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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Выполнить поиск ассоциаций полиморфизма генов фолатного цикла (MTHFR 677C/T (rs1801133), MTHFR 
1298A/C (rs1801131), MTR A2756G (rs1805087), MTRR A66G (rs1801394) при невынашивании беременности и бесплодии с вари-
антами ответа на контролируемую стимуляцию овуляции при выполнении вспомогательных репродуктивных технологий 
у женщин — жительниц Республики Башкортостан.
Материал и методы. Проведен поиск ассоциаций полиморфных локусов генов фолатного цикла у женщин с невынашиванием 
беременности, бесплодием и с вариантами ответа яичников на стимуляцию овуляции. На основании данных анамнеза выборка 
из 205 женщин разделена на три группы в зависимости от ответа яичников: 1-я группа — пациентки с «бедным» ответом 
на стимуляцию овуляции; 2-я группа — пациентки с нормальным ответом на стимуляцию овуляции; 3-я группа — пациентки 
с гиперответом на стимуляцию овуляции. Исследование проведено с помощью полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени. Статистический анализ выполнен с применением критериев Краскелла—Уоллеса, медианного теста, критерия χ2 Пир-
сона.
Результаты. Выявлена ассоциация аллеля rs1801133*С и генотипа rs1801133*С/С гена MTHFR с невынашиванием беременно-
сти, обнаружена тенденция к ассоциации аллеля rs1805087*A и генотипа rs1805087*А/А локуса гена MTR, аллеля 
rs1801133*Т гена MTHFR с бесплодием. Выявлена ассоциация аллеля rs1801133*T гена MTHFR и аллеля rs1805087*G гена 
MTR с повышением уровня гомоцистеина.
Выводы. Учитывая участие в фолликулогенезе фолиевой кислоты, гомоцистеина и вариаций генов, метаболизирующих фоли-
евую кислоту, следует отметить, что эти полиморфизмы являются интересными кандидатами в биомаркеры, и их значение 
в вариантах ответа контролируемой стимуляции овуляции должно быть изучено в дальнейшем.
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ABSTRACT
A search for associations of folate cycle gene polymorphic loci in women with pregnancy failure, infertility and different ovarian 
responses to ovulation stimulation was performed. Based on history, a sample of 205 women is divided into three groups according 
to ovarian response: group 1 — women with a poor response to stimulation; group 2 — women with a normal response. The third 
group included patients with a hyperresponse to controlled stimulation. The study was conducted using real-time polymerase chain 
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reaction. Statistical analysis in article was performed by Kruskell-Wallace criteria, median and χ2 Pearson’s methods. An association 
of the allele MTHFR rs1801133*C and the MTHFR rs1801133*C/C with miscarriage was revealed, as well as a tendency to associate 
the allele MTR rs1805087*A, the genotype MTR rs1805087*A/A and allele MTHFR rs1801133*T with infertility. The allele MTHFR 
rs1801133*T and the allele MTR rs1805087*G associated with an increase in the level of homocysteine. Like this. Thus, given the involve-
ment of folic acid, homocysteine, and folic acid-metabolizing gene variations in folliculogenesis, these polymorphisms are interest-
ing biomarker candidates, and their significance in variation in the response to controlled ovulation stimulation requires further study.

Keywords: gene polymorphism, homocysteine, infertility, genetics.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из труднорешаемых задач в области вспо-

могательных репродуктивных технологий (ВРТ) явля-

ется раскрытие молекулярно-генетических механиз-

мов широкого диапазона чувствительности яичников 

в ответ на гормональную стимуляцию, от «бедного» 

ответа до гиперответа.

