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Индивидуальная вариабельность овариального ответа на гормональную стимуляцию суперовуляции является одной из 
самых сложных проблем при планировании терапии бесплодия с применением вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ). Причины вариабельности полностью не определены и могут быть обусловлены множеством различных факто-
ров, в том числе генетических. К настоящему времени известно, что полиморфизм гена рецептора фолликулостимулирую-
щего гормона может оказывать существенное влияние на процесс формирования доминантных фолликулов, в том числе в 
ответ на стимуляцию суперовуляции. Целью данного исследования было изучение ассоциации полиморфизма гена рецеп-
тора фолликулостимулирующего гомона FSHR c.2039A>G [rs6166] с сывороточным уровнем гормонов гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной оси и степенью овариального ответа на гормональную стимуляцию. В исследовании приняла участие 
141 женщина, проходившая процедуру лечения бесплодия с применением ВРТ в «Центре репродукции человека и ЭКО» г. 
Ростова-на-Дону.  Пациентки были разделены на группы в соответствии со степенью овариального ответа на гормональную 
стимуляцию (количество пунктированных фолликулов размером >13 мм): группа с нормальным овариальным ответом (8-20 
фолликулов), группа со скудным ответом (<8 фолликулов) и группа с гиперответом (>20 фоликулов) на гормональную стиму-
ляцию. Распределение частот генотипов в общем по выборке было следующим: AA (41,9%), AG (39,0%), GG (19,1%). Стратифи-
кация по степени овариального ответа показала следующее распределение генотипов: группа с нормальным овариальным 
ответом: AA (41,8%), AG (41,8%), GG (16,4%); группа со скудным ответом: AA (37,9%), AG (39,7%), GG (22,4%); группа с гиперот-
ветом: AA (62,4%), AG (18,8%), GG (18,8%). Выявлена ассоциация полиморфизма гена FSHR c.2039A>G с сывороточным уров-
нем гормонов гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и овариальным ответом на гормональную стимуляцию. Показано, что 
генотип FSHR 2039GG ассоциирован с более высоким уровнем фолликулостимулирующего гормона, а аллель G ассоцииро-
ван с созреванием меньшего числа фолликулов. Генотип FSHR 2039GG также ассоциирован с более высоким сывороточным 
уровнем лютеинизирующего гормона и прогестерона. У женщин с генотипом FSHR 2039AA регистрируется более высокая 
концентрация эстрадиола в день введения триггера финального созревания фолликулов.
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Individual variability of the ovarian response to hormonal stimulation is one of the most difficult problems in planning an assisted 
reproductive technologies (ART) therapy. The reasons for the ovarian response variability are not fully determined and can be due to 
many different factors, including genetic ones. To date, it is known that follicle-stimulating hormone receptor gene polymorphism 
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can have a significant effect on the formation of dominant follicles, including in response to ovarian stimulation therapy. The aim 
of this investigation was to study the association of follicle-stimulating receptor gene genetic variant FSHR c.2039A>G [rs6166] with 
hypothalamic-pituitary-gonadal hormones serum levels and the degree of ovarian response to hormonal stimulation in women 
undergoing ART therapy. The study involved 141 women who underwent IVF at the Center for Human Reproduction and IVF in 
Rostov-on-Don, including 67 patients with a normal ovarian response (8-20 follicles), 58 with a poor response (<8 follicles) and 16  
with a hyper response (> 20 follicles) to hormonal stimulation. Patients were stratified according to the number of punctured folli-
cles >13mm. Total estimation of genotype frequencies for FSHR c.2039A>G genetic variant was: AA (41,9%), AG (39,0%), GG (19,1%); 
in women with normal ovarian response:  AA (41,8%), AG (41,8%), GG (16,4%); in women with poor ovarian response: AA (37,9%), 
AG (39,7%), GG (22,4%); in women with hyper response to ovarian stimulation: AA (62,4%), AG (18,8%), GG (18,8%). An association 
of the FSHR c.2039A>G genetic variant with the ovarian response and hypothalamic-pituitary-gonadal hormones serum levels was 
revealed. It was shown that FSHR 2039GG genotype is associated with higher basal follicle-stimulating hormone (FSH) level, and A 
allele is associated with the fewer follicles number maturation. Genotype FSHR 2039GG is also associated with higher basal lutein-
izing hormone (LH) and progesterone levels. Women with FSHR 2039 AA genotype had higher the day trigger administration estra-
diol serum level.
Keywords: FSHR, rs6166, FSH receptor, FSH, LH, AMH, progesterone, estradiol, infertility, IVF, ICSI, ART, ovarian response, 
folliculogenesis.
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Введение

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, более 10% женщин во всем мире, 
страдают бесплодием [1]. В связи с этим по-

требность во вспомогательных репродуктивных техно-
логиях (ВРТ) возрастает, и существует постоянная не-
обходимость в разработке новых наиболее эффектив-
ных и безопасных подходов. Результат овариальной 
стимуляции в значительной степени варьирует среди 
пациенток. В настоящее время в качестве маркеров 
овариального резерва используются многие параме-
тры (антимюллеров гормон, возраст, количество ан-
тральных фолликулов), однако даже лучший из них 
имеет 10-20% ложноположительных результатов. Пред-
полагается, что комбинация этих параметров в соче-
тании с генетическими детерминантами будет более 
эффективной.

