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Нарушение женской репродуктивной функции неясного генеза занимает особое место в диагностике и подборе ме-
тодов лечения для бесплодной пары. Благодаря современным технологиям появилась возможность постоянно со-
вершенствовать имеющиеся подходы и искать новые способы определения причин бесплодия. В настоящем обзоре 
литературы рассмотрены вопросы эпидемиологии, патогенеза и диагностики нарушения женской репродуктивной 
функции неясного генеза. Основной акцент сделан на современные отечественные и международные данные о поиске 
генетических причин бесплодия у женщин с доброкачественными заболеваниями матки и при невынашивании бере-
менности, в связи с чем мы полагаем, что данная работа может иметь практическое значение для врачей многих 
специальностей.
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Unexplained female infertility ranks a special place in the diagnosis and selection of current treatment for a couple. High-
technology medical care should provide insight into existing approaches and look for new ways are working to improve 
to determine the causes of infertility. This review deals with the issues of epidemiology, pathogenesis and diagnosis of the 
unexplained female infertility. The main focus is on modern national and international data on the search for genetic causes of 
infertility in women with benign diseases of the uterus and miscarriage, in this regard, we submit that the contribution of our 
paper rests on doctors of many specialties.
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Несмотря на стремительно развивающиеся меди-
цинские технологии в диагностике и лечении различ-
ных форм нарушений женской репродуктивной функ-
ции, проблема бесплодного брака по-прежнему оста-
ётся одной из особо значимых медико-социальных и 
демографических проблем, а определение «бесплодие 
неясного генеза» не теряет своей актуальности. Иссле-
дования показывают, что около 12–15% пар не могут 

родить ребёнка в течение одного года, а через два года 
у 10% пар все ещё не получается успешно реализовать 
репродуктивную функцию [1, 2].

В России в настоящее время число бесплодных пар 
репродуктивного возраста составляет 18–21%, что по 
критериям ВОЗ считается угрозой национальной без-
опасности страны [3]. По данным 2016 и 2017 гг. по-
казатели впервые установленного диагноза женского 
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бесплодия составили соответственно 278,8 и 278,2 на 
100 тыс. взрослого женского населения.

В структуре предрасполагающих к женскому бес-
плодию факторов традиционно остаются гинекологи-
ческие заболевания, последствия абортов и самопроиз-
вольных выкидышей, перенесённые гинекологические 
операции, вредные привычки, а также бесконтроль-
ное применение гормональных и контрацептивных 
средств. Многие авторы предполагают, что отсутствие 
явных причин бесплодия в большинстве своём связано 
не только с морфологическими, но и с функциональ-
ными изменениями в эндометрии, которые невозможно 
определить при традиционных морфологических и им-
муногистохимических исследованиях [4, 5]. Поиск при-
чин бесплодия продолжают R.V. Weiss и соавт. [6], рас-
сматривающие в своём обзоре варианты диагностики и 
лечения различных эндокринологических нарушений, 
которые приводят к ановуляторным проблемам и соот-
ветственно к нарушению имплантационной функции 
эндометрия, они составляют около 25—50% причин.

Влияние ожирения — пандемии XXI века — на ре-
ализацию репродуктивной функции неумолимо воз-
растает. D.E. Broughton и соавт. [7] полагают, что у 
женщин с ожирением из-за нарушения функций в си-
стеме гипоталамус—гипофиз—яичники вероятность 
овуляторной дисфункции значительно выше. Авторы 
предполагают, что ожирение влияет на яйцеклетку и 
формирующийся эмбрион, нарушая образование мей-
отического веретена деления и изменяя деятельность 
митохондрий. Избыток свободных жирных кислот 
может оказывать токсическое действие на репродук-
тивные ткани, приводя к повреждению клеток и хро-
ническому слабовыраженному воспалительному про-
цессу. A. Talmor и соавт. подчёркивают, что различные 
маркеры, включая С-реактивный белок, интерлейкин-6 
(ИЛ-6), фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), ин-
гибитор активатора плазминогена-1 (ИАПГ-1), обна-
руженные у пациенток с ожирением, оказывают па-
губное влияние на репродуктивный цикл [8]. В работе 
G. Merlin и соавт. в табличной форме представлены зна-
чимые корреляции в фенотипе ожирения и связанных 
с ним бесплодия и репродукции человека в виде распо-
ложения генов на хромосомных идиограммах наряду с 
описанием гена и его положением [9].

