодоления бесплодия у лиц с БНГ фактора наличия у них 

аномалий генов OOMD/PREMBL/TGFβ.   
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Рисунок 12 

Динамика нарастания числа прерванных стимулированных циклов (СЦ) до 

срока подтверждения клинической беременности в сравнивавшихся группах 
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 У женщин с БНГ в случаях отсутствия изучавшихся ГА итоги лечения с 

применением вспомогательных репродуктивных технологий оказываются 

заметно лучше, однако они продолжают существенно уступать показателям 

терапевтической эффективности ЭКО, регистрируемым у пациенток с чистым 

ТПБ.  

 Сопоставление результатов использования ЭКО в I и II исследуемых 

группах, а также между ними и контрольной группой указывает на то, что у 

лиц с БНГ нарушение генетического портрета по генам OOMD/PREMBL/TGFβ 

является хотя и очень важным, но не единственным фактором, ухудшающим 

терапевтические исходы программ ЭКО.  

 Наиболее существенными причинами, сокращающими число начатых 

СЦ в программах ЭКО у женщин с БНГ и аномалиями генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ, являются полные блоки оплодотворения ооцитов и 

бластуляции.  
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

  

 Согласно сообщениям разных авторов, доля бесплодия неясного генеза 

(БНГ) в структуре причинных факторов женской инфертильности колеблется 

от 5 до 40% [74, 75, 96, 140]. Столь большой разброс в оценке инцидентности 

БНГ вероятно связан с тем, что число пациенток с таким диагнозом может 

зависеть от качества клинических обследований, практикуемых в разных 

клиниках. Очевидно, что на частоту постановок диагноза БНГ, связанного с 

объемом и тщательностью выполняемого обследования инфертильных 

женщин, оказывает влияние набор диагностических процедур, характеристики 

используемой аппаратуры, инструментария и лабораторного обеспечения, а 

также степень компетентности и опыт самих специалистов, осуществляющих 

оценку массива получаемых данных. С учетом этих обстоятельств, мы 

посчитали нужным уточнить место БНГ в структуре женского бесплодия. 

Причем при решении данной задачи мы использовали набор диагностических 

процедур и порядок их использования, практикуемый именно в Российской 

Федерации и жестко регламентируемый Приказом МЗ РФ от 30 августа 2012 г 

№107н. [25]. При этом мы опирались на технологический потенциал 

МОНИИАГ и профессионализм его сотрудников, оказывавших помощь в 

сборе клинических и лабораторных данных, необходимых для выполнения 

настоящей работы. 

 С учетом того, что мы исходно планировали уточнить связь между 

изучавшимися генетическими аномалиями (ГА) у женщин с БНГ и 

результатами выполнения программ ЭКО в до- и посттрансферных периодах, 

в наше исследование включали только пациенток с неустановленными 

причинами инфертильности не старше 35 лет. Исключение из исследования 

лиц старше 35 лет аргументировалось целесообразностью нивелировать 

возможное влияние возрастного фактора на получаемые результаты. Здесь 

следует пояснить, что в позднем репродуктивном периоде с увеличением его 

длительности пропорционально возрастает частота анеуплоидий и разного 
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рода отклонений гомеостаза в ооцитах [27, 71, 80]. В результате этой 

тенденции в общем пуле получаемых на этапе ТВП яйцеклеток возрастает 

число ооцитов с пониженным потенциалом к развитию (до стадии МII) и 

оплодотворению, а также с изменениями, ухудшающими в последующем 

(после генерации эмбрионов из таких ооцитов) процесс бластуляции, 

имплантации и последующего постимплантационного развития эмбрионов. 

На практике все это сопровождается у женщин позднего репродуктивного 

возраста заметным снижением терапевтической эффективности ЭКО, 

отражаемой показателями клинической ЧНБсц, ЧНБпэ и, как следствие, 

частоты родов, рассчитываемых на число подтвержденных клинических 

беременностей и, в особенности, на число начатых СЦ [21, 178]. 