Главным аспектом репродуктивной способности 
женщины является менструальный цикл, сопровожда-
ющийся ростом и развитием доминантного фолликула. 
Фолликулогенез начинается с отбора примордиально-
го фолликула в пул растущих фолликулов и заканчива-
ется либо овуляцией, либо атрезией. За переход покоя-
щихся примордиальных фолликулов в фазу активного 
роста отвечает антимюллеров гормон (АМГ), секрети-
руемый гранулезными клетками фолликулов. Первая 
фаза фолликулогенеза − преантральная или гонадо-
тропин-независимая − характеризуется ростом и диф-

ференцировкой ооцита. Преантральная фаза контро-
лируется в основном локально продуцируемыми ау-
токринными/паракринными факторами. На этой же 
стадии клетки единственного слоя гранулезы первич-
ного фолликула начинают экспрессировать рецепто-
ры фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), кото-
рый необходим для перехода фолликула из преантраль-
ной стадии в антральную. Cывороточный уровень АМГ 
пропорционален количеству развивающихся фолли-
кулов вплоть до стадии малого антрального фоллику-
ла (2–5 мм) и является признанным маркером овари-
ального резерва. Вторая фаза – антральная или гона-
дотропин-зависимая − характеризуется существенным 
увеличением размера ооцита за счет формирования ан-
тральной полости (до 25–30 мм), а также наличием не-
скольких слоев гранулезных клеток (кумулюс, периан-
тральная и базальная гранулеза), теки, базальной мем-
браны и кровеносных сосудов. Антральная фаза, кроме 
локальных факторов, регулируется ФСГ и лютеини-
зирующим гормоном (ЛГ). Базальная гранулеза и те-
ка начинают экспрессировать рецепторы ЛГ. На этой 
стадии антральный фолликул конкурирует с другими 
развивающимися фолликулами за связывание ФСГ. 
ФСГ играет ключевую роль в механизме выбора доми-
нантного фолликула и его развития с помощью ФСГ-
рецептор-опосредованной стимуляции путей сигналь-
ной трансдукции в гранулезных клетках. ФСГ является 
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ключевым стимулятором пролиферации гранулезных 
клеток растущего фолликула. Победивший в борьбе 
за связывание ФСГ фолликул перейдет в третью ста-
дию развития, остальные будут подвергнуты атрезии. 
Предполагается, что из множества антральных фолли-
кулов до стадии доминантного эволюционирует обыч-
но только один, гранулезные клетки которого наибо-
лее чувствительны к ФСГ. Наиболее чувствительный 
к ФСГ фолликул требует меньшей его концентрации 
для преодоления порога активации отбора и раньше 
начинает ЛГ-рецептор-опосредованную ароматазную 
активность в клетках теки, индуцируя секрецию эстра-
диола в гранулезных клетках [2]. Третья фаза фолли-
кулогенеза − фаза развития доминантного (преовуля-
торного) фолликула; начинается фолликулярная фаза 
менструального цикла. Производство доминантным 
фолликулом эстрадиола и ингибина по принципу от-
рицательной обратной связи снижает секрецию ФСГ 
до уровня, недостаточного для развития оставшихся 
преовуляторных фолликулов, менее чувствительных 
к ФСГ, вследствие чего они подвергаются атрезии. До-
минантный фолликул в это время продолжает увеличи-
ваться в размерах и секретировать эстрадиол, который, 
в конечном счете, индуцирует всплеск ЛГ в середине 
менструального цикла, что в свою очередь иницииру-
ет овуляцию, формирование желтого тела, лютеиниза-
цию и атрезию менее зрелых фолликулов. После овуля-
ции, в лютеиновую фазу цикла, доминантный фолли-
кул, подвергшийся лютеинизации и превратившийся 
в желтое тело, начинает продуцировать прогестерон 
вместо эстрадиола, таким образом подготавливая мат-
ку к имплантации эмбриона.

К настоящему времени известно, что полимор-
физм гена рецептора ФСГ может оказывать существен-
ное влияние на процесс формирования доминантных 
фолликулов, в том числе, в ответ на стимуляцию супе-
ровуляции [3, 4, 5].

Рецептор ФСГ − это G-белок-ассоциированный 
гликопротеиновый трансмембранный рецептор семей-
ства 7TMRs. Рецептор включает 695 аминокислот, орга-
низованных в три домена: внеклеточный NH2-концевой 
лиганд-связывающий домен, содержащий лейцин-обога-
щенные повторы; трансмембранный домен, состоящий 
из семи гидрофобных альфа-спиралей; внутриклеточ-
ный COOH-терминальный домен, обогащенный остат-
ками серина и треонина. Традиционная модель сигна-
линга семейства рецепторов 7TMRs предполагает ак-
тивацию G-белка, связанного с COOH-терминальным 
концом рецептора, посредством изменения его конфор-
мации в результате связывания с лигандом.

