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Резюме
Наиболее эффективным методом лечения бесплодия является экстракорпоральное оплодотворение, ключевым звеном 
которого является овариальная стимуляция. Овариальный ответ в протоколах ЭКО обладает различной вариабельностью 
среди пациенток. Ответ яичников зависит от многих факторов, но ни один из  этих факторов не обладает достаточной 
прогностической способностью, в связи с чем до сих пор остается открытым вопрос об индивидуальном овариальном 
ответе при стимуляции в программах ЭКО, и активно изучается ассоциация ответа яичников с полиморфизмами некото-
рых генов. Наиболее эффективные программы ЭКО отмечаются среди пациенток молодого репродуктивного возраста. 
Снижение эффективности программ ЭКО, появление осложнений наблюдается у пациенток в старшем репродуктивном 
возрасте. Выделены несколько типов овариального ответа: бедный (возможно получить 3 ооцита), нормальный (от 4 до 
15 ооцитов), субоптимальный  (менее 7 ооцитов) и  гиперергический ответ  (более 15 ооцитов). Также существует группа 
пациентов различных возрастных групп с парадоксальным овариальным ответом в стимуляции. Реакция ооцитов на воз-
действие гормонов может регулироваться в  зависимости от  экспрессии генов рецепторов. Полиморфизм рецептора 
ФСГ  (FSHR) может объяснить индивидуальную вариабельность ответа яичников на  стимуляцию. Генетический скрининг 
определяется однократно и не зависит от эндогенных и экзогенных факторов, при этом позволяет скорректировать дозу 
гонадотропинов в протоколах овариальной стимуляции. В данном обзоре представлены современные данные о полимор-
физме основных генов, регулирующих овариальный ответ в стимуляции суперовуляции в программах экстракорпораль-
ного оплодотворения.
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Abstract
The most effective method of  treating infertility is in  vitro fertilization, the  key element of  which is ovarian stimulation. 
Ovarian response in IVF protocols has varying variability among patients. The ovarian response depends on many factors, but 
none of these factors has sufficient prognostic ability, and therefore the question of the individual ovarian response during 
stimulation in IVF programs still remains open, and the association of the ovarian response with polymorphisms of certain 
genes is being actively studied. The most effective IVF programs are observed among patients of young reproductive age. 
A  decrease in  the effectiveness of  IVF programs and the  appearance of  complications is observed in  patients 
of advanced reproductive age. Several types of ovarian response have been identified: poor (it is possible to obtain 3 oocytes), 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема бесплодия касается около 17,5% взрослого 
населения, при этом отсутствуют различия в распростра-
ненности бесплодия в разных регионах мира [1]. Наиболее 
эффективным методом лечения бесплодия является 
экстра корпоральное оплодотворение (ЭКО), а ключевым 
звеном программ ЭКО – овариальная стимуляция [2]. 

Овариальный ответ в протоколах ЭКО обладает раз-
личной вариабельностью среди пациенток. Выделены 
несколько типов овариального ответа: бедный (возможно 
получить 3  ооцита), нормальный  (от 4  до  15  ооцитов), 
субоптимальный  (менее 7  ооцитов) и  гиперергический 
ответ  (более 15  ооцитов)  [3]. При этом ответ яичников 
зависит от многих факторов, таких как возраст, овариаль-
ный резерв, гормональный статус, причина бесплодия, 
эндогенные и экзогенные факторы [4]. 

Наиболее эффективные и результативные программы 
ЭКО отмечаются среди пациенток молодого репродук-
тивного возраста  (до 35  лет). Снижение эффективности 
программ ЭКО и  появление осложнений наблюдается 
у пациенток в старшем репродуктивном возрасте (более 
35 лет). Существует группа пациентов с парадоксальным 
овариальным ответом в стандартных протоколах ЭКО [5].

Однако ни один из этих факторов не обладает доста-
точной прогностической способностью [6], в связи с чем 
до  сих пор остается открытым вопрос об  индивидуаль-
ном овариальном ответе при стимуляции в  программах 
ЭКО, и  активно изучается ассоциация ответа яичников 
с полиморфизмами некоторых генов [4].

ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ РЕЦЕПТОРОВ 
ГОНАДОТРОПИНОВ

Полиморфизм рецептора ФСГ  (FSHR). Полиморфизм 
генов рецепторов гонадотропинов глубоко изучается 
с 2011 г. По данным K.L. Parker Gaddis et al., было пока-
зано, что реакция ооцитов на  воздействие гормонов 
может регулироваться в  зависимости от  экспрессии 
генов рецепторов [7]. По данным С. Alviggi et al., фено-
мен «гипоответа» у  пациенток с  ожидаемым нормаль-
ным ответом на  овариальную стимуляцию встречается 
у  10–15%  [8], с  другой стороны, возможно развитие 
гиперергического ответа яичников у  пациенток 

с ожидаемым оптимальным ответом, при этом существу-
ет риск развития синдрома гиперстимуляции яични-
ков  (СГЯ), что объясняется влиянием полиморфизмов 
генов рецепторов гонадотропинов [9].

Согласно проведенным исследованиям, полиморфизм 
рецептора ФСГ (FSHR) может объяснить индивидуальную 
вариабельность ответа яичников на стимуляцию. Получен-
ные данные российской группы авторов показывают, что 
генетический скрининг определяется однократно и  не 
зависит от эндогенных и экзогенных факторов, при этом 
позволяет скорректировать дозу гонадотропинов в про-
токолах овариальной стимуляции [10]. 

По данным S. Altmäe et al., ген рецептора ФСГ (FSHR) 
является наиболее изученным генетическим маркером, 
имеющим значение в  овариальной стимуляции в  про-
граммах ЭКО [11]. Наиболее изучаемыми являются поли-
морфизмы FSHR-29G > A, Thr307Ala [rs 6165] и Asn680Ser 
[rs 6166]  [12]. Полиморфизмы Thr307Ala и  Asn680Ser 
приводят к  заменам аминокислот в  кодоне 307  ала-
нин (Ala) на треонин (Thr) и кодоне 680 аспарагин (Asn) 
на серин (Ser). Данные полиморфизмы наследуются вме-
сте и образуют устойчивые блоки сцепления [13]. 

Большинство клинических исследований направлено 
на изучение полиморфизма Asn680Ser [9]. R.R. Greb et al. 
показали, что при носительстве аллеля 680Ser снижается 
активность рецепторов, при этом при носительстве дан-
ного полиморфизма в  гомозиготном состоянии 
(680Ser/ Ser) рецепторы ФСГ  (FSHR) оказываются более 
устойчивыми к действию ФСГ даже при нормальном мен-
струальном цикле [14].

По данным M. Laan et al., было описано, что изофор-
мы рецептора ФСГ  (FSHR) отличаются чувствительно-
стью к ФСГ во  время стимуляции яичников в програм-
мах ЭКО, они способны оказывать влияние на тип ова-
риального ответа, в связи с чем необходимо это учиты-
вать при выборе дозы препарата ФСГ в  протоколах 
стимуляции [15]. 

Начиная с 2000 г. в ряде исследований четко прослежи-
вается ассоциация полиморфизма рецептора ФСГ (FSHR) 
с типом овариального ответа в программе ЭКО [9, 16].

По  данным исследования R. Boudjena et  al., было 
показано, что женщины, гомозиготные по аллелю G гена 
рецептора ФСГ (FSHR) 2039 G > A (Ser680Asn), имели боль-
шее число фолликулов и  ооцитов, чем гомозиготы 

normal (from 4 to 15 oocytes), suboptimal response (less than 7 oocytes) and hyperergic response (more than 15 oocytes). Also, 
there is a group of patients of various age groups with a paradoxical ovarian response to stimulation. The response of oocytes 
to hormones can be regulated depending on the expression of receptor genes. FSH receptor (FSHR) polymorphism may explain 
interindividual variability in ovarian response to stimulation. Genetic screening is determined once and does not depend on 
endogenous and exogenous factors, while allowing you to adjust the dose of gonadotropins in ovarian stimulation protocols. 
This review presents current data on the polymorphism of the main genes that regulate the ovarian response in stimulating 
superovulation in in vitro fertilization programs.
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по аллелю A, что свидетельствует о предикции к гиперер-
гическому ответу яичников в программах ЭКО [17]. 

