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Обоснование. Хромосомные аномалии эмбриона — самая частая причина невынашивания беременности. Однако в мире ежегодно проис-
ходит не менее 100 тыс. случаев повторных потерь беременности, при которых цитогенетические методы определяют в абортивном 
материале эуплоидный хромосомный набор. Одной из причин таких потерь, вероятно, является утрата функции определенных генов. 
Предполагается, что обнаружение генетических факторов, определяющих этиологию потери беременности, может помочь разрабо-
тать персонализированные методы диагностики и преконцепционной подготовки в тех случаях, когда классический подход с хромосом-
ным анализом оказывается недостаточным. Цель исследования — проанализировать накопленный опыт генетического тестирования 
эуплоидных эмбрионов и выделить наиболее значимые генетические варианты при невынашивании беременности. Методы. Был про-
веден поиск источников научной литературы в базах PubMed и РИНЦ (elibrary). Поиск полнотекстовых статей проведен на сайтах 
журналов и с помощью базы ResearchGate. В обзор были включены работы, опубликованные в рецензируемых научных изданиях с 2013 
по 2023 г. Результаты. Исследования, проведенные на животных, и анализ эмбрионов человека при невынашивании беременности 
позволили выявить перечень генов, утрата функций которых может быть ассоциирована с эмбриональной летальностью. Анализируя 
данные научной литературы, мы пришли к выводу, что ряд генов, потенциально имеющих отношение к неразвивающейся беременности, 
может приводить и к различным заболеваниям в постнатальном периоде у детей. Заключение. Научные исследования, направленные 
на поиск моногенных причин невынашивания беременности, имеют большую научную и практическую значимость, поскольку могут 
способствовать совершенствованию алгоритма обследования и преконцепционной подготовки супружеских пар, имеющих потери 
беременности в анамнезе.
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Обоснование

Невынашивание беременности — самое частое аку-
шерское осложнение. Около половины женщин хотя 
бы раз в жизни сталкивались с этой проблемой [1]. От 1 
до 5% женщин фертильного возраста имеют в анамнезе 
две или более потери беременности, причем практически 
в половине случаев причина повторных неблагоприят-
ных исходов беременности точно не установлена [2–4]. 
При этом как женщины, так и их партнеры хотят пони-
мать, почему произошли самопроизвольный выкидыш 
или неразвивающаяся беременность и как можно предот-
вратить подобный исход в дальнейшем [4, 5]. 

Известно, что самой частой причиной невынаши-
вания беременности независимо от анамнеза женщи-
ны является хромосомная патология эмбриона [6–8]. 
Несбалансированные хромосомные аномалии эмбриона 
определяются более чем в 50% случаев невынашивания 
беременности [9]. Первоначально с помощью цитогене-
тического исследования изучались в основном числовые 
и грубые структурные аномалии хромосом в абортивном 
материале. В дальнейшем после внедрения в клиниче-
скую практику молекулярного кариотипирования начала 
уточняться роль и относительно небольших структурных 
хромосомных аномалий, в том числе вариаций числа 
копий (copy number variations, CNV) участков ДНК не-
большого размера у эмбрионов и плодов с эуплоидным 
кариотипом [10–12]. 

В то же время в ряде случаев, когда супружеская пара 
страдает привычным невынашиванием беременности, 
даже при проведении полного обследования, включая 
поиск генетических (кариотипирование супругов, цито-
генетический анализ абортивного материала) и негенети-
ческих (гормональные и тромбофилические факторы, по-
роки развития матки и инфекционные факторы) причин 
неблагоприятного исхода гестации, не удается устано-
вить причину повторных потерь беременности [5, 6, 13]. 
Ежегодно в мире происходит не менее 100 тыс. случаев 
повторного невынашивания беременности с подтверж-
денным эуплоидным кариотипом эмбриона [14]. В такой 
ситуации и высокотехнологичная медицинская помощь, 
включая вспомогательные репродуктивные технологии 
(ВРТ), в большинстве случаев оказывается неэффек-
тивной, очередная беременность заканчивается неуда-
чей, что приводит как к психологическим последствиям 
для женщины и ее партнера, так и к ухудшению физи-
ческого здоровья пациентки [5, 15]. Каждый выкидыш 
ассоциирован с риском кровотечения, инфекционных 
осложнений, бесплодия и с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний в течение жизни [16].