Ген рецептора ФСГ FSHR локализован на хромо-
соме 2 и включает 10 экзонов и 9 интронов. Экзоны 1-9 

кодируют внеклеточный домен, тогда как экзон 10 ко-
дирует C-терминальную часть внеклеточного домена, 
трансмембранный и внутриклеточный домены. Ло-
кус rs6166 находится в экзоне 10, кодирующем часть 
рецептора, отвечающую за функциональную актив-
ность. Нуклеотидная замена в позиции 2039 гена FSHR 
приводит к замещению аспарагина серином в пози-
ции 680 аминокислотной последовательности рецеп-
тора. Предполагается, что наличие данного полимфо-
ризма может влиять на функциональность рецептора 
через изменение ФСГ-рецептор-оспосредованной сиг-
нальной трансдукции [2], что может выражаться в по-
вышении порога чувствительности рецептора к его 
лиганду [6] и приводить к резистентности рецепторов 
к ФСГ, и, как следствие, уменьшению числа созрева-
ющих фолликулов. Помимо этого, полиморфизм гена 
FSHR c.2039A>G ассоциирован с уровнем гонадотроп-
ных гормонов [5, 7].

Целью данного исследования было изучение ас-
социации полиморфизма гена рецептора ФСГ FSHR 
c.2039A>G с сывороточным уровнем гормонов гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной оси и степенью овариаль-
ного ответа на гормональную стимуляцию у женщин, 
проходивших процедуру лечения бесплодия с приме-
нением ВРТ.

Материалы и методы

В исследовании приняла участие 141 женщина 
в возрасте от 24 до 42 лет, проходившая процедуры 
лечения бесплодия с применением ВРТ в «Центре ре-
продукции человека и ЭКО» г. Ростова-на-Дону. Все 
женщины дали информированное согласие на прове-
дение исследований. Пациентки были разделены на 
группы в соответствии со степенью овариального от-
вета на гормональную стимуляцию (количество пун-
ктированных фолликулов размером >13 мм). Груп-
па с нормальным овариальным ответом предполагает 
число созревших в результате стимуляции фоллику-
лов от 8 до 20 включительно (n=67), группа со скуд-
ным овариальным ответом на гормональную стимуля-
цию − до 8 фолликулов (n=58), группа с гиперответом 
на гормональную стимуляцию — более 20 созревших 
фолликулов (n=16). Данные о выборке представле-
ны в табл. 1.

В выборку включены женщины, предприняв-
шие первую попытку забеременеть с применением 
ВРТ, с различными формами бесплодия: 30 паци-
енток с трубным фактором, 19 с отсутствием овуля-
ции, 2 с бесплодием неясного генеза, 67 относитель-
но здоровых женщин с бесплодными партнерами 
и 23 пациентки с другими формами бесплодия, вклю-
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чая сочетанные факторы. У всех женщин уровень ФСГ 
в фолликулиновую фазу цикла был в пределах нормы 
(1,8–12,0 мМЕ/мл). Женщины с уровнем АМГ ни-
же 1 нг/мл были исключены из исследования. Опре-
деление уровня ФСГ, ЛГ, АМГ и прогестерона в сы-
воротке крови проводили методом иммунофермент-
ного анализа на 2–5 день меструального цикла за 5-6 
циклов до начала стимуляции с использованием тест-
систем «Access hFSH», «Access hLH», «Access AMH» 
and «Access Progesterone» и автоматического иммуно-
ферментного анализатора «Access 2» (Beckman Coulter, 
USA). Уровень эстрадиола определяли в день введения 
триггера овуляции. Забор крови был проведен в утрен-
ние часы натощак с использованием вакуумного ме-
тода. Сыворотку крови получали стандартным мето-
дом. До исследования сыворотку крови хранили в мо-
розильной камере при температуре -20°С.
Для проведения молекулярно-генетических исследо-
ваний использовалась цельная кровь. ДНК выделяли 
из лейкоцитов обследуемых с использованием реа-
гента «ДНК-Экспресс-Кровь» (Литех, Россия). Ана-
лиз ДНК на наличие полиморфизма гена FSHR 
c.2039A>G проводили методом анализа полиморфиз-
ма длин рестрикционных фрагментов с помощью эн-
донуклеазы рестрикции BsrI и праймеров: 
5 ´ - T T T G T G G T C A T C T G T G G C T G C - 3 ´ , 
5´-CAAAGGCAAGGACTGAATTATCATT-3´ [7]. Му-
тантный аллель подвергается рестрикции на фраг-
менты длиной 413 и 107 нуклеотидов; нормальный 
аллель не содержит сайта рестрикции. Детекцию про-
дуктов амплификации и рестрикции осуществляли 
методом горизонтального электрофореза в 2% агароз-
ном геле.

Соответствие распределения частот генотипов рав-
новесию Харди-Вайнберга определяли с использова-
нием критерия χ2 Пирсона. Оценку различий в рас-
пределении частот аллелей и генотипов в исследуе-
мых группах проводили с применением двустороннего 
точного критерия Фишера. О риске развития овари-
ального гиперответа и скудного ответа судили по от-
ношению шансов (odds ratio − OR) с 95% доверитель-
ным интервалом. Поиск ассоциаций генотипической 
изменчивости с уровнем гормонов и количеством фол-
ликулов, полученных в результате овариальной стиму-
ляции, проводили путём однофакторного дисперси-
онного анализа: H-критерия Краскела-Уоллиса или 
F-критерия Фишера (ANOVA) в зависимости от харак-
тера распределения данных в выборке. Нормальность 
распределения данных определяли по критерию Ша-
пиро–Уилка. Гомогенность дисперсий в группах оце-
нивали по тесту Левена. В качестве апостериорного 
критерия использовали критерий Бонферрони. Взаи-
мосвязь между исследуемыми параметрами оценива-
ли с помощью коэффициента корреляции Спирмена.

