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Мета. Провести аналіз частоти та розпо-
ділу KIR-генотипів у жінок з повторними невда-
лими імплантаціями після циклів екстракорпо-
ральних запліднень. Методи. Виділення ДНК з 
лейкоцитів методом висолювання, ПЛР (PCR-
SSP), електрофорез в агарозному гелі. Резуль-
тати. Встановлено спектр KIR генів та частоту 
KIR генотипів у жінок з повторними втратами 
вагітності ідіопатичного ґенезу. Проведено роз-
поділ досліджуваної групи за анамнезом, зокре-
ма вичленено групу з 84 жінок діагноз яких 
окреслюється поняттям «повторні невдалі ім-
плантації». Статистичне опрацювання отрима-
них результатів з використанням критерію 
Пірсона (χ2) вказує на вірогідно нижчу частоту 
генотипу KIR-AВ (χ2 = 9,7; р < 0,005) та вірогід-
но вищу частоту генотипу KIR-AA (χ2 = 7,35; р < 
0,01) у жінок з повторними невдалими імплан-
таціями у порівнянні з загальною групою жінок 
з репродуктивними невдачами. Висновки. Вра-
ховуючи результати статистичної обробки да-
них (OR = 2,05; СІ 95 %: 1,21-3,45), вважаємо 
генотип KIR-AA фактором значного ризику по-
вторних невдалих імплантацій після ЕКЗ. Ви-
значаємо KIR-генотипування, як генетичний 
тест для оцінки ризику відторгнення плода ма-
теринською імунною системою, що допоможе 
коректно скерувати медичні втручання для збе-
реження вагітності. 

Ключові слова: KIR-генотипування, повто-
рні невдалі імплантації (ПНІ), екстракорпораль-
не запліднення (ЕКЗ). 

 
Незважаючи на значний прогрес у сфері 

допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), 
високий відсоток ембріонів (50 %) втрачається 
одразу після імплантації [1]. Однак найбільш 
стресовою проблемою з економічної та психо-
логічної точки зору для безплідних жінок є по-
вторна невдала імплантація ПНІ (від англ. 
Recurrent Implantation Failure, RIF), яка вражає 
10 %-15 % подружніх пар, яким проведено кіль-
ка пересадок ембріонів методом екстракорпора-

льного запліднення (ЕКЗ, від англ. in 
vitro fertilization embryo transfers (IVF-ETs). ПНІ 
зазвичай визначаються як три послідовні невда-
лі спроби завагітніти після циклів ЕКЗ, під час 
яких відібрані ембріони перенесені жінкам ві-
ком до 40 років [2, 3]. 

Забезпечення толерантності матері до на-
півалогенного плода регулюється складними 
імунними механізмами. Клітини екстраворсин-
частого трофобласта плода вступають у безпо-
середній контакт з імунною системою матері в 
матці. Вони проникають у децидуальну оболон-
ку під час імплантації та під час плацентації, 
щоб трансформувати артерії та налагодити кро-
вопостачання плаценти. Вважається, що недо-
статня інвазія трофобласта і судинні зміни в 
децидуальній оболонці є основним дефектом 
при повторних втратах вагітності [4]. 

В імунній системі матки домінують нату-
ральні клітини-кіллери (маткові НК клітини, від 
англ. uterine natural killer cells, uNK), 
CD56brightCD16-, які є найпоширенішою популя-
цією лейкоцитів протягом першого триместру 
вагітності. Децидуальні НК клітини мають сла-
бку цитолітичну дію, вони вивільняють цитокі-
ни/хемокіни та фактори росту, які індукують 
інвазію трофобласта, ремоделювання тканин, 
ембріональний розвиток та плацентацію [5]. Ці 
клітини експресують імуноглобуліноподібні 
рецептори клітин-кіллерів (від англ. killer cell 
immunoglobulin-like receptors, KIRs). Номенкла-
тура KIR базується на ключових структурних 
особливостях білків: кількості позаклітинних 
імуноглобуліноподібних (Ig) доменів (2D або 
3D) і довжині внутрішньо цитоплазматичного 
хвоста (S і L позначають короткий хвіст і дов-
гий хвіст, відповідно). В свою чергу, довжина 
цитоплазматичного фрагмента визначає тип 
функцій НК, опосередкованих певними KIR. 
Активуючі рецептори мають короткий цитопла-
зматичний фрагмент і позначаються літерою 
«S». У свою чергу, інгібіторні рецептори мають 
довгий цитоплазматичний хвіст і позначаються 
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літерою «L». Функція NK-клітин залежить від 
балансу між активуючими та інгібуючими реце-
пторами [6]. 