В нескольких работах, где использовалась эмбрио-
скопия, было показано, что при невынашивании бере-
менности часто выявляются морфологические аномалии 
эмбриона, причем даже при отсутствии хромосомной 
патологии [1, 17]. Их причиной могут быть мутации 
с менделевским наследованием [17].

К настоящему времени проведены многочисленные 
исследования, посвященные поиску каузативных генов, 
вовлеченных в патогенез неразвивающейся беременно-
сти [6]. Данные, полученные как у людей, так и на жи-
вотных, свидетельствуют о том, что многие гены при их 
функциональном нокауте могут приводить к эмбриональ-
ной летальности и невынашиванию беременности [6]. 
Эмбриолетальные варианты могут возникать de novo 
или передаваться по наследству [9]. О том, что к потере 
беременности имеется генетическая предрасположен-

ность, в частности, свидетельствует тот факт, что си-
блинги пациентов из пар с привычным невынашиванием 
беременности также имеют повышенный риск этой пато-
логии [18].

В качестве одной из генетических причин невына-
шивания беременности рассматривается наличие у эм-
бриона и/или плода так называемых LoF-мутаций (loss 
of function) в определенных генах [19]. Особенно важным 
представляется поиск летальных рецессивных аллелей, 
гетерозиготное носительство которых никак себя не про-
являет, а гомозиготное приводит к остановке развития 
эмбриона, поскольку при носительстве подобных гене-
тических вариантов в паре 25% эуплоидных эмбрионов 
будут иметь LoF-мутации в гомозиготном состоянии [19]. 

Большой прогресс в изучении генома зародышей че-
ловека и поиске генов, необходимых для развития челове-
ческого эмбриона, был достигнут благодаря высокоразре-
шающим молекулярно-генетическим технологиям, таким 
как матричная сравнительная геномная гибридизация 
(array comparative genome hybridization, aCGH) и секве-
нирование нового поколения (next generation sequencing, 
NGS) [6, 11, 20]. Возможная польза полногеномного 
секвенирования и/или полного секвенирования экзома 
для выявления причин потери беременности обсуждается 
в течение последних 10 лет, однако, несмотря на обнаде-
живающие результаты, вопрос о необходимости проведе-
ния поиска генетических мутаций у эуплоидного абортуса 
остается открытым [21, 22]. 

В научной литературе выдвинуто предположение 
о том, что многие гены, ассоциированные с ранними 
потерями беременности, не идентифицированы и не от-
ражены в текущих базах данных наследственных болез-
ней из-за того, что молекулярная основа этого фенотипа 
недостаточно изучена [23, 24], а среди генов, которые 
описаны как ассоциированные с эмбриолетальностью, 
19% связано также с пре- или постнатальной летально-
стью [23].

Предполагается, что обнаружение генетических фак-
торов, определяющих этиологию потери беременности, 
может помочь разработать персонализированные методы 
диагностики и преконцепционной подготовки (включая 
преимплантационное генетическое тестирование (ПТГ)) 
в тех случаях, когда классический подход с хромосомным 
анализом оказывается недостаточным [25].

Цель исследования — проанализировать накопленный 
опыт генетического тестирования эуплоидных эмбрионов 
и выделить наиболее значимые генетические варианты 
при невынашивании беременности.

Методы

Поиск источников научной литературы для оценки 
исследований генетического вклада в невынашивание 
беременности был проведен в базах PubMed и РИНЦ 
(eLibrary). Использовались комбинации ключевых слов: 
«miscarriage» + «gene» («невынашивание беременности» + 
+ «ген»), «recurrent miscarriage» + «monogenic diseases» 
(«привычное невынашивание беременности» + «моно-
генные заболевания»), «embryonic lethal genetic variants» 
(«эбриональные летальные гены»), «miscarriage» + «eu-
ploide embrio» («невынашивание беременности» + «эу-
плоидный эмбрион»), «embryo genome sequencing» («сек-
венирование генома эмбриона»). Дополнительно часть 
научных источников была извлечена из библиографиче-
ских списков. Поиск полнотекстовых статей проведен 
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на сайтах журналов и с помощью базы ResearchGate. В об-
зор включены только работы, опубликованные в рецензи-
руемых научных изданиях с 2013 по 2023 г. Дублирующие 
источники были исключены. 