Проанализированы четыре модели наследования:
a) кодоминантная (CoD), когда оба аллеля влияют 

на фенотип (тестируются три генотипа в двухаллель-
ной системе, 11 : 12 : 22);

b) доминантная (AD) − минорный аллель в гомо- 
и гетерозиготном состоянии тестируются против ма-
жорного аллеля (11 : 12+22);

c) рецессивная (AR) — минорный аллель в гомози-
готном состоянии тестируется против мажорного ал-
леля в гомо- и гетерозиготном состоянии (11+12 : 22);

d) сверхдоминирование (OD) − гомозиготы против 
гетерозигот (11+22 : 12).

Таблица 1

Клинические параметры исследуемой выборки, стратифицированные по степени овариального ответа  
на гормональную стимуляцию (n=141)

Скудный ответ
(<8 пунктированных 
фолликулов), n=58

Нормальный ответ
(8-20 пунктированных 

фолликулов), n=67

Гиперответ
(>20 пунктированных 

фолликулов), n=16

F-критерий Фишера
(p-value)

Возраст, г 34,0 (30,0-36,0) 31,0 (29,0-34,0) 31,0 (29,0-34,5) 8,923 (0,012)

ФСГ, мМЕ/мл 7,1 (5,2-8,9) 6,2 (5,4-7,5) 4,9 (3,9-6,3) 12,164 (0,002)

ЛГ, мМЕ/мл 4,5 (3,8-6,5) 5,0 (4,1-6,8) 5,7 (3,9-6,5) 1,051 (0,591)

АМГ, мкг/л 2,2 (1,6-3,1) 3,4 (2,2-6,6) 7,9 (4,2-10,2) 28,553 (<0,001)

Прогестерон, нмоль/л 4,0 (1,0-7,3) 4,6 (1,0-7,3) 0,6 (0,3-2,2) 11,214 (0,004)

Эстрадиол, пг/мл 66,9 (36,7-117,5) 54,0 (37,0-102,0) 48,0 (36,8-77,5) 0,643 (0,725)

Фолликулы, шт. 5,0 (4,0-6,0) 11,0 (10,0-14,0) 25,5 (23,0-27,0) 115,730 (<0,001)

Примечание: значения = Me (Q25 - Q75).
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 Статистическая обработка результатов проведе-
на при помощи пакета «Statistica 13». Принят 5% уро-
вень значимости.

Результаты

Описание выборки представлено в табл. 1. В груп-
пе со скудным овариальным ответом на гормональ-
ную стимуляцию медианный возраст составил 34 го-
да и был статистически значимо выше (p=0,012), чем 
в группах с нормальным ответом и гиперответом (ме-
дианный возраст в обеих – 31 год). Похожие данные 
опубликованы и в других источниках [8]. Уровень ФСГ 
статистически значимо ниже в группе с гиперответом, 
чем в двух других группах. Результаты соответствуют 
данным литературы [3, 8, 9]. Предполагается, что по-
вышенный базальный уровень ФСГ зачастую свиде-
тельствует о сниженном овариальном резерве и об-
ратно коррелирует с уровнем АМГ [10]. Как видно 
из табл. 1, уровень АМГ статистически значимо раз-
личается во всех трех группах и коррелирует со степе-
нью овариального ответа. Уровень прогестерона также 
статистически значимо ниже в группе с гиперответом 
на гормональную стимуляцию (p=0,004). Уровень ЛГ 
и эстрадиола статистически значимо в группах не раз-
личался.

Результаты исследования частот аллелей и гено-
типов по полиморфизму гена рецептора ФСГ сре-
ди жительниц Ростовской обл., обратившихся 
в «Центр репродукции человека и ЭКО», представ-
лены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, генотипическая структура вы-
борки по полиморфизму гена FSHR c.2039A>G не со-
ответствует распределению Харди-Вайнберга. Наи-
большее отклонение от ожидаемых значений наблю-
дается в общей выборке и в группе с гиперответом на 
гормональную стимуляцию (p=0,035 и p=0,032 соот-
ветственно). В обеих группах отклонение по большей 
части происходит за счет снижения числа гетерози-
гот и значительного повышения количества  гомози-

гот GG относительно ожидамых величин. При этом 
в группах со скудным и нормальным ответом на гормо-
нальную стимуляцию распределение частот генотипов 
соответствует равновесию Харди-Вайнберга (p=0,154 
и p=0,383 соответственно). 

В группах со скудным и нормальным овариаль-
ным ответом частота гомозигот AA практически рав-
на частоте гетерозигот (37,9 и 39,7%; 41,8 и 41,8%), тог-
да как в группе с гиперответом гомозиготы AA встре-
чаются значительно чаще других генотипов − в 62,4% 
случаев. Выявленные различия между группами ста-
тистически не значимы. Частота аллеля 2039G в груп-
пах также статистически не различается, но возрастает 
при переходе от гиперответа к нормальному и скудно-
му (0,281, 0,373 и 0,422 соответственно). Полученные 
нами данные согласуются с данными литературы, в ко-
торых аллель G предполагается аллелем риска скудно-
го овариального ответа [11].