 Проведенное нами исследование инцидентности БНГ у женщин 

оптимального репродуктивного возраста (т.е. у лиц не старше 35 лет) 

показало, что такой вариант бесплодия в нашей клинике констатируют 

достаточно редко (не более чем у 5,8% инфертильных пациенток указанной 

возрастной группы). Данный факт лишний раз подчеркивает высокий 

профессионализм специалистов МОНИИАГ, предупреждающих 

гипердиагностику БНГ из-за элементарного недообследования больных или 

ошибок в интерпретации получаемых данных.  

 При оценке терапевтической эффективности стандартного (с 

собственными ооцитами) ЭКО у пациенток с БНГ в контрольную группу, с 

которой проводили сравнение получаемых показателей, мы отбирали 

сопоставимых по возрасту женщин с исключительно «чистым» (не 

сочетаемым с другими возможными причинами инфертильности) ТПБ. Выбор 

для контрольной группы пациенток с чистым ТПБ обосновывается тем, что, 

по общему мнению специалистов-репродуктологов, у такой когорты 

инфертильных женщин удается достичь максимально высоких показателей 

терапевтической эффективности ЭКО [15]. А выполняемое сравнение именно 

с такой контрольной группой получаемых результатов от лиц с любыми из 

вариантов бесплодия позволяет весьма наглядно продемонстрировать, 
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насколько та или иная изучаемая причина инфертильности способна ухудшить 

«максимально достижимые» (регистрируемые в контрольной группе) 

показатели, характеризующие успех проводимого лечения.  

 Сопоставление терапевтической эффективности стандартного ЭКО у 

пациенток с БНГ и чистым ТПБ показало, что у лиц с неустановленными 

причинами инфертильности отмечается существенное снижение показателей 

клинической ЧНБпэ (почти в 2 раза) и в особенности, ЧНБсц (почти в 6 раз). 

Из этого наблюдения следует, что БНГ хотя и занимает небольшое место в 

структуре выделяемых вариантов женской инфертильности, однако пациентки 

с таким диагнозом явно представляют собой группу «трудных» пациенток из-

за их повышенной резистентности к лечению бесплодия с применением 

стандартного ЭКО. Заслуживает внимания, что у женщин с БНГ при 

сравнении с контрольной группой наблюдаемое снижение ЧНБсц заметно 

превышало снижение ЧНБпэ. Это наблюдение указывает на то, что у лиц с 

БНГ падение эффективности ЭКО (уменьшение частоты диагностируемой 

клинической ЧНБ) ассоциируется в большей степени с неудачами 

(прекращением выполняемых программ ЭКО) в доотрансферном периоде, к 

которому относят этапы созревания и оплодотворения ооцитов и процесс 

бластуляции.  

 Для объяснения полученных результатов применения ЭКО у лиц с БНГ  

мы провели комплекс молекулярно-генетических исследований с 

применением панели “Female Infertility Panel” GTR000592369, в которую 

входят 93 гена, ассоциированных с женским бесплодием. Первым шагом этих 

исследований стало уточнение «эталонного» (типичного для нормы) 

генетического портрета по генам, относимым к группам: 

• OMD: гены ZP1 (11q12/2); ZP2 (16p2.3-12.2); ZP3 (7q11.23); WEE2 

(7q.34); PATL2 (15q21.1); TUBB8 (10p15.3); 

• PREMBL: гены TLE6 (19p13.3); PAD16 (1p36.13);  

• ТGFβ: BMP15 (Xp11.22).  
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 Включение в состав «эталонного» генетического портрета 

перечисленных генов из их общего числа, которое можно было 

характеризовать с помощью использованной в нашей работе диагностической 

панели, аргументируется тем, что, по данным литературы, нарушения в этих 

генах в наибольшей степени ассоциируются с отклонениями в эмбриогенезе в 

до- и постимплантационном периодах [34, 66, 112, 145, 170, 181]. 

Характеристика интересующих генов осуществлялась с применением 

полупроводникового секвенатора Photon Ion Torrent (“Thermo Fisher 

Scientific”, USA), позволявшего оценивать интенсивность флюоресценции 

тестируемых последовательностей нуклеотидов с последующим графическим 

отображением получаемых результатов.  