Предпочтение отдавалось исследованиям, посвящен-
ным генам эмбриона, ассоциированным с невынаши-
ванием беременности, с менделевским наследованием. 
Работы, посвященные невынашиванию беременности, 
но не содержащие генетического контента, были исклю-
чены. 

Для управления библиографической информацией 
и хранения выбранных источников литературы использо-
вался модуль Mendeley Desktop (версия 1.19.8). 

Исследования на животных
Изначально различные стадии эмбриогенеза, начи-

ная с преимплантационной, и их генетическая регу-
ляция изучались в экспериментах на животных [20]. 
Проведено несколько исследований на мышиных мо-
делях с использованием нокаутных технологий CRISPR 
(Clustered Regulatory Interspaced Short Palindromic Repeats) 
[23]. У крупных животных, например лошадей и свиней, 
для лучшего понимания роли ряда генов, в том числе 
ассоциированных с эмбриолетальностью, применяется 
генетическая импутация. Результаты этих исследований 
могут быть использованы для улучшения породы [26, 27]. 

В работе А. Cheong (2020) в экспериментах на мы-
шиных эмбрионах была показана роль генов, кодирую-
щих митохондриальные рибосомальные протеины (MRP) 
в эмбриогенезе. Нокаут этих генов приводил к эмбриоле-
тальности в 95% случаев [28]. Причиной эмбриолеталь-
ности у мышей могут быть и LoF-мутации гена NUBPL, 
гомозиготные варианты которого у человека связаны 
с дефицитом митохондриального комплекса I (причем 
до 2023 г. в мире было зарегистрировано лишь 19 паци-
ентов с этим заболеванием и гомозиготными мутациями 
гена NUBPL, что позволяет предположить, что в боль-
шинстве случаев данный генетический вариант и у чело-
века приводит к гибели эмбриона) [29].

B.J. Houston et al. (2020) исследовали роль в развитии 
мышиных эмбрионов гена PDCD2I. Ранее были получены 
данные, что этот ген ассоциирован с глобулозооспермией 
и мужским бесплодием. Однако в экспериментах на мы-
шах при нокауте данного гена происходила остановка 
эмбрионов в развитии на разных стадиях [30]. Различный 
фенотип может быть связан со степенью потери функции 
гена. При этом окончательная причина эмбриолетально-
сти у животных с полной потерей его функции остается 
неуточненной [30]. Авторы указывают на то, что требу-
ются дополнительные исследования, чтобы установить, 
могут ли гомозиготные LoF-мутации гена PDCD2I приво-
дить к эмбриолетальности у человека [30]. 

В исследовании, проведенном китайскими авторами 
Х. Chen et al. (2021), была продемонстрирована леталь-
ность эмбрионов мышей с гомозиготными мутациями 
гена PIGK, кодирующего ключевой компонент гликозил-
фосфатидилинозитол трансамидазы [31]. У людей мута-
ции этого гена ассоциированы с заболеваниями из груп-
пы врожденного нарушения гликозилирования [32].

В 2020 г. было проведено исследование на свиньях 
породы дюрок, в результате которого выявлен ряд рецес-
сивных летальных аллелей. Оказалось, что для 990 одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) отсутствует один 
из гомозиготных вариантов, для 205 из них имелось зна-
чимое отклонение от равновесия Харди–Вайнберга. Это 
может свидетельствовать о том, что данные генетические 

варианты в гомозиготном состоянии приводят к оста-
новке внутриутробного развития эмбриона или плода 
и не совместимы с живорождением (либо значительно 
снижают его вероятность). Среди генов-кандидатов ока-
залось несколько генов, по которым имеется инфор-
мация, что они связаны с развитием нервной системы, 
ангиогенезом, дифференцировкой клеток и другими 
процессами в организме млекопитающих [19]. Многие 
из этих генов ассоциированы с заболеваниями различных 
органов и тканей и у человека [19]. Например, одним 
из генов-кандидатов, мутации в котором могут приво-
дить к остановке развития эмбриона свиней, оказался ген 
EPHB4, продукт которого играет роль в формировании 
нейронов, костей и в ангиогенезе [19]. В каталоге OMIM 
(Online Mendelian Inheritance in Man — online-каталог 
человеческих генов и генетических заболеваний) указано, 
что у человека ряд мутаций в этом гене в гетерозигот-
ном состоянии приводит в артериовенозной и/или лим-
фатической мальформации [32]. Другой пример — ген 
LRRC32, который у свиней играет важную роль в иммун-
ной регуляции, а LoF-мутации в нем предположительно 
приводят к гибели зародыша [19]. У человека гомози-
готное носительство мутаций этого гена ассоциировано 
с расщелиной неба, пролиферативной ретинопатией и за-
держкой развития [32]. 