Во второй части исследования был проведен ана-
лиз ассоциации полиморфизма rs6166 с уровнем гор-
монов гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси у жен-
щин, проходивших процедуру лечения бесплодия 
с применением ВРТ. Дисперсионный анализ показал 
статистически значимые различия по клиническим 
парамерам между группами, стратифицированными 
по степени овариального ответа на гормональную сти-
муляцию (табл. 1), поэтому было решено провести до-
полнительный анализ, добавив в качестве критерия 
генотип по полиморфизму rs6166 (табл. 3). Как вид-
но из табл. 3, у носителей генотипа FSHR GG базаль-
ный уровень ФСГ (статистически значимо по всей вы-
борке, p=0,030) и ЛГ (статистически значимо в группе 
с нормальным ответом, p=0,046) выше, чем у носите-
лей генотипов AA и AG.

Анализ кодоминантной модели наследования по-
казал ассоциацию полиморфизма гена FSHR с уров-
нем ФСГ и ЛГ, поэтому было решено дополнительно 
провести анализ связи полиморфизма rs6166 с уров-
нем гормонов гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 
и количеством пунктированных фолликулов при те-

Таблица 2

Распределение частот аллелей и генотипов по полиморфизму FSHR c.2039A>G в зависимости от овариального ответа

AA AG GG A-allele G-allele

Всего (n=141) 59 (41,9%) 55 (39,0%) 27 (19,1%) 173 (0,613) 109 (0,387)

Группа со скудным ответом (n=58) 22 (37,9%) 23 (39,7%) 13 (22,4%) 67 (0,578) 49 (0,422)

Группа с нормальным ответом (n=67) 28 (41,8%) 28 (41,8%) 11 (16,4%) 84 (0,627) 50 (0,373)

Группа с гиперответом (n=16) 10 (62,4%) 3 (18,8%) 3 (18,8%) 23 (0,719) 9 (0,281)

χ2 (p-value) 4,219 (0,378) 2,220 (0,330)
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стировании следующих типов наследования: аутосом-
но-доминантный, аутосомно-рецессивный и сверх-
доминирование. Анализ выполнен для всей выборки 

в целом, а также в отдельности для каждой из групп 
пациенток, стратифицированных по степени овари-
ального ответа.

Таблица 3 

Клинические параметры исследуемой популяции, стратифицированные по генотипам  
и степени овариального ответа на гормональную стимуляцию

Все пациенты (n=141)
FSHR c.2039A>G

AA
n=59

AG
n=55

GG
n=27

Возраст, г 32,0 (30,0-35,0) 33,0 (29,0-36,0) 30,0 (28,0-34,0)

ФСГ, мМЕ/мл 6,1 (4,9-7,5) 6,2 (4,8-7,8) 6,9 (5,8-9,0)

ЛГ, мМЕ/мл 5,1 (3,8-6,4) 4,7 (3,8-6,0) 6,4* (4,2-7,7)

АМГ, мкг/л 2,7 (1,8-6,9) 2,8 (2,0-5,3) 2,8 (2,3-2,8)

Прогестерон, нмоль/л 2,8 (0,7-7,3) 2,0 (0,6-6,4) 6,2 (1,0-9,7)

Эстрадиол, пг/мл 62,8 (34,7-116,0) 52,4 (35,3-124,0) 54,0 (43,0-85,0)

Фолликулы, шт. 9,0 (6,0-12,0) 9,0 (5,0-14,0) 8,0 (5,0-16,0)

Нормальный ответ (n=67) AA
n=28

AG
n=28

GG
n=11

Возраст, г 31,0 (29,0-34,0) 32,0 (30,0-34,0) 30,0 (28,0-31,0)

ФСГ, мМЕ/мл 6,1 (5,4-7,1) 5,8 (5,0-7,4) 6,9* (6,2-8,5)

ЛГ, мМЕ/мл 5,3 (4,4-7,3) 4,7 (3,8-5,6) 6,8 (4,1-8,7)

АМГ, мкг/л 3,1 (2,0-5,6) 3,6 (2,4-6,6) 3,3 (2,5-6,9)

Прогестерон, нмоль/л 5,1 (1,0-9,0) 2,0 (0,6-6,4) 6,3 (3,9-8,2)

Эстрадиол, пг/мл 61,0 (37,7-102,0) 45,6 (34,0-124,0) 54,0 (48,0-87,0)

Фолликулы, шт. 10,0 (9,0-12,0) 12,0 (10,0-14,0) 10,0 (10,0-17,0)

Скудный ответ (n=58) AA
n=22

AG
n=23

GG
n=13

Возраст, г 34,0 (31,0-36,0) 35,0 (30,0-37,0) 33,0 (28,0-35,0)

ФСГ, мМЕ/мл 7,2 (6,0-8,7) 6,7 (4,8-8,7) 8,1 (5,8-9,0)

ЛГ, мМЕ/мл 4,2 (3,8-5,8) 4,4 (3,5-6,3) 6,4 (4,3-7,4)

АМГ, мкг/л 1,8 (1,3-2,4) 2,3 (1,7-3,8) 2,5 (2,0-3,8)

Прогестерон, нмоль/л 5,0 (1,1-7,3) 1,8 (0,5-4,7) 6,3 (1,7-10,7)

Эстрадиол, пг/мл 69,7 (34,0-129,0) 63,5 (40,0-130,0) 66,0 (43,2-85,0)

Фолликулы, шт. 5,0 (4,0-7,0) 5,0 (4,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0)

Гиперответ (n=16) AA
n=9

AG
n=4

GG
n=3

Возраст, г 32,0 (30,0-34,0) 29,0 (27,0-33,0) 31,0 (30,0-35,0)

