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общую слабость, головокружение, сократились ко-
личество сердечные сокращений, улучшилось об-
щее состояние кожных покровов п р и о б р е л и нор-

мальный цвет. Данные анализа крови свидетель-
ствовали о п о в ы ш е н и и уровня гемоглобина к кон-
цу лечение на 2 5 - 3 0 % . 
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ТРОМБОФИЛИЧЕСКИХ ГЕНОВ ГЕМОСТАЗА 
В НЕВЫНАШИВАНИИ БЕРЕМЕННОСТИ 

ПРИ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОМ ОПЛОДОТВОРЕНИИ (ЭКО) 
К.Т. Бобоев, Д.Д. Саиджалилова, Д.Н. Ходжаева, Д. Б. Мирзаева 

Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан 

Турли тромбофилияси бор аёлларда экстракорпорал уруглантиришдан 
кейинги хомиладорлик ва туғруқнинг кечиши 

К.Т. Бобоев, Д.Д. Саиджалилова, Д.Н. Ходжаева, Д.Б. Мирзаева 
143 нафар экстракорпорал уруглантиришдан кейинги ҳомиладорларда молекуляр-генетик текширувлар олиб борил-

ди. Экстракорпорал уруглантиришдан кейин ҳомила тушиши ва гемостаз тизимидаги генлар полиморфизмининг узаро 
боғлиқяиги аниқлангап. ЭКУда ҳомила тушиши кузатилган аёллариинг 61,6 фоизвда тромбофилик геплар мутацияси 
кузатилди, ЭКУ ижобий якунланган аёлларда 32,4 фоиз кузатилди. ЭКУ ўтказган аёлларда битгадан кўп генлар мутаци-
яси кузатилса, ҳомила кўтара олмаслиги 6 маротабага куп кузатилади. 

Тянч сўзлар: экстракорпорал уруглантириш. тромбофилия, генлар полиморфизми, ҳомила кўгара олмаслик. 

Study of the role of genetic research of the hemostatic system in the 
eff ic iency of in vitro fert i l ization (IVF) 

K.T. Boboyev, D.D. Saidjalilova, D.N. Khodjayeva, D.B. Mirzayeva 
143 pregnant women after IVF were examined and a polymerase chain reaction of the blood was carried out for a molecular 

genetic study with the determination of blood D N A The interrelation of the presence of obstetric complications, taking into 
account genetic disorders of the hemostasis system, is revealed. Thrombophilic mutations in the main group of patients with 
IVF were found fii 61,6%, and among women with physiological pregnancy, in 32,4%. When observing combined genetic 
mutations, the risk of obstetric complications in patients with IVF increased more than 6 times higher. 

Key words: in vitro fertilization, thrombophilia, gene polymorphism, obstetric complications. 

А к т у а л ь н о с т ь . Данные литературы п о с л е д н и х 
лет свидетельствуют о том, что в ы с о к и й процент 
перинатальных потерь после ЭКО обусловлен та-
кими осложнениями, как н е в ы н а ш и в а н и е бере-
менности, плацентарная дисфункция, преэкламп-
сия. По последним данным, около 19 ,1% бере-
менностей после ЭКО о с л о ж н я ю т с я п р е э к л а м п -
сией различной степени тяжести , д о 7 5 % — у гро-
зой прерывания беременности . Частота спонтан-
ных абортов при беременности, наступившей пос-
ле ЭКО, обставляет от 18 д о 4 4 % , а п р е ж д е в р е -
менных родов колеблется от 19,4 д о 3 7 , 6 % . Не-

с м о т р я на с о в е р ш е н с т в о в а н и е с о в р е м е н н ы х ме-
тодов диагностики, профилактики и лечения, мно-
гие о с л о ж н е н и я у б е р е м е н н ы х после ЭКО оста-
ются на с е г о д н я ш н и й д е н ь неразрешенными, ма-
л о и з у ч е н н ы м и и т р е б у ю т д а л ь н е й ш и х исследо-
ваний в э т о й области . 