Еще одно исследование было проведено на свиньях 
породы ландрак, где изучались мумифицированные 
мертворожденные поросята. В этой работе в качестве 
наиболее значимого в регуляции эмбрионального раз-
вития был выделен ген CDK8 [26]. Циклинзависимая 
киназа 8 (Cyclin-dependent kinase 8, CDK8) модулирует 
регуляторы транскрипции. В экспериментах на рыбках 
данио было показано, что инактивация CDK8 приво-
дит к множественным структурным аномалиям эм-
бриона [33]. У человека патогенные миссенс-варианты 
CDK8 описаны при синдромальных формах задержки 
развития с аутосомно-доминантным типом наследова-
ния [32]. 

Исследование эмбрионов при невынашивании 
беременности у женщин

«Летальные» фенотипы у эмбриона и/или плода могут 
быть обусловлены аутосомно-доминантными, аутосом-
но-рецессивными и Х-сцепленными заболеваниями [34]. 

Накоплено определенное количество исследований, 
в которых методом NGS, либо с помощью секвенирова-
ния по Сэнгеру, либо иными методами был проанализи-
рован геном эмбрионов при невынашивании беремен-
ности в первом триместре. В большинстве этих работ 
выделено значительное количество генов-кандидатов, 
причем у многих потенциально каузативных генетиче-
ских вариантов клиническая значимость не определена. 
Например, в исследовании R. Dawes et al. (2019) выде-
лено 3435 генов-кандидатов, связанных с летальностью 
на различных этапах пренатального развития [24]. В ра-
боте Р. Quintero-Ronderos et al. (2020) биоинформатиче-
ский анализ данных был сосредоточен на 234 генах-кан-
дидатах привычного невынашивания беременности [18]. 
Лишь в немногих работах выделены конкретные гены, 
изменения в которых авторы считают значимой при-
чиной невынашивания беременности, что определяет 
тактику преконцепционной подготовки в супружеской 
паре.

M. Fu et al. (2018) было проведено полное секвениро-
вание экзома 19 эмбрионов с нормальным кариотипом, 
полученных от неродственных пар с неразвивающейся 
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беременностью [35]. В 15 образцах было идентифициро-
вано 36 вариантов последовательностей в 32 генах, по-
тенциально связанных с гибелью эмбриона. Дальнейший 
биоинформатический анализ показал, что наиболее зна-
чимыми из них оказались LDB1 и DIDO1 [35]. 

E.G. Berkay et al. провели аналогичное исследование 
и определили 43 генетических варианта в 39 генах, по-
тенциально ассоциированных с привычным невынаши-
ванием беременности, причем 7 из них вносили вклад 
в олигогенное наследование [25]. Эти гены были связаны 
с имплантацией, плацентацией, коагуляцией, метаболиз-
мом, иммунной системой, эмбриологическим развитием, 
процессами, связанными с клеточным циклом, и функ-
циями яичников [25].

J. Kline et al. (2021) также исследовали абортивный 
материал при неразвивающейся беременности (были ото-
браны эуплоидные эмбрионы) и геном родителей с по-
мощью полного секвенирования экзома [9]. Это исследо-
вание включало всего 19 образцов эмбриональных тканей 
при неразвивающейся беременности, и в 3 образцах были 
выявлены мутации в потенциально эмбриолетальных 
генах — de novo гетерозиготные мутации BAZ1A и FBN2 
и компаунд-гетерозиготная мутация FBN2 [9]. Миссенс-
мутации в гене BAZ1A описаны у пациентов с мульти-
системными синдромальными фенотипами (в том числе 
с нарушением развития нервной системы), а нонсенс-му-
тации, по мнению авторов, являются эмбриолетальными 
[9, 36, 37]. 

