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Резюме
Введение. Прием витамина D рекомендован женщинам с недостаточным уровнем витамина D, планирующим лечение мето-
дами вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Действие активной формы витамина D опосредовано через его 
рецептр – VDR (vitamin D receptor). Присутствие VDR в клетках и тканях женской репродуктивной системы позволяет предпо-
ложить, что витамин D играет важную роль в  репродукции человека. Тем не  менее влияние полиморфизмов гена VDR 
на репродукцию человека изучено недостаточно.
Цель. Оценить влияние полиморфизмов гена VDR на фолликулогенез, эмбриологические и клинические исходы у пациенток 
в программах ВРТ.
Материалы и методы. В одномоментное исследование были включены пациентки (n = 300) без наличия противопоказаний 
и развития осложнений в ходе проведения программ ВРТ. Оценивали число фолликулов, число полученных при трансваги-
нальной пункции ооцит- кумулюсных комплексов, число зрелых и незрелых ооцитов, их соотношение, наличие дисморфизмов 
ооцитов, число полученных зигот и частоту оплодотворения, число полученных бластоцист. Определение трех полиморфизмов 
гена VDR (FokI – rs2228570, BsmI – rs1544410, TaqI – rs731236) было проведено методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени.
Результаты. Среднее число фолликулов в день ТВП, число полученных ооцитов, средняя доля зрелых ооцитов и общее число 
полученных зрелых ооцитов, частота оплодотворения, число полученных бластоцист не были связаны с наличием изученных 
полиморфизмов гена VDR. Частота наличия патологии перивителлинового пространства при генотипе A/A гена FokI составила 
5,7%, при генотипе A/G – 14,7%, при генотипе G/G – 16,3% (p = 0,041 при сравнении генотипа A/A с генотипами A/G + G/G). 
В зависимости от генотипа частота наступления беременности (ЧНБ) колебалась от 38,5 до 52,8%, однако статистически зна-
чимых различий выявлено не было. 
Выводы. Показано, что патология перивителлинового пространства ооцитов при генотипе A/G гена FokI встречается в 2,6 раза 
чаще, а при генотипе G/G – в 2,9 раза чаще, чем при генотипе A/A. Однако различий ЧНБ у пациенток в программах ВРТ 
не выявлено.
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тракорпоральное оплодотворение 
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Abstract
Introduction. Vitamin D administration is recommended for women with vitamin D insufficiency, who are planning to undergo 
assisted reproductive treatment (ART). The action of the active form of vitamin D is mediated through its vitamin D receptor (VDR). 
The presence of VDR in the cells and tissues of the female reproductive system suggests that vitamin D plays an important role 
in human reproduction. However, the effect of VDR gene polymorphisms on human reproduction has not been adequately studied.
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ВВЕДЕНИЕ

Витамин D – это жирорастворимый витамин, принад-
лежащий к  семейству стероидных гормонов. Основная 
биологическая функция витамина D в организме человека 
заключается в обеспечении всасывания кальция и фосфо-
ра в  тонком кишечнике. Дефицит витамина D связан 
с такими заболеваниями, как рахит и остеопороз, а также 
с  повышением риска развития сердечно- сосудистых 
и  онкологических заболеваний, рассеянного склероза, 
болезни Альцгеймера, аутоиммунных заболеваний и дру-
гих патологических состояний и расстройств [1–4].

Значение витамина D для репродукции человека 
и  женской фертильности невозможно переоценить. 
Согласно данным метаанализа J.  Zhao et al. (2018), часто-
та наступления беременности у пациенток с недостаточ-
ностью витамина D снижается в  1,10  раза (95% ДИ 
0,93– 1,30), а частота живорождения снижается в 1,35 раза 
(95% ДИ 1,11–1,72). Таким образом, авторы делают 
вывод, что прием витамин D рекомендован женщинам 
с  недостаточным уровнем витамина D, планирующим 
лечение методами вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) [5].

Биологическое действие витамина D осуществляется 
за  счет связи его активной формы (кальцитриол  – 
1,25(OH)2D) с растворимым белком, рецептором витами-
на D (VDR). VDR представляет собой фактор транскрип-
ции, расположенный в ядрах клеток- мишеней, и опосре-
дует геномное действие активной формы витамина D. 
Этот фактор транскрипции представлен в тканях и орга-
нах различных систем организма человека, включая клет-
ки репродуктивной системы. Присутствие VDR в клетках 
и  тканях женской репродуктивной системы позволяет 
предположить, что витамин D играет важную роль 
в репродукции человека [6]. 