Частота «бедного» ответа яичников составляет 

9—24%, а это означает, что для каждой четвертой па-

циентки спрогнозирован неблагоприятный репро-

дуктивный прогноз. Согласно Болонским критери-

ям, «бедный» ответ яичников означает: возраст матери 

(≥40 лет), «бедный» овариальный ответ в предыдущих 

циклах ВРТ с получением ≤3 ооцитов и/или аномаль-

ный тест на овариальный резерв, что соответствует ко-

личеству антральных фолликулов (КАФ) <7, или уро-

вень антимюллерова гормона (АМГ) <1,1 нг/мл. Ес-

ли поздний репродуктивный возраст или аномальный 

тест на овариальный резерв исключены, пациентка 

может рассматриваться как пациент с «бедным» отве-

том после двух эпизодов «бедного» ответа яичников 

на стимуляцию суперовуляции [1, 2]. Важно спрог-

нозировать гиперответ яичников на контролируемую 

стимуляцию овуляции, поскольку это является основ-

ным фактором риска развития синдрома гиперсти-

муляции яичников (СГЯ) [3]. СГЯ является опасным 

для жизни состоянием и характеризуется кистозным 

увеличением яичников, резким и быстрым перемеще-

нием внутрисосудистой жидкости в третье простран-

ство, нарушением функции печени и почек, кровоте-

чением из яичников и тромбоэмболией. Как и в слу-

чае «бедного» ответа, прогнозирование гиперответа 

в настоящее время основывается на клинических кри-

териях и анамнестических характеристиках, таких 

как молодой возраст, длинные менструальные ци-

клы, признаки синдрома поликистозных яичников 

и гиперреакция в предыдущем цикле [4]. В этой связи 

идентификация прогностических предикторов отве-

та яичников и модификация протоколов стимуляции 

позволяют разработать эффективные подходы к реа-

лизации ВРТ [5]. Однако следует отметить, что зача-

стую ответ яичников при гормональной стимуляции 

предсказать сложно, поскольку имеется зависимость 

от индивидуального генетического профиля пациент-

ки. Установлено, что ряд маркеров, локализованных 

в генах фолатного цикла, обладает большей предска-

зательной ценностью, что позволяет улучшить суще-

ствующие протоколы стимуляции яичников в про-

граммах ВРТ [6].

Фермент метаболизма фолиевой кислоты (мети-

лентетрагидрофолатредуктаза — MTHFR) участвует 

в процессе синтеза ДНК и регуляции уровня гомо-

цистеина, выполняет главенствующую роль в регу-

ляции репродуктивной функции женщин [7]. Извест-

но, что полиморфизм гена MTHFR связан с женским 

репродуктивным здоровьем, в частности, речь идет 

о мутации A1298C (Glu429Ala) [8], которая ассоции-

рована с бесплодием и влияет на эффективность ВРТ. 

Пациентки с генотипом MTHFR C677T T/T, связан-

ным с изменением метаболизма метионина, при вы-

соком уровне гомоцистеина имеют крайне негатив-

ные последствия при вынашивании беременности 

с высоким риском неудачной имплантации в циклах 

экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) /ин-

трацитоплазматической инъекции сперматозоида [9]. 

Кроме того, исследователи указывают на то, что в со-

вокупности гипергомоцистеинемия, полиморфизм ге-

на MTHFR и других генов фолатного цикла, дефицит 

витамина B-комплекса, наследственные тромбофи-

лии и выработка аутоиммунных антител могут быть 

причиной бесплодия неясного генеза [10, 11]. Высо-
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кий уровень гомоцистеина может быть связан с де-

фицитом определенных витаминов (фолиевой кис-

лоты, витамина B6 и др.) и/или полиморфизмом гена 

MTHFR [12]. При этом снижение активности MTHFR 

из-за мутации A1298C может способствовать измене-

нию регуляции статуса метилирования ДНК, что тре-

буется для нормального развития эмбриона [13]. Вы-

полнены исследования, в которых проведена оценка 

взаимосвязи мутации гена MTHFR A1298C и нару-

шений репродуктивной функции, но с результата-

ми, требующими валидации, а также противореча-

щими изначальным гипотезам. Сообщалось, что кон-

центрация гомоцистеина в фолликулярной жидкости 

связана с резервом яичников, реакцией на стимуля-

цию яичников и качеством яйцеклеток и эмбрионов 

у женщин, получающих лечение методами ВРТ [14]. 

Группа исследователей из Южной Кореи продемон-

стрировала, что мутация гена MTHFR 677T способ-

на повышать риск идиопатического «бедного» ответа 

яичников и может быть новым генетическим марке-

ром для прогнозирования риска получения «бедного» 

ответа яичников [15]. Женщины с дефицитом фолие-

вой кислоты, перенесшие контролируемую стимуля-

цию яичников, имеют более низкое качество ооци-

тов, низкую частоту наступления беременности и на-

рушение функции яичников [16]. Дефицит фолиевой 

кислоты увеличивает неправильное встраивание де-

зоксиуридинмонофосфата в ДНК, нарушает целост-

ность ДНК и замедляет репликацию ДНК, вызывает 

апоптоз пораженных клеток. Известно, что мутация 

677C/T вызывает дефекты метилирования ДНК, ко-

торые могут изменить экспрессию генов [14].