 Для составления описанного «эталонного» генетического портрета мы 

использовали лимфоциты, полученные от пациенток исключительно с чистым 

ТПБ и подтвержденной клинической беременностью в результате 

однократного применения ЭКО. Сам факт достижения клинической 

беременности с первой же попытки ЭКО у больных с чистым ТПБ, по нашему 

мнению, весьма наглядно демонстрировал, что у таких женщин нет никаких, 

в том числе и генетических, предпосылок к ухудшению результатов лечения 

бесплодия, оцениваемому по клинической ЧНБ. Именно это обстоятельство 

служило аргументом к тому, что только такие больные могут быть 

использованы для создания «эталонных» (характеризующих норму) 

генетических портретов для любых генов, в том числе и тех, которые были 

предметом исследования в нашей работе.  

 Составив «эталонный» генетический портрет по генам 

OOMD/PREMBL/TGFβ, мы использовали его для выделения из общего 

контингента женщин с БНГ тех пациенток, которые либо полностью 

соответствовали этому портрету (т.е. не имели аномалий указанных генов) 

либо нет. Такое разделение лиц с БНГ при сопоставлении результатов ЭКО, 

полученных в группах с наличием и отсутствием генетических нарушений по 

генам OOMD/PREMBL/TGFβ, позволяло установить, в какой степени влияют 
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на любые из оцениваемых параметров отклонения перечисленных генов от их 

«эталонного» портрета.  

 При уточнении уровней гипофизарных гормонов-регуляторов 

репродуктивной системы (ФСГ, ЛГ и соотношения ЛГ/ФСГ) не было 

выявлено никаких различий между лицами с БНГ с наличием и отсутствием 

отклонений изучавшихся генов, а также между ними и женщинами 

контрольной группы. Из этих наблюдений следует, что для лиц с БНГ, 

независимо от наличия или отсутствия у них аномалий по генам 

OOMD/PREMBL/TGFβ вообще нетипичы какие-либо нарушения 

гипофизарной регуляции репродуктивной системы.  

 Тем не менее, все же следует отметить, что в нашем исследовании 

уровень ЛГ в крови больных с БНГ, оставаясь в пределах нормы, в среднем 

был достоверно ниже, чем у пациенток с чистым ТПБ. Наблюдалось и 

соответствующие уменьшение отношения ЛГ/ФСГ. Комментируя эти 

находки, следует принять во внимание, что к настоящему времени накоплено 

достаточно много информации о том, как влияют на гаметогенез уровень ЛГ 

и соотношение ЛГ/ФСГ [17]. При этом имеются сообщения о том, что 

существует некий пороговый уровень эндогенного ЛГ в диапазоне 

относительно невысоких базальных значений 5–8 мМЕ/мл, который может 

ассоциироваться со многими негативными событиями в процессе 

гаметогенеза [51, 132, 173, 180]. Обусловленные пониженным базальным 

уровнем ЛГ нарушения созревания ооцитов, приводят к образованию из них 

анеуплоидных эмбрионов с пониженной способностью к имплантации или 

подвергающихся экспульсии на ранних сроках гестации в тех случаях, когда 

зачатие все же происходит [39, 89, 142, 172, 183]. Рядом авторов утверждается, 

что при недостаточном уровне эндогенного ЛГ наблюдается еще и снижение 

рецептивности эндометрия, а также потеря эмбрионально-эндометриальной 

синхронизации [41, 91, 160], что в свою очередь уменьшает эффективность 

ЭКО на этапе выполняемого ПЭ. Таким образом, ухудшение результатов ЭКО 

у пациенток с физиологическим дефицитом ЛГ, по мнению ряда 
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исследователей [68], может быть следствием сочетания как эмбриональных, 

так и эндометриальных факторов инфертильности.  