Важно отметить, что для правильного функционирова-
ния биологических систем организма человека в равной 
степени важным является как присутствие в достаточной 
концентрации биологически активной молекулы (кальци-
триол), так и  должное функционирование рецептора 
(VDR). В литературе присутствуют сведения о роли поли-
морфизмов VDR в  развитии сердечно- сосудистых  [7], 
онкологических  [8, 9], ревматологических и  аутоиммун-
ных заболеваний [10, 11] и других патологических состо-
яний. Тем не  менее роль полиморфизмов гена VDR 
в репродукции человека изучена недостаточно.

Цель исследования – оценить влияние полиморфиз-
мов гена VDR на  фолликулогенез, эмбриологические 
и клинические исходы у пациенток в программах ВРТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  одномоментное исследование были включены 
пациентки (n  =  300) без наличия противопоказаний 
и развития осложнений в ходе проведения программ ВРТ. 
Критериями включения явились нормальный кариотип 
обоих супругов, отсутствие выраженной патозооспермии 
(100% тератозооспермия, абсолютная астенозооспермия, 
все виды азооспермии), возраст женщины от 18 до 39 лет 
включительно, индекс массы тела женщины 
от 19 до 25 кг/ м2 включительно. Критериями исключения 
явились использование донорских гамет или суррогатно-
го материнства, а  также получение 3  и  менее ооцитов 
в день трансвагинальной пункции яичников.

Овариальная стимуляция у  всех пациенток проводи-
лась с применением рекомбинантного фолликулостиму-
лирующего гормона (рФСГ) или комбинированного пре-
парата рФСГ и лютеинизирующего гормона (ЛГ) и назна-
чением антагонистов гонадотропин- рилизинг-гормона 
(ант- ГнРГ). Трансвагинальная пункция (ТВП) яичников 

Aim. To assess the effect of VDR gene polymorphisms on the folliculogenesis, embryogenesis and clinical outcomes of assisted 
reproduction programs.
Materials and methods. The cross- sectional study included 300 patients without complications during the assisted reproduction 
cycle. The number of follicles, oocyte- cumulus complexes, mature and immature oocytes, the presence of oocyte dysmorphisms, 
number of zygotes, fertilization rate, and the number of obtained blastocysts were evaluated. The determination of three poly-
morphisms of the VDR gene (FokI – rs2228570, BsmI – rs1544410, TaqI – rs731236) was performed by real-time polymerase 
chain reaction.
Results. The  incidence of perivitelline space pathology of  oocytes in  FokI A/A genotype patients was 5.7%, in A/G genotype 
patients  – 14.7%, in  G/G genotype patients  – 16.3% (p  =  0.041  when comparing A/A  genotype with A/G + G/G genotypes). 
Depending on the genotype, the pregnancy rate ranged from 38.5 to 52.8%, but no statistically significant differences were found.
Conclusion. It was shown that the perivitelline space pathology of oocytes in the FokI A/G genotype patients is 2.6 times higher, 
and in  the G/G genotype patients – 2.9  times higher than in  the A/A genotype patients. However, there were no differences 
in pregnancy rate among patients with different genotypes of FokI, BsmI and TaqI gene polymorphisms of VDR. 

Keywords: VDR, oocyte dysmorphisms, infertility, embryo, assisted reproductive technologies, in vitro fertilization
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осуществлялась через 36 ч после введения триггера ову-
ляции. Культивирование эмбрионов, селективный пере-
нос эмбриона осуществляли согласно рутинной клиниче-
ской практике. Поддержка лютеиновой фазы и  пост-
трансферного периода у  всех пациенток проведена 
по  стандартному протоколу  [12]. Через 14  дней после 
переноса в  полость матки определялась концентрация 
ß- ХГ в  сыворотке крови пациентки. При визуализации 
сердцебиения эмбриона через 5  нед. после переноса 
эмбриона регистрировали клиническую беременность.

Оценивали число фолликулов, число полученных при 
ТВП ооцит- кумулюсных комплексов, число зрелых 
и  незрелых ооцитов, их соотношение, наличие дисмор-
физмов ооцитов, чисто полученных зигот и частоту опло-
дотворения, число полученных бластоцист. Во  время 
оплодотворения проводили морфологическую оценку 
ооцитов, определяли наличие цитоплазматических дис-
морфизмов. К цитоплазматическим дисморфизмам отно-
сили наличие центральной гранулярности цитоплазмы, 
аномальных агрегатов гладкого эндоплазматического 
ретикулума в  цитоплазме или вакуолей в  цитоплазме. 
К  патологии перивителлинового пространства относили 
расширение перивителлинового пространства и/или 
наличие в нем дебриса [12]. 