Имеются данные об отрицательной корреляции 

между высоким уровнем гомоцистеина и зрелостью 

ооцитов в программах ВРТ, а также качеством эм-

брионов в протоколах ЭКО, имплантацией эмбрио-

нов и частотой наступления беременности [17]. Так, 

к повышению концентрации гомоцистеина в сыво-

ротке крови может привести генетически обусловлен-

ный дефицит фолиевой кислоты, кроме того, это мо-

жет быть связано с рядом патологических состоя-

ний, в том числе с осложнениями беременности [18]. 

Эти результаты не только вызывают ряд интересных 

с точки зрения биологии вопросов, но и доказыва-

ют, что типирование гена MTHFR может иметь боль-

шое клиническое значение для выявления пациен-

тов с высоким риском неудачи имплантации и вы-

бора наиболее жизнеспособных эмбрионов во время 

циклов ЭКО [19].

Цель исследования — выполнить поиск ассоциа-

ций полиморфизма генов фолатного цикла (MTHFR 
677C/T (rs1801133), MTHFR 1298A/C (rs1801131), MTR 
A2756G (rs1805087), MTRR A66G (rs1801394) при не-

вынашивании беременности и бесплодии с вариан-

тами ответа на контролируемую стимуляцию овуля-

ции при вспомогательных репродуктивных техноло-

гиях у женщин из Республики Башкортостан.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено комиссией локального 

этического комитета ФГБОУ ВО «Башкирский госу-

дарственный медицинский университет» Минздрава 

России (протокол №9 от 05.12.18). До включения в ис-

следование у всех участников получено письменное 

информированное добровольное согласие.

Группа исследования состояла из 205 женщин 

с бесплодием и невынашиванием беременности, 

которые находились под наблюдением в отделе-

нии вспомогательных репродуктивных техноло-

гий ГБУЗ Республиканский медико-генетический 

центр (Уфа) с 2018 по 2021 г. Диагноз бесплодия 

устанавливали после того, как супружеская пара 

прошла стандартный набор диагностических про-

цедур и анализов, в том числе исследование гормо-

нального фона.

На основании данных анамнеза выборка из 205 

жен щин разделена на три группы в зависимости от от-

вета яичников: 1-я группа — пациентки с «бедным» 

ответом на стимуляцию овуляции; 2-я группа — па-

циентки с нормальным ответом на стимуляцию ову-

ляции; 3-я группа —пациентки с гиперответом на сти-

муляцию овуляции.

«Бедный» ответ яичников наблюдался у паци-

енток в возрасте от 32 до 46 лет (Me 41 год), ростом 

от 151 до 170 см (Me 161 см). Масса тела пациенток 

составляла от 41,9 до 84 кг (Me 59,5 кг), индекс массы 

тела (ИМТ) от 16 до 31 кг/м2 (Me 23,25 кг/м2). Про-

должительность бесплодия составляла от 1 до 21 года 

(Me 8 лет). В ответ на контролируемую стимуляцию 

яичников получено от 1 до 4 фолликулов (Me 3,5). 

Лабораторное исследование крови выявило следую-

щие показатели гормонов: фолликулостимулирую-

щий гормон (ФСГ) — от 5,89 до 12,6 мМЕ/мл; люте-

инизирующий гормон (ЛГ) — от 2,9 до 11,43 мМЕ/мл, 

эстрадиол — от 0,3 до 226 Пг/мл; прогестерон — 

от 2,2 до 27,4 нг/мл; АМГ — от 0,42 до 3,17 пмоль/л; 

пролактин — от 10,9 до 474 мЕд/л; общий тестосте-

рон — от 0,25 до 5,8 нмоль/л; тиреотропный гормон 

(ТТГ) — от 0,28 до 3,7 мЕд/л.

Пациентки с нормальным ответом яичников 

на стимуляцию суперовуляции находились в возрас-

те от 25 до 44 лет (Me 35 лет); ростом от 149 до 176 см 

(Me 161 см); масса тела составляла от 43 кг до 97 кг 

(Me 65 кг); ИМТ от 20 до 36 кг/м2 (Me 27 кг/м2). Вре-

мя отсутствия беременности составило от 1 до 23 лет 

(Me 6 лет). В протоколе гормональной стимуля-

ции яичников получено от 5 до 15 фолликулов 

(Me 8,5). В результате лабораторного обследова-

ния отмечены следующие уровни гормонов: ФСГ 

от 0,1 до 15,38 мМЕ/мл; ЛГ от 0,6 до 43,7 мМЕ/мл, 

эстрадиол от 0,24 до 362 Пг/мл; прогестерон от 0,3 

до 68,13 нг/мл; АМГ от 0,33 до 30 пмоль/л; пролак-

тин от 3,6 до 477,5 мЕд/л; общий тестостерон от 0,15 

до 3,1 нмоль/л; ТТГ от 0,6 до 3,8 мЕд/л.
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Группу женщин с гиперответом на стимуля-