В 2021 г. в исследовани К. Najafi et al. было проведено 
полногеномное секвенирование на 20 эмбрионах (у ко-
торых методом aCGH не было выявлено анеуплоидии 
и/или патогенных CNV), однако в 65% случаев были 
обнаружены релевантные изменения в 11 генах (PIEZO1, 
BBS12, FUCA1, FRAS1, GBE1, COL1A1, POMT1, STIL, 
COG6, SCN5A, DIS3L2), а в большинстве случаев опре-
делялись гомозиготные или компаунд-гетерозиготные 
мутации [21]. Особенность этой работы в том, что объек-
том исследования были кровнородственные пары с при-
вычным невынашиванием беременности. Аналогичные 
данные, подтверждающие выводы авторов, получены 
и в других исследованиях. Например, в работе M.H. Al-
Hamed также описаны кровнородственные браки с мно-
жественными потерями беременности в различные сро-
ки у гетерозиготных носителей мутаций FRAS1 [38]. 
L. Dainese описывает случай самопроизвольного выки-
дыша на 8-й нед беременности, при котором в процессе 
гистологического исследования ворсин хориона были 
выявлены многочисленные светло-желтые внутрицито-
плазматические включения в цитотрофобластических 
клетках, а при последующем исследовании возникло 
подозрение на наличие у эмбриона болезни накопле-
ния гликогена IV типа, ассоциированной с мутациями 
в гене GBE1. При генетическом обследовании родителей 
выяснилось, что они оба были гетерозиготными носи-
телями мутаций GBE1, и можно предположить, что у эм-
бриона возникли компаунд-гетерозиготные мутации, 
приведшие к аномальному накоплению гликогена, по-
вреждению трофобласта и потере беременности [39]. 
E. Cristofoli et al. (2017) описали семью с привычным 
невынашиванием беременности в анамнезе, где оба 
супруга и двое их детей оказались гетерозиготными 
носителями мутаций STIL [40]. Много исследований 
посвящено ассоциации невынашивания беременно-
сти с геном COL1A1, однако большинство этих работ 
описывают потери беременности во втором триместре, 
связанные с истмико-цервикальной недостаточностью. 

Существует предположение, что носительство ряда SNP 
данного гена приводит к повреждению коллагена, в том 
числе и в структуре шейки матки [41, 42]. 

Среди генов, ответственных за дифференцировку 
и пролиферацию тканей эмбриона, описаны гены FLT1, 
LIFR, UBN1 [6]. В двух работах было показано, что к не-
вынашиванию беременности могут приводить компаунд-
гетерозиготные мутации в генах KIF14 и DYNC2H1, функ-
циональный анализ на клеточных культурах показал 
важную роль этих генов в процессах деления клеток 
хориона [43, 44]. Гены TRO и CHD11, описанные в работе 
Р. Quintero-Ronderos et al. (2020), как показали исследова-
ния, участвуют в клеточной адгезии [6, 18].

Некоторые авторы, например Н.Е. Shamseldin et al. 
(2013–2018), при проведении полного секвенирования 
экзома отметили ведущую роль в невынашивании бере-
менности генов эмбриона, вовлеченных в процесс ангио-
генеза [22]. Причем мутации, которые авторы выделили 
как значимые, во всех случаях (за исключением одного) 
были гомозиготными, преимущественно определялись 
миссенс-мутации [22]. Интересно, что другие авторы, 
используя панель из 286 генов, имеющих отношение 
к летальности эмбриона, напротив, в качестве каузатив-
ных в основном определяли гетерозиготные мутации, 
связанные с эмбриогенезом и клеточной пролиферацией 
[35, 43]. Существенным недостатком вышеупомянутого 
исследования является то, что далее не был определен 
статус носительства выявленных генетических вариантов 
у родителей, следовательно, не подтверждена их клиниче-
ская значимость [22].