В литературе, посвящённой бесплодию, значитель-
ное место отводится обсуждению возраста реализации 
репродуктивного потенциала. Снижение фертильно-
сти женщин возникает в результате прогрессирующего 
снижения функции яичников, связанного с увеличени-
ем возраста матери [10]. В работах N.P. Johnson и соавт. 
[11], K.R. Hansen и соавт. [12], F.J. Broekmans и соавт. 
[13] показано, что снижение функции яичников про-
исходит к концу репродуктивного периода женщины 
из-за истощения примордиального пула. Данный факт 
находит подтверждение и в российской литературе — в 
работах К.Ю. Боярского и соавт. [14, 15], И.А. Петро-
ва и соавт. [16]. По мнению D. Warburton [17], качество 

фолликулов ухудшается в результате кумулятивного 
повреждения ооцитов, веретенообразных волокон и из-
менения свойств гранулёзных клеток. В исследовании 
С. Rubio и соавт. [18] показано, что анеуплоидии — наи-
более часто встречаемые хромосомные аномалии у пар 
с привычным невынашиванием беременности по срав-
нению с контрольной группой. N.M. Crawford и соавт. 
[19] считают, что пациенты старше 35 лет должны по-
лучить оперативную оценку причин бесплодия в тече-
ние 6 мес после последней неудачной попытки зачатия. 
По оценкам P.B. Marshburn и соавт. [20], увеличение 
частоты наступления беременности у пары с пробле-
мой бесплодия неясного генеза возможно достичь ин-
дукцией овуляции и внутриматочной инсеминацией с 
после дую щим использованием программ экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО). Однако увеличение 
возраста матери может сказываться не только на ка-
чест ве ооцитов, но и на возникновении функциональ-
ных проблем эндометрия. R. Cabry и соавт., анализируя 
свой собственный опыт лечения нарушения репродук-
тивной функции у пациенток старше 40 лет, пришли 
к выводу, что вероятность положительного эффекта 
внутриматочной инсеминации (ВМИ) составила менее 
5%, в то время как ЭКО и ИКСИ остаются более эф-
фективными вариантами (на 10—15%) для сохранения 
текущего уровня рождаемости [21]. 

Отчёт совещания экспертов ESHG и ESHRE 2018 г. 
для описания последних разработок в области ВРТ и 
генетики/геномики включал определение их практи-
ческого значения для клинического ведения пациентов 
с генетическими рисками бесплодия. По наблюдени-
ям специалистов, у мышей выявлено более 500 генов, 
ассоциированных с бесплодием, таким образом, в 
ближайшие годы ожидается, что будет выявлено ещё 
множество генов этого заболевания у людей. По мне-
нию D. Macut и соавт., будущие исследования в области 
женской репродукции должны быть направлены на из-
учение репродуктивных генетических мутаций и ней-
роэндокринных заболеваний [22].

Вместе с тем остаётся открытым вопрос о поиске ге-
нетических маркеров бесплодия. Как показало исследо-
вание L.A. Demain и соавт., многие из генов, связанных 
с дисфункцией митохондрий и бесплодием, играют 
роль в поддержании митохондриальной ДНК (мтДНК) 
или в митохондриальной трансляции [23]. Многие ис-
следования представляют противоречивые данные по 
поводу влияния вариантов мтДНК, но подчёркивают, 
что ген POLG является особенно интересным геном-
кандидатом для мужского и женского бесплодия.

В настоящее время установлена ключевая роль фак-
тора, ингибирующего лейкемию (LIF), в подготовке 
эндометрия к имплантации и последующему развитию 
эмбриона. LIF принадлежит к семейству провоспали-
тельного цитокина интерлейкина-6 и на поверхности 
клеток связывается со своим индивидуальным рецеп-
тором (LIFR), формируя комплекс гликопротеина 130 
(gp130). В отличие от других цитокинов семейства, 
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наибольшее количество LIF секретируется именно в 
тот период, когда бластоциста прикрепляется к эндо-
метрию, то есть в так называемое окно имплантации, 
обеспечивая совместно с интерлейкином-11 экспрес-
сию молекул адгезии, необходимых для последующей 
фиксации бластоцисты. В условиях недостаточной про-
дукции LIF бластоциста не способна к имплантации.