цию овуляции составили пациентки в возрас-

те от 30 до 42 лет (Me 36,5 года); ростом от 153 

до 165 см (Me 156,5 см). Масса тела составляла от 43 

до 80 кг (Me 63,5 кг), ИМТ от 16,5 до 31,6 кг/м2 

(Me 28 кг/м2). Период отсутствия беременности соста-

вил от 1 до 13 лет (Me 5 лет). Во время гормональной 

стимуляции яичников получено от 16 до 25 фоллику-

лов (Me 19). Гормональный фон представлен следу-

ющими показателями: ФСГ от 2,8 до 9,9 мМЕ/мл; ЛГ 

от 2,0 до 20,3 мМЕ/мл, эстрадиол от 0,24 до 228 Пг/мл; 

прогестерон от 0,29 до 46,57 нг/мл; АМГ от 2,12 

до 20 пмоль/л; пролактин от 8,9 до 479,0 мЕд/л; об-

щий тестостерон от 0,34 до 9,96 нмоль/л; ТТГ от 0,47 

до 2,8 мЕд/л.

Генотипирование проводилось посредством по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реаль-

ного времени. Геномную ДНК для анализа полимор-

физма экстрагировали из периферической крови, со-

бранной с этилендиаминтетрауксусной кислотой, 

с использованием набора «Проба-Рапид-Генетика» 

(ООО «Научно-производственное объединение ДНК-

Технология», Россия) на основе ПЦР в реальном вре-

мени и использовали для генотипирования полимор-

физмов MTHFR 677C/T (rs1801133), MTHFR 1298A/C 

(rs1801131), MTR A2756G (rs1805087), MTRR A66G 

(rs1801394). Анализ статистических данных выпол-

нен с применением критериев Краскелла—Уоллеса, 

медианного теста и критерия χ2 Пирсона. Использо-

ваны инструменты программного обеспечения Statis-

tica 12, таблицы сопряженности 2×2. Показатель ста-

тистической значимости составил p<0,05 при малом 

размере эффекта d=0,2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлена ассоциация аллеля rs1801133*С и гено-

типа rs1801133*С/С гена MTHFR с невынашивани-

ем беременности (χ2=3,3; p=0,03 (OR 1,69; 95% ДИ 

0,99—2,87). Обнаружена тенденция к ассоциации ал-

леля rs1805087*A и генотипа rs1805087*А/А гена MTR 

с бесплодием (p=0,06). Необходимо увеличение выбо-

рок в группах исследования и контроля для достиже-

ния статистической значимости (табл. 1, 2).
Проведен сравнительный анализ распределения 

частот аллелей и генотипов полиморфных локусов ге-

нов MTHFR, MTR, MTRR между пациентками с бес-

плодием, имеющими «бедный» ответ на стимуляцию 

Таблица 1. Анализ распределения частот аллелей и генотипов изученных локусов кандидатных генов у женщин с беспло-
дием, невынашиванием беременности и другой патологией
Table 1. Analysis of the distribution of allele and genotype frequencies of the studied candidate gene loci in women with infer-
tility, miscarriage and other pathologies

Популяция n Частоты аллелей Частоты генотипов

MTHFR.rs1801133

Выборка n C T C/C C/T T/T

Бесплодие 66 86 (0,652) 46 (0,348) 30 (0,455) 26 (0,394) 10 (0,151)

*Невынашивание беременности 53 78 (0,736) 28 (0,264) 29 (0,547) 20 (0,377) 4 (0,076)

Все остальные 86 107 (0,622)

χ2=3,33; p=0,03

(OR 1,69; 95% 

ДИ 0,99—2,87)

65 (0,378) 34 (0,395)

χ2=3,05; p=0,04

(OR 1,85; 95% 

ДИ 0,92—3,69)

39 (0,453) 13 (0,152)

MTHFR.rs1801131

Выборка n C A C/C A/C A/A

Бесплодие 52 32 (0,308) 72 (0,692) 6 (0,115) 20 (0,385) 26 (0,5)