 Подытоживая литературные данные и обнаруженные нами различия в 

содержании ЛГ и соотношении концентраций ЛГ/ФСГ у пациенток с БНГ по 

сравнению с контролем, можно констатировать, что возможно существует 

некая связь между ослаблением продукции ЛГ (отражаемым его низким 

базальным уровнем) и риском развития БНГ. Однако следует подчеркнуть, что 

на такой риск (если он действительно существует)  наличие или отсутствие 

аномалий изучавшихся генов не оказывает никакого влияния, поскольку 

базальные уровни ЛГ и соотношения ЛГ/ФСГ у женщин с БНГ с нормальным 

и искаженным генетическим портретом по генам OOMD/PREMBL/TGFβ 

оказались практически одинаковыми. Эти наблюдения позволяют 

констатировать, что патогенез БНГ многообразен и что наличие или 

отсутствие аномалий генов OOMD/PREMBL/TGFβ не может служить 

единственным объяснением возникновения всех случаев БНГ. То есть можно 

допустить, что какие-то случаи БНГ теоретически могут быть связаны с 

ослаблением эффектов ЛГ. Однако мы подчеркиваем, что они не имеют 

никакой связи с возможными нарушениями «эталонного» генетического 

портрета по генам OOMD/PREMBL/TGFβ. К этому необходимо добавить, что 

регистрируемые у лиц с БНГ относительно низкие (в сравнении с контролем) 

базальные уровни ЛГ и соотношение ЛГ/ФСГ укладывались в интервал 

нормативных значений. Данный факт не позволяет подтвердить наличие при 

БНГ действительно выраженного ЛГ-дефицитного состояния, 

диагностируемого при сравнении результатов гормональных исследований с 

общепринятыми нормативами для тестируемых гормонов. При этом нужно 

принять во внимание, что предположения о связи БНГ с низкими, но 

остающимися в пределах нормы, базальными значениями ЛГ и соотношения 

ЛГ/ФСГ [68], все еще носят гипотетический (весьма спекулятивный) характер 

и нуждаются в уточнении. Здесь следует указать, что ряд специалистов 

отрицает негативное влияние низкого базального уровня ЛГ (<5 мМЕ/мл) на 
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терапевтическую эффективность ЭКО, оцениваемую по ЧНБ [60, 78, 118, 138]. 

В нашей работе мы не ставили задачей проверку гипотезы о связи низких 

физиологических значений ЛГ с ухудшением терапевтических исходов ЭКО в 

связи с тем, что нами было установлено отсутствие какой-либо связи между 

патологическими изменениями генов OOMD/PREMBL/TGFβ и активностью 

продукции ЛГ, отражаемой его сывороточным уровнем и соотношением 

ЛГ/ФСГ. 

 Уточнение состояния овариального резерва по показателям АМГ и 

базального чАФ у пациенток с ТПБ и БНГ не выявило статистически 

подтверждаемых различий между этими когортами. При этом не имело 

значения, обнаруживались или нет у пациенток с БНГ изучавшиеся 

генетические аномалии.  

 При анализе результатов индуцируемого фоллулогенеза было 

установлено, что курсовая доза ФСГ, продолжительность гонадотропиновой 

стимуляции и число полученных ооцитов у женщин сравнивавшихся групп 

оказались вполне сопоставимыми. Данное наблюдение иллюстрирует 

отсутствие какого-либо негативного влияния на указанные параметры 

изучавшихся генов у пациенток с БНГ.  

 Собранные нами данные о состоянии овариального резерва у лиц с БНГ 

и о реакции их яичников на гонадотропиновую стимуляцию не подтверждают 

сообщения авторов [98, 153, 182], которые указывают на будто бы имеющую 

место у таких больных тенденцию к редукции овариального резерва и падение 

чувствительности к гонадотропинам. Расхождения в результатах, полученных 

нами и указанными авторами, возможно, связаны с тем, что эти исследователи, 

в отличие от нас, в группу лиц с БНГ включали еще и женщин старше 35 лет. 

Весьма вероятно, что из-за присутствия в общей когорте наблюдавшихся 

пациенток с БНГ женщин в позднем репродуктивном возрасте отмечалось 

ухудшение средних значений показателей овариального резерва и увеличение 

средней курсовой дозы расходуемого ФСГ в составе препаратов 

гонадотропинов.  
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 При оценке показателя частоты зрелых (МII) ооцитов, рассчитываемого 

от числа всех ооцитов, полученных путем ТВП, было установлено, что у лиц 

с БНГ этот показатель был достоверно ниже, чем у пациенток с чистым ТПБ.  

При этом в когорте женщин с БНГ и аномалиями изучавшихся генов падение 

показателя % полученных зрелых ооцитов было выражено более контрастно. 