H. Zhu и соавт. [24] обобщили функции семейства р53 
и связанных с ним белков в репродуктивной функции 
у женщин. Сообщалось, что некоторые однонуклеотид-
ные полиморфизмы (SNP) белков p53, MDM2, MdmX и 
путь p53 связаны с риском нарушения репродуктивной 
функции у женщин. p53 регулирует уровень экспрессии 
лейкемического ингибиторного фактора посредством 
своего ДНК-связывающего домена (DBD) и таким об-
разом способствует репродукции самки, влияя на про-
цесс имплантации эмбрионов. Белки MDM2, MDMX и 
HAUSP регулируют уровень и активность белка р53, ко-
торые являются критическими для соответствующего 
ответа р53 в процессе имплантации эмбрионов.

Предметом специального изучения является опре-
деление полиморфизма генов, участвующих в пато-
генезе нарушения репродуктивной функции. Данные 
бесплодных женщин подтверждают тот факт, что ано-
мальная экспрессия LIF или родственного ему ИЛ-6 
в эндометрии может лежать в основе некоторых форм 
бесплодия у людей. И.А. Чуйкин в работе, посвящённой 
изучению сигнальных путей, влияющих на пролифера-
тивную активность эмбриональных стволовых клеток 
мыши, показал, что внутренняя клеточная масса не 
нуждается в факторе LIF, если эмбриональное развитие 
протекает без задержки на стадии бластоцисты. Проти-
воположное мнение высказывают C. Margioula-Siarkou 
и соавт. [26], которые изучили экспрессию LIF и LIFR 
в эндометрии с помощью иммуногистохимии (ИГХ) во 
время окна имплантации в различных подгруппах бес-
плодных женщин, разделённых по причине бесплодия. 
Исследовали две группы: 1-я группа — фертильные 
женщины, 2-я группа — бесплодные женщины. Вто-
рую группу разделили по причинам бесплодия на под-
группы: 2а — трубный фактор (15 человек), 2b — недо-
статочность яичников (20 человек), 2c — эндометриоз 
(10 человек), 2d — необъяснимые причины бесплодия. 
Биопсия эндометрия выполнялась на 7–8-й день после 
овуляции. В результате экспрессия LIF у пациенток с 
необъяснимыми причинами бесплодия была значитель-
но выше по сравнению с группой контроля (р = 0,006). 
Значимых изменений между показателями пациенток с 
трубным фактором, недостаточностью яичников и эн-
дометриозом по сравнению с контрольной группой не 
наблюдалось (р = 0,78; 0,44; 0,56 соответственно). Ана-
лиз полученных данных показал, что экспрессия LIFR 
была снижена во всех подгруппах бесплодных женщин. 
Таким образом, автор приходит к выводу, что экспрес-
сия LIF отмечалась только у женщин с необъяснимыми 
причинами бесплодия, а экспрессия LIFR снижалась во 
всех подгруппах бесплодных женщин.

Важная роль LIF в имплантации, как сообщает 
L. Aghajanova [27], показана на мышах, нокаутирован-
ных по LIF, у которых впоследствии имплантация эм-
брионов не произошла.

В эндометрии здоровых женщин мРНК LIF, LIFR и 
gp130 экспрессируются в течение всего менструально-
го цикла (МЦ) с большим увеличением в середине се-
креторной фазы, совпадающим с предполагаемым ок-
ном имплантации. LIF действует на клетки, связываясь 
с LIFR и gp130. Бластоцисты человека экспрессируют 
мРНК для LIFR и gp130, активно участвуя в установ-
лении связи с эндометрием. Эндометрий бесплодных 
женщин экспрессирует значительно меньше LIF в те-
чение периода имплантации. Роль мутаций гена LIF 
при бесплодии неясного генеза и нарушениях имплан-
тации у пациенток с неудачными попытками ЭКО пока 
не ясна. Однако у бесплодных пациенток наблюдалось 
снижение секреции LIFR и gp130 по сравнению с груп-
пой контроля, состоящей из фертильных женщин, во 
время окна имплантации. Автор предлагает использо-
вать рекомбинантный человеческий LIF в целях улуч-
шения частоты имплантации у женщин с необъясни-
мым бесплодием. Сходные данные по экспрессии LIF 
получены и в исследовании, проведённом в Китае в 
2013 г. M. Wu и соавт. [28].