ФСГ, мМЕ/мл 4,3 (3,8-5,2) 5,7 (4,1-6,9) 5,9 (3,9-9,7)

ЛГ, мМЕ/мл 4,1 (3,9-6,4) 5,9 (5,4-6,8) 5,8 (3,7-10,4)

АМГ, мкг/л 8,4 (7,7-17,2) 3,8 (2,0-7,5) 6,4 (2,4-10,7)

Прогестерон, нмоль/л 0,6 (0,3-0,8) 6,5 (2,7-7,7) 0,3 (0,2-0,5)

Эстрадиол, пг/мл 76,0 (47,0-119,0) 44,5 (18,4-54,2) 37,0 (16,6-46,6)

Фолликулы, шт. 27,0 (25,0-35,0) 23,0 (23,0-25,0) 23,0 (22,0-26,0)

Примечание: значения = Me (Q25 - Q75). * - p<0,05.
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Как видно из табл. 4, уровень ФСГ, ЛГ и прогесте-
рона статистически значимо выше у пациентов с гено-
типом GG, чем у носителей аллеля дикого типа. Одна-
ко, при тестировании модели сверхдоминирования ба-
зальный уровень ЛГ и прогестерона оказался выше у   
гомозигот по обоим аллелям (статистически значимо 
выше в группе с нормальным овариальным ответом на 
гормональную стимуляцию для ЛГ и в группе со скуд-
ным овариальным ответом для прогестерона). Уровень 
АМГ статистически значимо отличался только в груп-
пе со скудным овариальным ответом на гормональную 
стимуляцию и был выше у носителей  аллеля G по срав-
нению с носителями генотипа AA. Уровень эстрадиола 
и количество пунктированных фолликулов >13 мм, на-
против, были выше у доминантных гомозигот AA (ста-
тистически значимо в группе с гиперответом, p=0,039 
и p=0,017 соответственно).

В частоте наступления беременностей статисти-
чески значимой разницы ни в зависимости от овари-
ального ответа, ни в зависимости от генотипа по по-
лиморфизму rs6166 в нашем исследовании не обнару-
жено. Однако некоторые авторы ассоциируют генотип 

FSHR 2039GG со снижением частоты наступления бе-
ременности в результате ЭКО [12].

Обсуждение

Анализ данных литературы об ассоциации поли-
морфизма гена FSHR c.2039A>G с овариальным отве-
том на гиперстимуляцию яичников показал противо-
речивые результаты. По данным большинства найден-
ных источников, гомозиготность GG предрасполагает 
к «бедному» ответу [5, 12], а гомозиготность AA предпо-
лагает большее число фолликулов и/или ассоциирова-
на с синдромом гиперстимуляции яичников (СГЯ) [4], 
что соответствует и нашим результатам. Однако в неко-
торых работах показано, что носительство генотипа GG 
предрасполагает к большему числу полученных фолли-
кулов и даже к гиперответу  на гормональную стимуля-
цию [13]. А по другим данным авторы не находят взаи-
мосвязи между полиморфизмом гена FSHR c.2039A>G 
и овариальным ответом на гормональную стимуляцию 
[7]. По результатам наших исследований, выявлена ас-
социация генотипа FSHR 2039AA с большим числом 

Таблица 4

Клинические параметры, ассоциированные с генотипами FSHR c.2039A>G

Параметр

Группы пациентов 
по степени овариаль-
ного ответа на гормо-
нальную стимуляцию

Генотип F-критерий / 
критерий К-У 

(p-value)
Аутосомно-доминантная модель FSHR 2039 AA

(n=59)
FSHR 2039 AG+GG

(n=82)

АМГ**, нг/мл Скудный ответ 1,8 (1,3-2,4) 2,3 (1,7-3,8) 4,300 (0,038)

Эстрадиол**, пг/мл
Гиперответ

76,0 (47,0-119,0) 37,0 (16,6-52,4) 4,261 (0,039)

Фолликулы*, шт. 27,0 (25,0-35,0) 23,0 (23,0-26,0) 5,682 (0,017)

Аутомосно-рецессивная модель FSHR 2039 AA+AG
(n=114)

FSHR 2039 GG
(n=27)

ФСГ*, мМЕ/мл
Нормальный ответ 6,1 (5,1-7,4) 6,9 (6,2-8,5) 7,504 (0,008)

Все паценты

6,2 (4,9-7,5) 6,9 (5,8-9,0) 4,569 (0,034)

ЛГ**, мМЕ/мл 4,8 (3,8-6,1) 6,4 (4,2-7,7) 5,874 (0,016)

Прогестерон**, нмоль/л
2,5 (0,6-6,8) 6,2 (1,0-9,7) 4,103 (0,042)

Скудный ответ 3,5 (0,7-7,2) 6,3 (1,7-10,7) 3,909 (0,048)

Сверхдоминирование FSHR 2039 AA+GG
(n=86)

FSHR 2039 AG
(n=55)

ЛГ**, мМЕ/мл Нормальный ответ 5,6 (4,4-7,4) 4,7 (3,8-5,6) 3,879 (0,049)

Прогестерон**, нмоль/л Скудный ответ 5,7 (1,1-9,2) 1,8 (0,5-4,7) 4,365 (0,037)