По данным крупных метаанализов F.J. Moron и А. Ruiz 
2010 г., S. Altmae et al. 2011 г. и А. La- Marca et al. 2013 г., 
полиморфизм гена рецептора ФСГ можно расценивать 
как потенциальный предиктор овариального ответа для 
персонализации подбора протоколов стимуляции супер-
овуляции [18–20]. При этом полиморфизм гена рецепто-
ра ФСГ (FSHR) является важным фактором, позволяющим 
прогнозировать исход стимуляции функции яичников 
и персонифицировать протоколы ЭКО [4].

Полиморфизмы гена рецептора ЛГ  (LHCGR). Лютеине-
зирующий гормон (ЛГ) вместе с ФСГ стимулирует фолли-
кулогенез, стероидогенез и  процессы лютеинизации  [4]. 
ЛГ и ХГЧ связываются с рецептором ЛГ (LHCGR) на поверх-
ности клеток, при этом являются лигандами рецептора 
ЛГ (LHCGR) и влияют на тека-клетки, обеспечивая поддер-
жание структуры фолликула при его созревании [21]. 

Полиморфизмы гена рецептора ЛГ  (LHCGR)  – 
18insLeuGln, Asn291Ser, Ser312Asn ассоциируются с повы-
шением активности данного рецептора [22].

Рецептор ЛГ (LHCGR) играет важную роль в овариаль-
ной стимуляции при введении фолликулостимулирующего 
гормона в протоколе ЭКО. T.J. O’Brien et al. провели иссле-
дование и  описали, что существует около 300  полимор-
физмов рецептора ЛГ (LHCGR), которые влияют на половое 
созревание и  репродуктивную функцию. Рецептор 
ЛГ (LHCGR) расположен в локусе, отвечаю щим за ановуля-
цию, повышенный уровень андрогенов и  развитие СГЯ 
в  программах ЭКО. Данное исследование 2013  г. было 
первым, посвященным изучению связи полиморфизма 
рецептора ЛГ  (LHCGR)  [rs4073366] с СГЯ, и является воз-
можным предиктором развития данного осложнения [6].

Полиморфизмы гена рецептора АМГ  (AMHR). Как 
известно, в протоколах ЭКО ответ яичников вариабелен. 
Многочисленные исследования показали, что уровень 
антимюллерова гормона (АМГ) является одним из марке-
ров овариального резерва и ответа на стимуляцию в про-
граммах ЭКО [23]. 

По данным первых исследований, проведенных груп-
пами авторов в  2009  г.  (D.H. Barad et  al., С.Н. Wu et  al.), 
была показана корреляционная зависимость концентра-
ции АМГ с количеством антральных фолликулов [24, 25]. 

Экспрессия АМГ начинается в  гранулезных клетках 
первичных фолликулов после их дифференциации из 
перегранулезных клеток примордиальных фолликулов. 
При этом максимальная концентрация АМГ наблюдается 
в  преантральных и  малых антральных фолликулах. АМГ 
не  экспрессируется в финальных ФСГ-зависимых стади-
ях [11, 26, 27]. Изменение экспрессии АМГ играет важную 
роль в рекрутировании и селекции фолликулов, посколь-
ку при отсутствии АМГ фолликулы более чувствительны 
к ФСГ [27]. 

Влияние АМГ опосредовано через рецептор АМГ 
II  типа  (AMHR2), который присутствует в  гранулезных 
и тека-клетках [28, 29].

По  данным исследования S. Iliodromiti et  al., было 
показано, что уровень АМГ является предиктором 

овариального резерва и ответа яичников в овариальной 
стимуляции [30]. 

Одна из первых работ по изучению функционирова-
ния АМГ была проведена M.E. Kevenaar et  al., где была 
показана зависимость полиморфизмов генов АМГ 
и рецептора АМГ II типа (AMHR2) с повышенным уровнем 
эстрадиола в  фазах менструального цикла, что является 
показателем повышенной чувствительности к ФСГ [31, 32]. 

Однако, S.L. Broer et  al. показали, что уровень АМГ 
отрицательно коррелирует с  уровнем эстрадиола 
в антральных фолликулах и может влиять на стероидоге-
нез в гранулезных клетках [33]. 

В исследовании С.В. Nesbit et al. были изучены поли-
морфизмы гена АМГ [rs10407022, rs4807216] и рецепто-
ра АМГ II типа (AMHR2) [rs2002555, rs2071558, rs3741664 
и rs11170555], в котором не было показано достоверного 
влияния на исход овариальной стимуляции в программах 
ЭКО [32]. 