Во время б е р е м е н н о с т и генетические формы 
т р о м б о ф и л и и к л и н и ч е с к и п р о я в л я ю т с я в виде 
тромбозов и акушерских осложнений, что связано 
с особенностями системы гемостаза при физио-
логически протекающей беременности [3,6] . В ос-
нове причин развития патологических состояний в 
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акушерстве таких, как плацентарная дисфункция, 
преждевременная отслойка плаценты, преэкламп-
сия лежит общий генез — нарушения в системе 
гемостаза. На сегодняшний день известен целый 
ряд генетических мутаций и полиморфизмов ге-
нов тромбофилической направленности, ответствен-
ных за отслойку плаценты, преэклампсию и кро-
вотечение при родах [1,7,10]. Генетическая фор-
ма тромбофилии среди причин акушерских ос-
ложнений составляет от 10 до 30%. Сочетание не-
скольких мутаций ассоциировалось с увеличени-
ем риска тромбообразования, следовательно, и 
развитием осложнений беременности [5,8,11]. Сво-
евременная диагностика наследственных и 
приобретенных форм тромбофилий во время бе-
ременности при ЭКО позволит провести соответ-
ствующие профилактические мероприятия, кото-
рые помогут предотвратить в некоторой степени 
развитие осложнений во время беременности, в 
том числе и невынашивания [2, 9]. Последнее дик-
тует необходимость дифференцированного подхо-
да к тромбопрофилактике в различных клиничес-
ких ситуациях. 

Не вызывает сомнения тот факт, что на разных 
территориях и популяциях вклад полиморфизма 
генов разнообразен. Ряд исследователей не счи-
тают целесообразным проведение скрининга по 
наследственным дефектам гемостаза, другие счи-
тают определение этих генетических маркеров важ-
ным тест-скринингом для беременных и планиру-
ющих беременность женщин при проведении ме-
тода ЭКО [4,10]. 

Учитывая наиболее высокую частоту этих мута-
ций среди причин акушерских осложнений, в том 
числе и после ЭКО, возникает необходимость их 
выявления в группах риска, что позволит устано-
вить причину и патогенетически правильно про-
водить профилактику данной патологии. Наличие 
значительных межэтнических и межрасовых раз-
личий вышеуказанных мутаций вызывает огром-
ный интерес и диктует необходимость изучения 
их распространенности и оценки генетического 
вклада в развитие невынашивания после ЭКО в 
Узбекистане. 

Цель исследования: определить роль полимор-
физма генов свертывающей системы крови в ме-
ханизме развития невынашивания беременности 
при ЭКО. 

Материалы и методы исследования. Нами 
проведен анализ ДНК у 86 женщин с ЭКО, бере-
менность которых осложнилась невынашиванием 
(основная группа) и 57 женщин с успешным ис-
ходом ЭКО (группа сравнения). Предварительно 
для определения носительства мутаций С677 Т гена 
MTHFR, фактора V (Leiden) и протромбина прове-
дено молекулярно-генетические исследование об-
разцов ДНК. Возраст обследованных женщин от 
27 лет до 38 лет. Образцы ДНК выделяли в соот-
ветствии с методикой, предложенной J. Sambrook 
(1989), с некоторыми модификациями. Проведе-
ние полимеразной цепной реакции полиморфного 

локуса проводилось на программируемом термо-
циклере фирмы «Applied Biosystems» (СШ£). 

Результаты и обсуждение. У женщин с ЭКО 
при наличии генетических форм тромбофилии со-
стояние гемостаза во время беременности имели 
ряд особенностей, характеризующихся активаци-
ей коагуляционного потенциала. Выявленные за-
кономерности факторов риска с учетом генети-
ческих нарушений в системе гемостаза, характе-
ризующих процессы деструкции в плаценте, ле-
жат в основе схемы патогенеза такого частого аку-
шерского осложнения при ЭКО, как невынашива-
ние, позволяющей оценить степень нарушений в 
системе мать-плацента-плод. 

Наши исследования показали, чтотромбофили-
ческие мутации в основной группе пациенток с 
ЭКО обнаружены у 53 (61,6%), а среди женщин с 
физиологическим течением беременности при 
ЭКО — у 31,6%. Исследование структуры марке-
ров тромбофилии показало, что наиболее распро-
страненной ее формой у женщин с невынашива-
нием при ЭКО оказался полиморфизм С677Т гена 
MTHFR, который диагностирован у 45 (84,9%) па-
циенток, из них у 6 (13,3%) — гомозиготная и у 39 
(86,7%) — гетерозиготная форма. Мутация факто-
ра V Leiden обнаружена у 6 (11,3%) женщин с 
ЭКО, и все они оказались носителями гетерози-
готного генотипа. Редкая для азиатской популя-
ции мутация G20210A гена протромбина опреде-
лена всего у 2 (3,8%) женщин с ЭКО, все они 
также имели гетерозиготный генотип. 

Результаты нашей работы частично совпадают 
с данными некоторых авторов [8,11], согласно 
которым наиболее распространенные в европейс-
ких популяциях тромбофилические факторы — по-
лиморфизм гена 5,10-метилентетрагидрофолатре-
дуктазы С677Т, лейденская мутация фактора V 
G1691A, мутация гена протромбина G20210A с 
почти такой же частотой встречаются среди об-
следованных женщин с ЭКО. 