В качестве генов, мутации в которых приводят к не-
вынашиванию беременности, описан и ряд генов, свя-
занных с иммунными и воспалительными процессами, 
например ALOX15, CR1, FOXP3, TLR3 [6]. В то же время 
каждый из этих генов в аспекте невынашивания беремен-
ности представлен лишь в единичных работах. Например, 
компаунд-гетерозиготные мутации в гене ALOX15 у абор-
туса с последующим подтверждением носительства гете-
розиготных мутаций у родителей были продемонстриро-
ваны в работе Y. Qiao et al. (2016) [43, 45]. Значимость ряда 
генетических вариантов в гене FOXP3, расположенном 
в Х-хромосоме и ассоциированном с аутоиммунными 
процессами, была показана W. Rae et al. (2015) в иссле-
довании, проведенном при повторных потерях беремен-
ности на эмбрионах с нормальным мужским кариотипом 
[46]. Другим Х-сцепленным геном, мутации в котором 
определялись у женщин с привычным выкидышем и их 
эмбрионов мужского пола при неразвивающейся бере-
менности, оказался ген ATRX [43].

В ряде исследований была показана роль в неразви-
вающейся беременности мутаций в генах, ответственных 
за двигательную активность плода и фетальную акине-
зию, — RYR1, GLE и MuSK [43, 44].

В 2021 г. L. Kasak et al. было высказано предполо-
жение, что в патогенезе привычного невынашивания 
беременности могут играть роль гены, ассоциированные 
с синдромом удлиненного интервала QT [47]. Эта гипоте-
за возникла в результате обследования эстонской семьи, 
в которой была выявлена мутация в гене ионного канала 
KCNQ1 как у матери, так и у двух эмбрионов при неразви-
вающейся беременности [47]. Ранее в научной литературе 
были сообщения об ассоциации носительства мутаций 
KCNQ1 с антенатальной гибелью плода [48]. 

Одной из причин самопроизвольного аборта может 
быть наличие у эмбриона мутаций в гене NLPH7, регули-
рующем множество импринтированных локусов генома 
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[49–51]. Миссенс- и нонсенс-мутации в этом гене приво-
дят к гипо- и гиперметилированию других участков гено-
ма. Описано, что гетерозиготное носительство мутаций 
NLRP7 у обоих родителей и, как следствие, гомозиготные 
и компаунд-гетерозиготные мутации у эмбриона могут 
приводить к неразвивающейся беременности [49]. 

Еще одним регулятором геномного импринтинга яв-
ляется ген ZFP57, кодирующий один из белков группы 
цинковых пальцев [52, 53]. LoF-мутации материнского 
происхождения приводят к нарушению метилирования 
и остановке эмбрионального развития [52]. Множествен-
ными эпимутациями (как в ходе эмбрионального раз-
вития, так и в постнатальном периоде) сопровождают-
ся некоторые варианты генов NLRP2, NLRP5, KHDC3L 
и PADI6 [6, 53–55].

Некоторые исследователи утверждают, что при на-
рушении эмбрионального развития и неразвивающейся 
беременности ряд SNP может иметь плейотропный эф-
фект [11, 54]. Например, в 2019 г. в НИИ медицинской ге-
нетики Томского НИМЦ было проведено исследование, 
в котором выявлено 22 гена, ассоциированных с эмбрио-
генезом [11]. Примечательно, что каждый из этих генов 
связан с той или иной генетической патологией и в пост-
натальном периоде [11]. Среди них, например, оказались 
гены TGIF1, ассоциированный с голопрозэнцефалией, 
и LDHA, мутации в котором могут приводить к болезни 
накопления гликогена [11, 32]. 

Использование вспомогательных репродуктивных 
технологий с преимплантационным генетическим 
тестированием

Само по себе привычное невынашивание беременно-
сти не является показанием для направления пары на ВРТ 
с использованием ПГТ. Было показано, что при идио-
патическом привычном выкидыше ПГТ не улучшает 
клинические исходы беременности и не увеличивает 
вероятность живорождения [5, 13]. Однако при нали-
чии доказательств значимости определенных генетиче-
ских вариантов у пар с невынашиванием беременности, 
выявлении носительства искомых вариантов возможно 
проведение ПГТ. Например, предложен способ профи-
лактики привычного невынашивания беременности, за-
ключающийся в том, чтобы при наличии множественных 
эпимутаций у эуплоидного абортуса провести у него 
секвенирование гена NLRP7 с последующим анализом су-
пругов на носительство выявленных в этом гене мутаций 
и, в случае подтверждения их носительства, направлени-
ем супружеской пары на ВРТ с ПГТ [56].