KIR кодуються кластером генів лейкоци-
тарного рецепторного комплексу на хромосомі 
19q13.4. Гени KIR демонструють великий гап-
лотиповий поліморфізм. Індивідууми відрізня-
ються як кількістю, так і типом (активую-
чих та інгібуючих) генів KIR [7]. Гени KIR опи-
суються двома гаплотипами: A і B. Обидва гап-
лотипи складаються з каркасних генів: KIR3DL3 
на центромерному кінці, KIR3DL2 на теломер-
ному кінці та KIR3DP1 і KIR2DL4 в середині 
кластера генів KIR. Гаплотипи групи A вклю-
чають гени інгібіторних рецепторів: KIR2DL1, 
KIR2DL3, KIR3DL1 та KIR2DP1, а також один 
ген KIR2DS4 активаційного рецептора, біль-
шість алелів якого у європейській популяції 
мають делецію зі зсувом рамки зчитування на 
22 пари основ в екзоні 5, що призводить до син-
тезу розчинного білка з одним імуноглобуліно-
подібним доменом, який не здатний зв’язувати 
ліганд та виконувати свої функції. Отже, гапло-
типи KIR A виявляють незначну структурну 
варіативність або взагалі не відрізняються та 
кодують рецептори, що пригнічують функцію 
НК клітин. Гаплотипи KIR B демонструють на-
багато більшу структурну різноманітність у 
кількості та комбінації генів, які вони містять, 
але зазвичай мають принаймні один функціона-
льний активуючий KIR. Вони можуть включати 
гени KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL5A/B, 
KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS5 і 
KIR3DS1. Генотип особи з двома копіями гапло-
типу A описується як AA, тоді як генотип осо-
бини з генами гаплотипу B вважається BB. Та-
ким чином, генотип АА – це набір генів інгібіто-
рних рецепторів. У свою чергу, інтенсивність 
інгібування зменшується зі збільшенням кілько-
сті та експресії генів активації KIR у генотипі 
ВВ [8]. 

Зважаючи на чисельність та актуальність 
досліджень [6, 9, 10], щодо внеску KIR генотипу 
жінки у розвиток повторних невдалих імплан-
тацій, метою нашого дослідження було провес-
ти аналіз частоти та розподілу KIR-генотипів у 
жінок з повторними невдалими імплантаціями 
після циклів екстракорпоральних запліднень. 

 
Матеріали і методи 
Матеріалом дослідження була ДНК, виді-

лена з периферичної крові жінок, які звернулися 
для медико-генетичного консультування у 
Львівський міжобласний медико-генетичний 

центр з приводу повторних репродуктивних 
втрат ідіопатичного генезу. Всього обстежено 
342 жінки з повторними ранніми репродуктив-
ними втратами нез’ясованого ґенезу з яких 84 
жінки з повторними невдалими імплантаціями 
після циклів ЕКЗ. 