У всех пациенток был проведен анализ трех полимор-
физмов гена VDR (FokI  – rs2228570, BsmI  – rs1544410, 
TaqI – rs731236) методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени.

Для статистического анализа использовался пакет 
статистических программ Statistica  10  (США). Данные 
с нормальным распределением представлены как сред-
нее значение ± стандартное отклонение. Статистический 
анализ проводился с применением точного теста Фишера 
для сравнения категориальных переменных, t-теста для 
сравнения средних величин. 

Различия между статистическими величинами считали 
статистически значимыми при уровне р < 0,05. Исследование 
было одобрено комиссией по  этике ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. академика В.И. Кулакова» Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациенток составил 31,4±3,3  года, 
средний индекс массы тела  – 22,0  ±  2,4  кг/м2. Только 
30  (10%) пациенток имели роды в  анамнезе, 270  (90%) 
пациенток родов в анамнезе не имели. Аборты (от 1 до 3) 
в анамнезе были отмечены у 32 пациенток, самопроиз-
вольные выкидышы (от 1 до 4) – у 62 пациенток, внема-
точные беременности (от 1 до 2) – у 49 пациенток. 

Первичное бесплодие было отмечено у  169  (56,3%) 
пациенток, вторичное – у 131 (43,7%) пациентки. Средняя 
продолжительность бесплодия составила 4,9  ±  3,1  года. 
Попытки лечения бесплодия методами ВРТ в  анамнезе 
(от 1 до 9) были отмечены у 107 пациенток.

Средняя продолжительность овариальной стимуляции 
составила 9,1  ±  1,4  дня. Средняя суммарная дозировка 
гонадотропинов – 1374 ± 425 МЕ. Среднее число фолли-
кулов в  день ТВП не  было ассоциировано с  наличием 
полиморфизмов гена VDR и  в  среднем составило 
10,1  ±  4,3  фолликула. Аналогичным образом не  было 
выявлено связи между наличием полиморфизмов гена 
VDR и числом ооцитов, полученных по время ТВП, которое 
в среднем составило 9,0 ± 4,1 ооцита. Средняя доля зре-
лых ооцитов составила 0,81 ± 0,19. Связи полиморфизмов 
гена VDR со  зрелостью ооцитов также не  выявлено. Тем 
не менее нами была показана связь полиморфизма FokI 
с  возникновением дисморфизмов ооцитов, а  именно 
патологии перивителлинового пространства ооцитов 
(табл.  1). Частота наличия патологии перивителлинового 
пространства при генотипе A/A составила 5,7%, при гено-
типе A/G – 14,7%, при генотипе G/G – 16,3%. Таким обра-
зом, частота патологии перивителлинового пространства 
при генотипе A/G была в 2,6 раза выше, а при генотипе 
G/G – в 2,9 раза выше, чем при генотипе A/A (p = 0,041).

Частота оплодотворения составила в  среднем 
90,6 ± 14,8% и не была ассоциирована с наличием поли-
морфизмов гена VDR. Также не  выявлено связи между 
полиморфизмами гена VDR и числом полученных бласто-
цист, которое в среднем составило 3,0 ± 2,4 бластоцисты.

 Таблица 1. Частота патологии перивителлинового пространства в зависимости от наличия полиморфизмов гена VDR
 Table 1. Incidence of the perivitelline space pathology depending on the presence of VDR gene polymorphisms