В научной литературе обсуждается вопрос: необхо-
димо ли проведение ПГТ для исключения хромосомных 
анеуплоидий (ПГТ-А) в тех случаях, когда ВРТ прово-
дятся с целью ПГТ на моногенные нарушения (ПГТ-М), 
цель которого — поиск патогенных вариантов в кон-
кретных генах. С одной стороны, очевидно желание ре-
продуктологов максимально снизить риск наступления 
беременности с генетически неполноценным эмбри-
оном, а также снизить количество нерезультативных 
переносов эмбрионов (ПЭ) [57]. В то же время известно, 
что результаты анализа при ПГТ-А не всегда отражают 
истинный потенциал эмбриона и существует риск ис-
ключения эуплоидного эмбриона из переноса. P. Scriven 
et al. в 2022 г. заявили, что, поскольку ПГТ-А незна-
чительно снижает риск самопроизвольного выкидыша 
у женщин в возрасте до 35 лет, при направлении та-
ких пациенток на ВРТ предпочтительнее проведение 
ПГТ-М без ПГТ-А [57]. 

Обсуждение

Исследования, направленные на поиск моногенных 
причин невынашивания беременности, имеют большую 
научную и практическую значимость, поскольку могут 
способствовать совершенствованию алгоритма обследо-
вания и преконцеционной подготовки супружеских пар, 
имеющих потери беременности в анамнезе. Учитывая, 
что стоимость полногеномного и полноэкзомного сек-
венирования постепенно снижается, данные исследова-
ния все шире внедряются в клиническую практику [6]. 
В перспективе возможны не только расширение диагно-
стических возможностей, но и разработка новых методов 
коррекции, в том числе внедрение технологии редактиро-
вания генома эмбриона CRISPR [20, 58]. 

Результаты, полученные в эксперименте на животных, 
способствуют лучшему пониманию функции ряда генов, 
изучению их взаимосвязи с развитием эмбриона у челове-
ка и получению новых данных об этиопатогенезе невына-
шивания беременности [19].

В большинстве исследований описываются только 
отдельные пары с привычным невынашиванием беремен-
ности. Опубликовано лишь небольшое количество работ, 
где рассматриваются когорты пациентов [6]. Кроме того, 
в большей части публикаций при поиске генов-канди-
датов при невынашивании беременности нет совпаде-
ний с предыдущими исследованиями: разные авторы 
выявляют различные генетические варианты, которые 
считают значимыми [16]. Эта ситуация затрудняет про-
ведение качественного систематического обзора и/или 
метаанализа [6]. Исследователи, как правило, уделяют 
внимание лишь индивидам, страдающим привычным 
невынашиванием беременности. В то же время назрела 
необходимость в ряде случаев начинать обследование 
и при спорадическом невынашивании, особенно если 
определено, что произошла потеря беременности, несмо-
тря на нормальный кариотип эмбриона [8, 59]. 

Необходимо понимать, что при анализе большого 
массива генов методом NGS требуется биоинформатиче-
ская «фильтрация», от методики и качества биоинформа-
тической обработки могут зависеть итоговые результаты. 
Для ограничения количества идентифицированных вари-
антов ряд исследователей применял секвенирование ге-
нома (или экзома) и эмбриона, и обоих родителей («трио» 
пациентов), такой подход существенно увеличивает ин-
формативность, но и значительно удорожает проводимое 
исследование [6, 43].