ДНК з лейкоцитів периферійної крові ви-
діляли методом висолювання [11]. KIR типуван-
ня проводили методом полімеразної ланцюгової 
реакції з алель специфічними праймерами (від 
англ. PCR-SSP polymerase chain reaction with 
sequence-specific primers) [12]. Типування генів 
базувалося на присутності або відсутності ПЛР-
продукту, який реєструвався за допомогою еле-
ктрофорезу в 2 % агарозному гелі, забарвленому 
бромистим етидієм в УФ-світлі при довжині 
хвилі 302 нм. Праймери синтезувала фірма 
«Neogen» (м. Київ, Україна). 

 
Результати та обговорення 
Обстежувана група налічувала 342 жінки 

з діагнозом повторні репродуктивні втрати 
(ПРВ) і характеризувалася 2-разовими і більше 
втратами вагітності нез’ясованого ґенезу в тер-
міні до 12 тижнів. При попередньому обстежен-
ні цих жінок була виключена анатомічна, ендо-
кринна, андрогенна та інфекційна компонента, 
тобто причина регулярних репродуктивних 
втрат не встановлена, а діагноз окреслюється як 
«ідіопатичне непліддя». 

На першому етапі дослідження було окре-
слено репертуар KIR генів в групі жінок з по-
вторними репродуктивними втратами. Всього 
досліджено 16 KIR генів: 8 інгібіторних 2DL1, 
2DL2, 2DL3, 2DL4, 2DL5 А/В, 3DL1, 3DL2, 
3DL3, 6 активаційних 2DS1, 2DS2, 2DS3, 
2DS4f/v, 2DS5, 3DS1 та два псевдогени 2DP1 і 
3DP1. В залежності до визначених генів, вста-
новлювали KIR гаплотип та генотип. Отримані 
результати представлені у таблиці 1. 

Як видно із таблиці 1, найчастіше (у 
71,64 %) зустрічається АВ генотип, у 95 жінок із 
342 обстежених (27,78 %) встановлено АА гено-
тип, і лише у двох обстежених жінок (0,58 %) 
встановлено ВВ генотип. 

На наступному етапі дослідження, із зага-
льної групи жінок з повторними репродуктив-
ними втратами було відібрано групу з 84 жінок, 
що перенесли дві та більше невдалі імплантації 
після екстракорпоральних запліднень. Проана-
лізували частоту та розподіл генотипів KIR у 
даній групі. Результати представлені у табли-
ці 2. 
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Таблиця 1. Розподіл та частота KIR генотипів у жінок з повторними репродуктивними втратами 

KIR-генотип Жінки ПРВ, n = 342 
n  % 

AA 95 27,78 
AB 245 71,64 
BB 2 0,58 

 
Таблиця 2. Розподіл та частота генотипів KIR у жінок з повторними невдалими імплантаціями 

 
Таблиця 3. Аналіз KIR-генотипування серед жінок з повторними репродуктивними втратами та 

невдалими імплантаціями 
KIR-

генотип 
Жінки з ПНІ, n = 84 Жінки ПРВ, n = 258 χ2 P OR (СІ 95 %) n  % n  % 

AA 33 39,29 62 24,03 7,35 <0,01 2,05(1,21 - 3.45) 
AB 49 58,33 196 75,97 9,7 <0,005 0,44(0.26 - 0.74) 
BB 2 2,38 0 0,00 6,18 >0,025 - 
 
Серед жінок з повторними невдалими ім-

плантаціями найбільшою частотою характери-
зувався KIR АВ-генотип, який визначений у 49 
жінок з 84 (58,33 %). Частота генотипу АА ста-
новила 39,29 %, а генотипу ВВ – 2,38 %. Отри-
мані результати порівнювали з результатами 
загальної групи жінок з повторними репродук-
тивними втратами. Результати представлені у 
таблиці 3. 