Тем не менее, как утверждает L. Aghajanova [29], 
данные об экспрессии и секреции LIF эндометрия у 
бесплодных женщин достаточно противоречивы. Не-
смотря на то что высокая экспрессия LIF является по-
казателем рецептивного эндометрия у фертильных 
женщин, обнаружение только LIF недостаточно для 
оценки имплантационного потенциала у женщин с не-
объяснимым бесплодием, даже при исключении дру-
гих причин бесплодия (трубный, эндокринный, андро-
генный факторы и эндометриоз).

Значительный интерес представляют работы по 
оценке LIF для прогнозирования репродуктивного ис-
хода. В проспективном исследовании, проведённом 
в Польше [30], впервые проведена оценка LIF в каче-
стве предиктора репродуктивного успеха. В результате 
65,4% пациенток, которые вернули анкеты, забереме-
нели. Концентрация LIF в точке отсечения составила 
2,31 пг/мл, метод имел чувствительность 95,7% и спе-
цифичность 81,8% в прогнозировании репродуктивно-
го исхода.

В литературе также имеются единичные работы, 
посвящённые оценке распространённости генных из-
менений LIF у женщин с бесплодием неясного генеза 
и с повторными неудачными попытками имплантации 
после ЭКО и переноса эмбрионов [31]. Потенциально 
функциональные мутации в гене LIF могут играть су-
щественную роль в этиологии бесплодия у женщин с 
нарушением репродуктивной функции неясного гене-
за, однако они встречаются нечасто, поэтому рутин-
ный скрининг мутаций и полиморфизмов LIF у таких 
женщин не оправдан из-за низкой распространённости 
генных изменений. 
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Влиянию генных мутаций LIF у женщин с различ-
ными причинами бесплодия на исходы лечения посвя-
щено ретроспективное исследование Z. Novotný и со-
авт. [32]. Анализируя данные 15 бесплодных женщин 
с однонуклеотидным полиморфизмом (переход азо-
тистых оснований гуанина в аденин), авторы утверж-
дают, что у женщин с идиопатическим бесплодием и 
эндометриозом и положительным результатом теста 
на мутации отмечается негативный исход при лечении 
методом ЭКО. Другие исследователи при изучении по-
тенциального участия мутаций гена LIF в неудачных 
попытках имплантации выявили, что у женщин с не-
объяснимым бесплодием и с повторными неудачными 
попытками имплантации после лечения методом ЭКО 
не подтвердилась гипотеза о том, что мутации гена LIF 
могут снижать биологическую активность LIF в эндо-
метрии и вызвать неудачу имплантации [33].

В настоящее время немало работ посвящается вне-
дрению новых разработанных методов диагностики в 
рутинную клиническую практику. Л.А. Сеидова кон-
статировала, что у женщин с бесплодием и повторны-
ми неудачными попытками ЭКО в анамнезе снижена 
концентрация LIF и LIFR в цервикальной слизи, а так-
же их экспрессия в эндометрии при ИГХ. Автор ут-
верждает, что определение концентрации LIF и LIFR в 
цервикальной слизи возможно использовать в качестве 
неинвазивного метода оценки имплантационного по-
тенциала эндометрия [34].

Таким образом, при анализе вышеизложенного 
можно заключить, что поиск новых методов диагно-
стики нарушения репродуктивной функции у жен-
щин, приобретающего всё большие масштабы, позво-
лит скорректировать методы лечения и снизить долю 
бесплодных пар, что имеет высокое медико-социаль-
ное значение. В настоящее время в некоторых случа-
ях определить точную причину бесплодия не удаётся 
даже после комплексного обследования пациенток, 
но не стоит сбрасывать со счетов генетический фак-
тор бесплодия. Актуальность проблемы связана с тем, 
что до сих пор наличие врождённых и приобретённых 
мутаций в генах, влияющих на фертильность, а также 
определение маркеров бесплодия остаются недостаточ-
но изученными в условиях постоянно обновляющихся 
данных о новых генах и их свойствах. В связи с этим 
перспективными направлениями на данный момент 
являются исследования, направленные на обнаружение 
новых генетических маркеров бесплодия.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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