Из этих результатов следует, что наличие БНГ даже без изучавшихся ГА 

ассоциируется с ухудшением созревания ооцитов. Однако если у лиц с БНГ 

имеют место аномалии генов OOMD/PREMBL/TGFβ, то в таких случаях 

процесс созревания ооцитов тормозится в еще большей степени.  

 На этапах оплодотворения ооцитов и бластуляции соответствующие 

показатели эмбриогенеза (частота правильного оплодотворения яйцеклеток и 

% пригодных для переноса бластоцист, рассчитанный от числа правильно 

оплодотворенных зигот) у лиц с БНГ также были меньше, чем в контроле. 

Если у женщин с БНГ обнаруживались еще и аномалии изучавшихся генов, то 

это сопровождалось достоверно более выраженным ухудшением показателей, 

характеризующих указанные этапы эмбриогенеза. 

 В пострансферном периоде на этапе имплантации переносимых 

эмбрионов частота диагностированной биохимической беременности у 

женщин с БНГ без отклонений генов OOMD/PREMBL/TGFβ была достоверно 

меньше, чем в контроле, тогда как у пациенток  с БНГ и изучавшимися ГА мы 

вообще не наблюдали ни одного случая подтвержденной биохимической 

беременности.. 

 В периоде между констатацией биохимической и клинической 

беременности у женщин с БНГ без изучавшихся ГА частота потерь 

биохимической беременности была выше, чем в контроле. Что касается 

пациенток с БНГ и аномалиями генов OOMD/PREMBL/TGFβ, то у них  

определить аналогичный показатель не представлялось возможным, из-за 

отсутствия случаев подтвержденной биохимической беременности. 

 Необходимо отметить, что, по нашему мнению, наиболее ярко 

характеризует негативное влияние на результаты ЭКО (по показателю 



80 

клинической ЧНБ) у лиц с БНГ с аномалиями генов  OOMD/PREMBL/TGFβ 

число отмен начатых СЦ на разных этапах выполнения программы ЭКО. 

Приходится констатировать, что у пациенток с БНГ и изучавшимися ГА все 

начатые СЦ не были доведены до срока подтверждения биохимической 

беременности, причем в структуре причин прекращения ЭКО в равной 

степени доминировали случаи, связанные с полным блоком оплодотворения 

ооцитов и полным блоком бластуляции правильно оплодотворенных зигот. У 

женщин с БНГ и отсутствием аномалий генов OOMD/PREMBL/TGFβ частота 

отмен начатых СЦ на всех этапах выполнения программ ЭКО была меньше, 

чем у лиц с БНГ и наличием изучавшихся ГА, однако превышала аналогичные 

показатели, рассчитанные у женщин с чистым ТПБ.  

 Таким образом, наши наблюдения позволяют констатировать, что  

женщины с БНГ и изучавшимися генетическими аномалиями фактически не 

имеют шансов довести программу ЭКО не только до срока подтверждения 

клинической, но даже биохимической беременности.  В отличие от них, лица 

с БНГ с соответствием «эталонному» генетическому портрету по генам 

OOMD/PREMBL/TGFβ при выполнении программы ЭКО могут быть успешно 

доведены до срока подтверждения клинической беременности, хотя частота 

таких случаев оказывается меньше, чем у женщин с чистым ТПБ.  

 

 Подытоживая представленный материал можно констатировать, что 

собранные нами данные о связи БНГ с ухудшением эмбриологических 

параметров выполняемых программ ЭКО и низкой ЧНБ вполне согласуются с 

сообщениями многих авторов, в разное время изучавших эти вопросы [102, 

126, 131, 181]. Однако совершенно новым в выполненной работе 

представляется использованный подход, согласно которому все женщины с 

БНГ рассматривались как когорты с наличием и отсутствием аномалий по 

генам OOMD/PREMBL/TGFβ.  