Статистичне опрацювання отриманих ре-
зультатів з використанням критерію Пірсона (χ2) 
показало вірогідно нижчу частоту генотипу 
KIR-AВ (χ2 = 9,7; р < 0,005) та вірогідно вищу 
частоту генотипу KIR-AA (χ2 = 7,35; р < 0,01) у 
жінок з повторними невдалими імплантаціями у 
порівнянні з загальною групою жінок з репро-
дуктивними невдачами. Обрахунок коефіцієнта 
шансів (OR) вказує на збільшення ризику по-
вторних невдалих імплантацій після ЕКЗ у 2,05 
рази (OR = 2,05; СІ 95 %: 1,21-3,45) при наявно-
сті у жінки KIR-AA генотипу. 

Враховуючи результати статистичної об-
робки даних, вважаємо генотип KIR-AA факто-
ром значного ризику повторних невдалих ім-
плантацій після ЕКЗ. Визначаємо KIR-
генотипування, як генетичний тест для оцінки 
ризику відторгнення плода материнською імун-
ною системою, що допоможе коректно скерува-
ти медичні втручання для збереження вагітнос-
ті. 

Висновки 
1. За результатами KIR-генотипування 

встановлено спектр KIR генів та частоту KIR 
генотипів у жінок з повторними втратами вагіт-
ності ідіопатичного ґенезу. Найчастіше (у 
71,64 %) зустрічається АВ генотип, у 95 жінок із 
342 обстежених (27,78) встановлено АА генотип, 
у 0,58 % обстежених встановлено ВВ генотип. 

2. Проведено розподіл досліджуваної гру-
пи за анамнезом, зокрема вичленено групу з 84 
жінок діагноз яких окреслюється поняттям «по-
вторні невдалі імплантації». Аналіз результатів 
KIR-генотипування показав підвищену частоту 
генотипу АА у даній групі жінок. 

3. Статистичне опрацювання отриманих 
результатів з використанням критерію Пірсона 
(χ2) показало вірогідно нижчу частоту генотипу 
KIR-AВ (χ2 = 9,7; р < 0,005) та вірогідно вищу 
частоту генотипу KIR-AA (χ2 = 7,35; р < 0,01) у 
жінок з повторними невдалими імплантаціями у 
порівнянні з загальною групою жінок з репро-
дуктивними невдачами.  

4. Обрахунок коефіцієнта шансів (OR) 
вказує на збільшення ризику повторних невда-
лих імплантацій після ЕКЗ у 2,05 рази (OR = 
2,05; СІ 95 %: 1,21-3,45) при наявності у жінки 
KIR-AA генотипу.  

 

KIR-генотип Жінки з ПНІ, n = 84 
n  % 

AA 33 39,29 
AB 49 58,33 
BB 2 2,38 
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ANALYSIS OF KIR GENOTYPING RESULTS IN WOMEN WITH RECURRENT IMPLANTATION 
FAILURE 
Aim. To analyze the frequency and distribution of KIR genotypes in women with recurrent implantation failure after 
cycles of in vitro fertilization. Methods. DNA extraction and purification, PCR-SSP, agarose gel electrophoresis. Re-
sults. The spectrum of KIR genes and the frequency of KIR genotypes in women with recurrent implantation failure 
were determined. The study group was divided according to history, in particular, a group of 84 women whose diagno-
sis was outlined by the concept of "repeated failed implantations" was singled out. Statistical analysis of the obtained 
results using the Pearson test (χ2) indicates a significantly lower frequency of the KIR-AB genotype (χ2 = 9.7; p < 0.005) 
and a significantly higher frequency of the KIR-AA genotype (χ2 = 7.35; p < 0.01) in women with repeated failed im-
plantations compared to the general group of women with reproductive failures. Conclusions. Taking into account the 
results of statistical data processing (OR = 2.05; CI 95 %: 1.21-3.45), we consider the KIR-AA genotype to be a signifi-
cant risk factor for recurrent implantation failure after IVF. We define KIR genotyping as a genetic test to assess the risk 
of the embryo being rejected by the maternal immune system, and thus to direct medical interventions in order to 
achieve a successful pregnancy. 
Keywords: KIR genotyping, Recurrent Implantation Failure (RIF), in vitro fertilization (IVF). 