Генотипы, ассоциированные с «летальными» феноти-
пами эмбриона, могут иметь разные типы наследования 
[34]. В случае если патогенные генетические варианты, 
приводящие к потере беременности, имеют аутосомно-
доминантный тип наследования, можно предполагать, 
что данная мутация у эмбриона является приобретенной 
de novo и риск ее наличия при последующих беремен-
ностях низкий (за исключением случаев гонадного мо-
заицизма). В то же время при аутосомно-рецессивном 
или Х-сцепленном типах наследования имеется высокий 
риск «летального» фенотипа у эмбриона и в будущем. 
Благодаря идентификации конкретного патогенного ге-
нетического варианта возможно применение техноло-
гии ПГТ на моногенные мутации (ПГТ-М) [34]. Поми-
мо этого, в данной ситуации могут быть использованы 
и донорские гаметы, особенно если у одного из супругов 
фертильность снижена (например, женщина находится 
в старшем репродуктивном возрасте либо у мужчины 
присутствуют выраженные нарушения сперматогенеза).
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Анализируя данные научной литературы, мы пришли 
к выводу, что ряд генов, потенциально имеющих отноше-
ние к неразвивающейся беременности, может приводить 
и к различным заболеваниям в постнатальном периоде 
у детей [11, 19]. В этом аспекте поиск патогенных гене-
тических вариантов в парах, имеющих идиопатическое 
привычное невынашивание беременности, представля-
ется особенно важным, так как очередная беременность 
в этих случаях может завершиться не самопроизвольным 
прерыванием, а рождением ребенка с тяжелой инвали-
дизирующей патологией. Невынашивание беременности 
не всегда является маркером какого-либо нарушения 
состояния здоровья женщины, планирующей деторожде-
ние. Во многих случаях это защитный механизм, предот-
вращающий рождение потомства с генетическими анома-
лиями и увеличение генетического груза популяции. 

Перед тем как рекомендовать внедрение каких-либо 
новых методов обследования пар с отягощенным аку-
шерским анамнезом в клиническую практику, Европей-
ское общество репродукции человека и эмбриологии 
(European Society of Human Reproduction and Embryology, 
ESHRE) рекомендует дать ответ на четыре важных вопроса: 

1) действительно ли есть связь между результатами 
тестирования и риском выкидыша; 

2) есть ли доказательства того, что именно выявленная 
в результате тестирования особенность и была причиной 
потери беременности; 

3) имеет ли результат теста какое-то прогностическое 
значение для будущих беременностей; 

4) есть ли доказательства, что предложенное лечение 
улучшит результаты [5]. 

В настоящее время касательно большинства упомя-
нутых в данной статье генетических вариантов была 
выявлена определенная ассоциация между их наличием 
и риском потери беременности, однако доказательств 
причинно-следственной связи нет. Поэтому с уверен-
ностью заявлять о прогностической ценности результа-
тов генетического тестирования было бы некорректно. 
В данной ситуации в качестве терапии выступает един-
ственный доступный метод медицинской помощи — ВРТ 
с ПГТ, эффективность которого при привычном невы-
нашивании беременности в настоящее время тоже не до-
казана [13, 17].

Считается, что направление на ВРТ пациенток с идио-
патическим привычным невынашиванием беременности 
нецелесообразно, но при выявлении аномалий карио-
типа у одного или обоих супругов следует рекомендо-
вать ЭКО с ПГТ [3, 13]. В то же время не ясно, стоит 
ли рассматривать вопрос об ЭКО с проведением ПГТ-М 
при выявлении гомозиготных эмбриолетальных мутаций 
у эмбриона и подтверждении наличия носительства этих 
генетических вариантов у супругов. Логично предпо-
ложить, что если основной причиной невынашивания 
беременности в паре являются именно мутации с мен-

делевским наследованием, то исключение наличия этой 
мутации в гомозиготном состоянии у эмбриона повышает 
шансы на благоприятный исход беременности. С другой 
стороны, исследований, которые на самом деле доказыва-
ли бы, что это умозаключение верно, явно недостаточно. 
Данные исследования остаются крайне перспективными, 
поскольку расширение показаний для ПГТ и отбора наи-
более генетически качественного эмбриона в будущем 
могло бы способствовать не только деторождению в се-
мьях с репродуктивными нарушениями, но и снижению 
генетического груза в популяции. Улучшение качества 
и увеличение продолжительности жизни больных с врож-
денными и наследственными заболеваниями (в том числе 
благодаря внедрению расширенного неонатального скри-
нинга) — позитивная тенденция современной медицины. 
Вместе с тем с эволюционной точки зрения такой подход 
будет способствовать постепенному росту количества 
носителей патогенных генетических вариантов, тогда 
как ПГТ может способствовать его снижению.

Заключение

В перспективе для исчерпывающего понимания роли 
генов-кандидатов в самопроизвольном прерывании бере-
менности требуются увеличение объема исследуемых ко-
горт, создание баз данных, каталогизирующих мутации, 
которые обнаружены при невынашивании беременности 
на различных сроках, а также их функциональная оценка 
как в клетках эмбриона, так и в родительских репродук-
тивных тканях. 
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