При этом, по данным С. Cerra et al., были обнаружены 
и описаны статистически значимые различия в генотипах 
полиморфизма АМГ у  пациенток в  группе с  высоким 
и  нормальным овариальным ответом. Данные различия 
приводят к повышению чувствительности к экзогенному 
ФСГ, что приводит к развитию СГЯ. Были сделаны выводы, 
что полиморфизм гена АМГ можно считать одним из фак-
торов развития СГЯ [34].

Полиморфизмы гена рецепторов эстрогенов  (ESR). 
В  1978  г. было доказано, что эстрогены увеличивают 
влияние ФСГ на  клетки гранулезы посредством усиле-
ния пролиферации и экспрессии рецепторов ФСГ (FSHR). 
В  связи с  хорошей изученностью влияния эстрогенов 
на  фолликулогенез предполагается, что рецепторы 
эстрогенов  (ESR) можно рассматривать как маркеры 
овариального ответа. Определены два типа рецепторов 
эстрогенов  (ESR), которые кодируются двумя генами 
ESR1 и ESR2 [11]. 

По  данным D. Paskulin et  al., изменчивость генов 
рецепторов эстрогенов  (ESR) может быть предиктором 
некоторых форм бесплодия, также описано влияние дан-
ных рецепторов на  исход овариальной стимуляции 
в программах ЭКО [35].

Первая исследовательская работа по изучению поли-
морфизма гена рецептора эстрогенов ESR1 была прове-
дена в 1997 г. Было описано, что ген рецептора эстроге-
нов ESR1  высоко полиморфен и  содержит около 
2 200 однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs), а в гене 
рецептора эстрогенов ESR2 – 720 SNPs [11].

По данным D. Loutradis et al., было описано влияние 
полиморфизма генов рецепторов эстрогенов  (ESR) на 
репродуктивную функцию и показано влияние первого 
типа рецептора эстрогенов  (ESR1) на исходы программ 
ЭКО [36]. При этом была доказана ассоциация рецепто-
ра эстрогена ESR1  c предрасположенностью к  эндоме-
триозу [35]. 

O. Ayvaz et  al. показали, что предикторами высокого 
риска развития преждевременной недостаточности яич-
ников (ПНЯ) являются динуклеотидные повторы в промо-
торной зоне гена рецептора эстрогена ESR1 [37]. 
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В  ряде исследований была описана связь генотипа 
Т/Т рецептора эстрогена ESR1 и низкой частотой насту-
пления беременности в  программах ЭКО  [38]. Однако 
в последующих исследованиях ряд других авторов дан-
ной связи не обнаружили [37, 39].

При носительстве генотипа С/С рецептора эстрогенов 
1-го типа  (ESR1) было отмечено большее количество 
созреваю щих фолликулов, после пункции – больше зре-
лых ооцитов и получение качественных эмбрионов [37]. 

По данным S. Altmäe et al., описано влияние полимор-
физма рецептора эстрогенов ESR1 на течение беремен-
ности, а не на частоту наступления беременности в крио-
протоколах. Также было доказано, что при генотипе 
С/С рецептора эстрогенов ESR1 в ходе трансвагинальной 
пункции фолликулов достоверно получено на 5 фоллику-
лов больше. Таким пациенткам были рекомендованы 
более низкие дозы рекомбинантного ФСГ  (рФСГ) в про-
граммах ЭКО [11].

R. Boudjenah et  al. описали, что при носительстве 
гомозиготного аллеля G рецептора эстрогена ESR2  при 

трансвагинальной пункции фолликулов получают досто-
верно большее число зрелых ооцитов в отличие от носи-
тельства аллеля А рецептора эстрогена ESR2. Также было 
определено, что пациентам  – носителям гомозиготного 
аллеля А рецептора эстрогена 2-го типа (ESR2) требуются 
большие дозы препарата рФСГ в программах ЭКО [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как можно видеть из представленного обзора лите-
ратуры, многочисленные исследования изучения 
молекулярно- генетических предикторов овариального 
ответа дают противоречивые результаты. Необходимо 
дальнейшее глубокое изучение данной проблемы. 
Поиск оптимального предиктора ответа яичников в про-
граммах ЭКО остается наиболее актуальным и открытым 
вопросом.  
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