Таким образом, высокая частота наследствен-
ной тромбофилии у обследованных женщин с ЭКО 
позволила нам рассматривать ее в качестве важ-
нейшего этиопатогенетического фактора развития 
невынашивания, что диктует необходимость выбо-
ра оптимальной и безопасной профилактической 
терапии, направленной на компенсацию генети-
ческих нарушений. 

В результате исследования ген-генных взаимо-
действий аллельных вариантов Fll, FV и MTHFR 
были выявлены неслучайные ассоциации «функ-
ционально неблагоприятных» генотипов и аллелей 
с развитием невынашивания у женщин с ЭКО и 
их клиническими формами (табл. 1). 

Как видно из таблицы 1, из 5 выявленных соче-
танных генотипов 4 были носительницами соче-
танного генотипа FVG1691A+ MTHFR С677Т. Только 
у одной пациентки основной группы выявлено со-
четание редких гетерозиготных генотипов FII + 
MTHFR. Суммарная доля одновременного носитель-
ства аллелей FV G1691А + MTHFR С677Т в группе 
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Таблица 1 
Частота встречаемости с л о ж н ы х генетических комбинаций у ж е н щ и н с невынашиванием при ЭКО 

и в группе с б л а г о п р и я т н ы м и с х о д о м ЭКО 

Группа Число больных FV + MTHFR Fll + MTHFR Группа Число больных 

абс . % абс. % 

Основная группа* 86 4 4,7 1 1,16 

Группа сравнения 57 - - - - -

П р и м е ч а н и е . *ч2=5,8 ; Р = 0 , 0 0 8 ; OR=5,Q; 9 5 % CI (FV + MTHFR). 

больных с невынашиванием при ЭКО составила 
4,7%, тогда как в группе с благоприятным исхо-
дом такая комбинация не наблюдалось ни у одной 
из обследованных женщин. Причем нужно отме-
тить, что у всех пациенток с гетерозиготным носи-
тельством мутантного аллеля гена FV G1691A од-
новременно были обнаружены только гетерози-
готные аллели гена MTHFR С677Т («двойные гете-
розиготы»). У женщин группы сравнения другие 
варианты сочетанного носительства исследован-
ных нами генов не выявлены. Статистический ана-
лиз данных ген-генных взаимодействий показал, 
что при носительстве неблагоприятных генотипов 
FVG1691А+ MTHFRC677T риск возникновения не-
вынашивания у пациенток с ЭКО более чем в 6 
раз выше, чем у не носителей данной комбинации 
(ч2=5,95; Р=0,007; OR=6,12), что подтверждает зна-
чение как отдельных аллелей генов, так и их соче-
таний в развитии осложнений беременности. 

Таким образом, полученные результаты могут 
свидетельствовать о высокой роли одновременно-
го носительства аллелей наследственной тромбо-
филии FVG1691А + MTHFRC677T, как одного из 
ключевых факторов риска тромбофилических ос-
ложнении у женщин с ЭКО. Полученные нами ре-
зультаты раскрывают некоторые генетические ас-
пекты возникновения невынашивания у женщин и 
свидетельствуют о целесообразности дальнейше-
го изучения полиморфизма других генов, вовлечен-
ных в патогенез осложнений беременности. Поэто-

му своевременное выявление данных мутаций и 
проведение профилактических стандартных мето-
дов терапии позволяет улучшить исходы беремен-
ности и снизить перинатальную заболеваемость и 
смертность, а также является профилактикой мате-
ринской заболеваемости и смертности. 

Выводы: Результаты статистической оценки 
риска возникновения невынашивания у женщин при 
ЭКО с генетической формой тромбофилии пока-
зали, что при одновременном носительстве в ге-
нотипе пациентов комбинации тромбофилических 
маркеров «FVG1691А+ MTHFR С677Т» достоверно 
увеличивает риск развития данного осложнения в 
9,5 раз. Комплексное динамическое наблюдение 
и патогенетическая профилактика благодаря нор-
мализации гемостазиологических показателей у 
беременных группы риска развития невынашива-
ния на фоне тромбофилии, будет способствовать 
снижению частоты осложнений беременности и 
родов, частоты невынашивания и перинатальных 
потерь плода. При этом, отмечено некоторыми 
исследователями [8,9], что чем больше отягоща-
ющих беременность факторов, тем выше отноше-
ния шансов и больше вероятность развития не-
удачного исхода ЭКО. Таким образом, при подго-
товке к планируемой беременности пациенток с 
неудачными попытками ЭКО необходимо учиты-
вать возможное присутствие нарушений в системе 
гемостаза (скрытые формы генетических тромбо-
филий) и ее роль в этиопатогенезе неудач ЭКО. 
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