 Результаты нашего исследования показали, что лица с БНГ, в 

зависимости от наличия/отсутствия у них нарушений изучавшихся генов, 
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имеют совершенно разный прогноз успешного использования ЭКО. Данный 

факт имеет чрезвычайно важный практический аспект, поскольку в отделении 

репродуктологии МОНИАГ по программам ЭКО проходят лечение больные в 

рамках обязательного медицинского страхования (ОМС) по квотам 

Министерства Здравоохранения Московской области. Такие квоты 

подразумевают осмысленное и эффективное расходование страхового 

бюджета, что в приложении к пациенткам с БНГ означает полезность 

выделения среди них лиц, у которых лечение может оказаться более 

эффективным и потому оправданным к назначению за счет средств ОМС. С 

этой точки зрения мы полагаем, что процедуру стандартного ЭКО с 

собственными ооцитами в рамках ОМС имеет смысл назначать пациенткам с 

БНГ только в том случае, если у них подтверждается соответствие 

«эталонному» генетическому портрету по тестированным в нашей работе 

генам OOMD/PREMBL/TGFβ.  

 Женщинам с БНГ и наличием аномалий изучавшихся генов для 

преодоления бесплодия целесообразно рекомендовать специализированную 

программу ЭКО с ооцитами донора. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Доля необъяснимого бесплодия в общей структуре причинных факторов 

инфертильности у пациенток не старше 35 лет, включаемых в программы 

ЭКО, составляет 5,8%. 

2. У женщин с БНГ продолжительность бесплодия оказывается в среднем на 

3-4 года больше, чем у лиц с ТПБ, причем у всех пациенток с БНГ имеет 

место первичное бесплодие, тогда как у женщин с ТПБ доминирует 

(обнаруживается с частотой 85%) вторичное бесплодие. 

3. Среди больных с диагнозом БНГ частота лиц с наличием и отсутствием 

дефектов в группах генов OOMD/PREMBL/TGFβ составляет 

соответственно 56% и 44%. 

4. Пациентки с БНГ, независимо от наличия или отсутствия у них аномалий 

по генам OOMD/PREMBL/TGFβ, характеризуются: а) отсутствием 

нарушений гипофизарной регуляции репродуктивной системы; б) нор-

мальным состоянием овариального резерва; в) адекватной реакцией на 

гонадотропиновую стимуляцию, оцениваемую по курсовой дозе ФСГ, 

числу дней стимуляции и количеству получаемых ооцитов. 

5. У женщин с БНГ и отсутствием генетических аномалий в генах 

OOMD/PREMBL/TGFβ частота клинической беременности, лишь на 10% 

уступает результатам в группе с «чистым» ТПБ, тогда как у лиц с БНГ и 

наличием изученных генетических дефектов случаев клинической 

беременности не наблюдается вообще. 

6. В программах ЭКО у женщин с БНГ и дефектами в генах 

OOMD/PREMBL/TGFβ не удается обеспечить клинической беременности 

по причине возрастания частоты блоков созревания и оплодотворения 

ооцитов, блоков доимплантационного развития эмбрионов и (в редких 

случаях доведения программы ЭКО до трансферного этапа) из-за 

отсутствия имплантации переносимых эмбрионов.   
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. У пациенток с диагнозом БНГ, установленным по результатам стандартного 

обследования, целесообразно выполнять молекулярно-генетическое 

исследование с целью уточнения наличия/отсутствия дефектов в генах 

OOMD/PREMBL/TGFβ для решения вопроса о целесообразности 

использования собственных ооцитов или ооцитов донора в программах 

ЭКО. 

2. Женщин с БНГ и наличием аномалий в генах OOMD/PREMBL/TGFβ 

следует предупреждать о крайне низкой (по нашим данным – фактически 

нулевой) вероятности достижения беременности с помощью ЭКО с 

собственными ооцитами и рекомендовать им использование ооцитов 

донора.  

3. Поскольку все случаи наступления клинической беременности у 

пациенток с БНГ по нашим наблюдениям приходятся на женщин, не 

имеющих дефектов в генах OOMD/PREMBL/TGFβ, это оправдывает 

возможность использования у таких больных в программах ЭКО 

собственных ооцитов, хотя эффективность лечения будет оставаться ниже, 

чем у лиц с ТПБ.  

4. Составленную нами референсную базу («генетический портрет») для генов 

OOMD/PREMBL/TGFβ представляется полезным использовать на 

практике для идентификации лиц с дефектами указанных генов при любых 

формах женского бесплодия, что будет облегчать решение вопроса о 

целесообразности использования донорских ооцитов в случаях повторных 

неудач ЭКО с собственными ооцитами. 
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