Полиморфизм Генотип
Отсутствие дисморфизма Наличие дисморфизма

p
Частота % Частота %

FokI

A/A 50 19,3 3 7,3 0,041

A/G 122 47,1 21 51,2 0,093

G/G 87 33,6 17 41,5 0,208

BsmI

A/A 30 11,6 6 14,6 0,366

A/G 121 46,7 18 43,9 0,770

G/G 108 41,7 17 41,5 0,559

TaqI

C/C 28 10,8 6 14,6 0,312

T/C 120 46,3 18 43,9 0,641

T/T 111 42,9 17 41,5 0,503
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На  следующем этапе работы мы проанализировали 
влияние полиморфизмов гена VDR на частоту наступле-
ния беременности (ЧНБ) в программах ВРТ. Данные пред-
ставлены в табл. 2. Средняя ЧНБ составила 45,3%. В зави-
симости от  типа выявленного полиморфизма ЧНБ коле-
балась от 38,5 до 52,8%. Несмотря на выявленное влия-
ние полиморфизмов гена VDR на возникновение дисмор-
физмов ооцитов, не было найдено различий ЧНБ у паци-
енток в программах ВРТ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность морфологических аномалий (дис-
морфизмов) ооцитов может достигать 50%  [13]. 
Дисморфизмы ооцитов подразделяются на два типа: цито-
плазматические и экстрацитоплазматические [14]. К цито-
плазматическим дисморфизмам относят повышение гра-
нулярности цитоплазмы, повышение вакуолизации, ано-
мальные агрегаты гладкого эндоплазматического ретику-
лума, наличие цитоплазматических включений. Данный 
тип дисморфизмов является признаком цитоплазматиче-
ской незрелости клетки и оказывает влияние на оплодот-
ворение ооцита и дальнейшее развитие эмбриона. К экс-
трацитоплазматическим дисморфизмам относят измене-
ния перивителлинового пространства (изменение шири-
ны, наличие гранулярности), изменение толщины и/или 
формы зоны пеллюцида (блестящей оболочки), особен-
ности строения первого полярного тельца. На возникно-
вение дисморфизмов ооцитов влияют многие факторы, 
включая возраст пациентки, соматический статус, наличие 
эндокринной патологии, условия овариальной стимуля-
ции  [15]. Согласно литературным данным, дисморфизмы 
ооцитов, в  том числе дисморфизмы перивителлинового 
пространства, оказывают негативное влияние на  частоту 
оплодотворения, качество эмбрионов и частоту наступле-
ния беременности в программах ВРТ [12, 16–19]. 

В исследовании M.W. Reginatto et al. (2018) была про-
анализирована распространенность полиморфизмов 
TaqI, BsmI and FokI у пациенток программ ВРТ и здоро-

вых добровольцев, у  которых есть здоровые дети, рож-
денные без применения методов ВРТ [20]. Согласно полу-
ченным данным, C-аллель полиморфизма TaqI в  2  раза 
чаще (95% ДИ 1,1–3,5) встречался у пациенток с беспло-
дием по сравнению со здоровыми добровольцами. Кроме 
того, колличество фолликулов у  пациенток с  генотипом 
T/T полиморфизма TaqI гена VDR значимо превышает 
колличество фолликулов у  пациенток с  генотипами T/C 
и C/C [20]. Таким образом, авторами было сделано пред-
положение о том, что передача сигнала VDR может ока-
зывать влияние на  ответ на  овариальную стимуляцию, 
однако механизм данного воздействия на данный момент 
не известен. 

В  нашем исследовании не  выявлено влияния поли-
морфизмов гена VDR на ответ яичников на овариальную 
стимуляцию в программах ВРТ. Среднее количество фол-
ликулов в день ТВП составило 10,1 ± 4,3, среднее количе-
ство полученных ооцитов составило 9,0  ±  4,1. Тем 
не  менее нами выявлено значимое влияние G-аллеля 
полиморфизма FokI гена VDR на развитие дисморфизмов 
ооцитов, связанных с перивителлиновым пространством. 
Несмотря на  полученные различия, влияния полимор-
физмов гена VDR на частоту наступления беременности 
не выявлено. Это может быть связано со своевременной 
коррекцией дефицита витамина D пациенткам, обращаю-
щимся для лечения бесплодия методами ВРТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящем исследовании была проведена оценка 
влияния полиморфизмов гена VDR на  фолликулогенез, 
эмбриологические и  клинические исходы у  пациенток 
в программах ВРТ. Показано, что патология перивителли-
нового пространства ооцитов при генотипе A/G гена FokI 
встречается в  2,6  раза выше, а  при генотипе G/G  – 
в 2,9 раза выше, чем при генотипе A/A. 
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 Таблица 2. Частота наступления беременности в зависимости от наличия полиморфизмов гена VDR
 Table 2. Pregnancy rate depending on the presence of VDR gene polymorphisms

Полиморфизм Генотип
Беременность не наступила Беременность наступила

ЧНБ, % p
Частота % Частота %

FokI

A/A 25 15,2 28 20,6 52,8 0,227

A/G 88 53,7 55 40,4 38,5 0,754

G/G 51 31,1 53 39,0 51,0 0,154

BsmI

A/A 18 11,0 18 13,2 50,0 0,549

A/G 77 47,0 62 45,6 44,6 0,687

G/G 69 42,1 56 41,2 44,8 0,875

TaqI

C/C 17 10,4 17 12,5 50,0 0,562

T/C 77 47,0 61 44,9 44,2 0,781

T/T 70 42,7 58 42,6 45,3 0,995
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