Примечание: значения = Me (Q25 - Q75).
F-критерий / критерий К-У: приведено значение одного из критериев − F-критерия Фишера или критерия Краскела-Уоллиса, в зависи-
мости от соответствия данных нормальному закону распределения.
* - распределение данных не отличается от нормального; ** - распределение данных отличается от нормального.
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фолликулов (статистически значимо в группе с гипе-
рответом (p=0,017)). Отмечено, что в группе с гиперот-
ветом генотип AA встретился у 62% пацентов, тогда как 
в группе со скудным ответом − только у 38% (табл. 2). 
Предполагается, что  аллель G кодирует изоформу ре-
цептора с более высоким порогом чувствительности 
к ФСГ, что обуславливает уменьшение числа созрева-
ющих фолликулов у носителей этого аллеля и приво-
дит к повышению уровня сывороточного ФСГ.

По данным некоторых авторов, генотип 
FSHR 2039GG ассоциирован с более высокой сыворо-
точной концентрацией ФСГ [3, 6, 7, 13]. M. Čuš с со-
авт., напротив, более высокую концентрацию ФСГ 
отмечают у носителей AA [8]. D. Loutradis с соавт. по-
казывает ассоциацию с высоким уровнем ФСГ как 
у носителей GG, так и у носителей AA, относительно  
генотипа AG [14]. Другие авторы не находят ассоциа-
ции полиморфизма с уровнем ФСГ [15]. Наши иссле-
дования показывают ассоциацию FSHR 2039GG с вы-
соким уровнем ФСГ (статистически значимо в общей 
выборке (p=0,034) и в группе с нормальным овари-
альным ответом (p=0,008)). В свою очередь, некото-
рые авторы показали, что более высокая сывороточ-
ная концентрация базального ФСГ является индика-
тором необходимости введения более высокой дозы 
экзогенного ФСГ для достижения требуемой степени 
овариального ответа [3, 6].

Полиморфизм гена FSHR c.2039A>G ассоцииро-
ван с изменением уровня и других гормонов гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси, что может быть 
следствием различий в регулировании механизма об-
ратной связи у разных изоформ рецептора ФСГ. Дан-
ные литературы показывают ассоциацию генотипа 
FSHR 2039GG с более высокой сывороточной кон-
центрацией ЛГ [13, 14]. Эту тенденцию подтверж-
дают и наши исследования (статистически значимо 
в общей выборке (p=0,016)). Анализ данных лите-
ратуры показал ассоциацию генотипа FSHR 2039AA 
с более высоким уровнем эстрадиола [15]. Наши ис-
следования также показывают ассоциацию генотипа 
FSHR 2039AA с более высокой концентрацией сыво-
роточного эстрадиола на день введения триггера ову-
ляции (статистически значимо в группе с гиперотве-
том (p=0,039)). Однако, имеются данные и о том, что 
уровень эстрадиола, как и количество полученных оо-
цитов, статистически значимо выше у носителей ге-
нотипа AG [14].

Был проведен анализ ассоциации полиморфиз-
ма rs6166 с уровнем АМГ. По нашим данным генотип 
FSHR 2039AA ассоциирован с более низким уровнем 
АМГ (статистически значимо в группе со скудным от-
ветом (p=0,033)). Интересно, что в группе с гиперот-

ветом на гормональную стимуляцию уровень АМГ 
у носителей генотипа AA, напротив, выше, чем у но-
сителей аллеля G, однако статистическая значимость 
не подтверждена. Другие авторы также наблюдают 
более высокий уровень АМГ у носителей генотипа 
FSHR 2039AA, без подтверждения статистической зна-
чимости [5].

Также был проведен поиск данных об ассоциации 
полиморфизма rs6166 с уровнем прогестерона. В най-
денных источниках ассоциация не обнаружена [7]. 
Наши исследования показали ассоциацию генотипа 
FSHR 2039GG с более высокой сывороточной концен-
трацией прогестерона (статистически значимо в общей 
выборке (p=0,042) и в группе со скудным ответом на 
гормональную стимуляцию (p=0,048)).

Противоречивость данных литературы о локу-
се rs6166 может быть обусловлена популяционны-
ми особенностями. В нашем исследовании представ-
лены результаты обследования жительниц Юга Рос-
сии (Ростовская обл.). В табл. 5 представлены данные 
о распределении генотипов по полиморфизму FSHR 
c.2039A>G в выборках женщин из различных популя-
циий. Анализ данных показал, что распределение ча-
стот генотипов среди жительниц Ростовской обла-
сти статистически значимо отличалось от распреде-
ления частот генотипов среди пациенток из Италии 
(p=0,007), Китая (p=0,004), Германии (p=0,013) и Ин-
дии (p<0,001).

Заключение

В результате проведенного исследования выявле-
на ассоциация полиморфизма гена FSHR c.2039A>G 
с сывороточным уровнем гормонов гипоталамо-ги-
пофизарно-гонадной оси и овариальным ответом на 
гормональную стимуляцию. Показано, что генотип 
FSHR 2039GG ассоциирован с более высоким сыво-
роточным уровнем базального ФСГ, а аллель G ас-
социирован с созреванием меньшего числа фолли-
кулов. Предполагается, что носителям генотипа GG 
требуется большая доза экзогенного ФСГ для дости-
жения приемлемого овариального ответа, чем носи-
телям аллеля A. Генотип FSHR 2039GG также ассо-
циирован с более высоким сывороточным уровнем 
базального ЛГ и прогестерона. У женщин с геноти-
пом FSHR 2039AA регистрируется более высокая сы-
вороточная концентрация эстрадиола в день введе-
ния триггера финального созревания фолликулов 
в ответ гормональную стимуляцию яичников, что, 
в свою очередь, является фактором риска развития 
синдрома гиперстимуляции яичников. Таким обра-
зом, полиморфный вариант FSHR c.2039A>G может 
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Таблица 5

Распределение частот генотипов по полиморфизму FSHR c.2039A>G у пациенток из различных популяций

Источник  
данных AA AG GG Страна Описание выборки

Наши данные 59
(42%)

55
(39%)

27
(19%)

Россия  
(Ростовская 

обл.)

141 бесплодная женщина в возрасте 24-42 года, ФСГ в пределах 
нормы (1,8-12,0 мМЕ/мл), первый цикл ЭКО/ИКСИ (в том числе, 
с отсутствием овуляции, трубным фактором, бесплодием неясного 
генеза, мужским фактором и сочетанным бесплодием); критерии 
исключения: АМГ <1 нг/мл.

Allegra A.  
с соавт.,  
2017 [15]

29
(21%)

77
(55%)

34
(24%) Италия

140 бесплодных женщин в возрасте 18-43 года, первый цикл ЭКО/
ИКСИ, ИМТ 18-30 кг/м2, нормальный менструальный цикл, ФСГ 
≤14 мМЕ/мл, АМГ ≤4 нг/мл, ТТГ и пролактин в пределах нор-
мы, матка без особенностей по результатам гистероскопии (в том 
числе, с трубным или мужским фактором); критерии исключения: 
синдром поликистозных яичников, эндометриоз.

Čuš M. с соавт.,  
2019 [8]

20
(33%)

28
(47%)

12
(20%) Словения

60 бесплодны женщин, проходивших процедуру ЭКО; критерии 
исключения: синдром поликистозных яичников,  эндометриоз, 
возраст старше 39 лет.

Garcia-Jimenez G.  
с соавт., 2018 [12]

60
(42%)

69
(48%)

15
(10%) Мексика

144 бесплодные женщины в возрасте 22-43 года, проходящие  
процедуру ЭКО, наличие обоих яичников без морфологических 
изменений (в том числе, с трубным или мужским фактором,  
эндометриозом, а также сочетанным фактором и бесплодием неяс-
ного генеза); критерии исключения: синдром поликистозных  
яичников, любые эндокринные заболевания, ожирение.

Guo C. с соавт.,  
2021 [5]

103
(49%)

96
(46%)

11
(5%)

Китай  
(провинция 

Сычуань)

210 бесплодных женщин в возрасте 20-45 лет, с регулярным  
менструальным циклом, ИМТ 16-30 кг/м2, с обоими яичниками, 
первый цикл ЭКО; критерии исключения: курение, любые  
эндокринные заболевания, радио- или химиотерапия, эндометриоз,  
хромосомные аномалии или наследственные заболевания.

Loutradis D. с со-
авт.,  
2006 [14]

49
(39%)

42
(34%)

34
(27%) Греция

125 бесплодных женщин, проходивших процедуру ЭКО; критерии 
исключения: синдром поликистозных яичников, аномальное соот-
ношение ЛГ/ФСГ.

Perez Mayorga M. 
с соавт.,  
2000 [3]

46
(29%)

72
(45%)

43
(26%) Германия

161 бесплодная женщина, проходившая процедуру ЭКО/ИКСИ  
(в том числе, с трубным фактором, мужским фактором  
и сочетанным бесплодием).

Rai S. с соавт.,  
2019 [16]

10
(10%)

50
(47%)

46
(43%) Индия 106 бесплодных женщин в возрасте 18-37 лет.

Sheikhha M.H.  
с соавт.,  
2011 [4]

22
(20%)

71
(66%)

15
(14%) Иран

108 бесплодных женщин в возрасте до 35 лет, проходивших  
процедуру ЭКО (в том числе, с трубным фактором, мужским  
фактором и сочетанным бесплодием); критерии исключения:  
эндометриоз, оперативное лечение заболеваний яичников.

Sudo S. с соавт.,  
2002 [7]

214
(41%)

245
(47%)

63
(12%) Япония

522 женщины, обратившиеся в женскую консультацию (в том  
числе, с нормальным менструальным циклом, с первичной  
и вторичной аменореей, с синдромом поликистозных яичников 
и с преждевременной овариальной недостаточностью); критерии 
исключения: бедный ответ на гормональную стимуляцию.

Tanase A.  
с соавт.,  
2020 [17]

20
(37%)

25
(46%)

9
(17%) Румыния

54 бесплодные женщины, проходившие процедуру ЭКО,  
с прогнозом бедного ответа на гормональную стимуляцию.

Weng S.L.  
с соавт.,  
2021 [18]

103
(38%)

139
(52%)

27
(10%) Тайвань

269 бесплодных женщин, первый цикл ЭКО/ИКСИ, возраст 
до 45 лет, АМГ <1,2 нг/мл; критерии исключения: оперативное 
 лечение заболеваний яичников, радиотерапия.
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являться одной из генетических детерминант ова-
риального ответа, которую необходимо учитывать 
при планировании терапии бесплодия с примене-
нием ВРТ.
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