Невынашивание беременности 37 24 (0,324) 50 (0,676) 2 (0,054) 20 (0,541) 15 (0,405)

Все остальные 57 34 (0,298) 80 (0,702) 5 (0,088) 24 (0,421) 28 (0,491)

MTR.rs1805087

Выборка n A G A/A A/G G/G

Бесплодие p=0,06 50 67 (0,67) 33 (0,33) 21 (0,42) 25 (0,5) 4 (0,08)

Невынашивание беременности 34 52 (0,765) 16 (0,235) 20 (0,588) 12 (0,353) 2 (0,059)

Все остальные 52 80 (0,769) 24 (0,231) 30 (0,577) 20 (0,385) 2 (0,038)

MTRR.rs1801394

Выборка n G A G/G G/A A/A

Бесплодие 48 54 (0,563) 42 (0,437) 16 (0,333) 22 (0,458) 10 (0,208)

Невынашивание беременности 32 37 (0,578) 27 (0,422) 11 (0,343) 15 (0,469) 6 (0,188)

Все остальные 50 51 (0,51) 49 (0,49) 14 (0,280) 23 (0,460) 13 (0,260)

Примечание. Частоты аллелей и генотипов представлены в абсолютных числах и в относительных долях (%). n — количество индивидов; 

χ2 — критерий хи-квадрат Пирсона; p — достигаемый уровень значимости (статистически значимый при p<0,05); OR — относительный 

риск.
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овуляции, гиперответ на стимуляцию овуляции, и па-

циентками с бесплодием, имеющими нормальный 

ответ на стимуляцию овуляции. В группах женщин 

с бесплодием и разным ответом на стимуляцию ову-

ляции статистически значимые различия в распреде-

лении частот аллелей и генотипов полиморфных локу-

сов генов MTHFR, MTR, MTRR не выявлены. При ис-

следовании уровня гомоцистеина в группах женщин 

с бесплодием и различным ответом на стимуляцию 

овуляции статистически значимых различий по уров-

ню гомоцистеина не было (табл. 3, рис. 1).
Проведен сравнительный анализ распределе-

ния частот аллелей и генотипов полиморфных ло-

кусов генов MTHFR, MTR, MTRR между пациентка-

ми с бесплодием, связанным с мужским и трубным 

факторами, а также с другими причинами беспло-

дия. Статистически значимых различий между груп-

пами не выявлено, однако отмечена тенденция к ас-

социации аллеля rs1801133*Т гена MTHFR (χ2=1,68; 

p=0,09) (табл. 4).
Проведен сравнительный анализ уровня гомоци-

стеина у женщин в исследуемых группах. Статисти-

Таблица 2. Анализ распределения частот аллелей и генотипов изученных локусов кандидатных генов у женщин с различ-
ным ответом на стимуляцию овуляции
Table 2. Analysis of the frequency distribution of alleles and genotypes of the studied loci of candidate genes in women with 
different responses to ovulation stimulation

Популяция n Частоты аллелей Частоты генотипов

MTHFR.rs1801133

Выборка n C T C/C C/T T/T

«Бедный» ответ 15 18 (0,6) 12 (0,4) 6 (0,4) 6 (0,4) 3 (0,2)

Норма 68 88 (0,647) 35 (0,353) 38 (0,559) 25 (0,368) 5 (0,073)

Гиперстимуляция 13 22 (0,846) 4 (0,154) 10 (0,769) 2 (0,154) 1 (0,077)

MTHFR.rs1801131

Выборка n C A C/C C/A A/A

«Бедный» 16 9 (0,281) 23 (0,719) 2 (0,125) 5 (0,313) 9 (0,562)

Норма 52 31 (0,298) 73 (0,702) 6 (0,115) 19 (0,365) 27 (0,52)

Гиперстимуляция 14 8 (0,286) 20 (0,714) 1 (0,071) 6 (0,429) 7 (0,5)

MTR.rs1805087

Выборка n A G A/A A/G G/G

«Бедный» ответ 15 21 (0,7) 9 (0,3) 6 (0,4) 9 (0,6) 0

Норма 50 73 (0,73) 27 (0,27) 25 (0,5) 23 (0,46) 2 (0,04)

Гиперстимуляция 13 21 (0,808) 5 (0,192) 9 (0,692) 3 (0,231) 1 (0,077)

MTRR.rs1801394

Выборка n A G A/A A/G G/G

«Бедный» ответ 13 9 (0,346) 17 (0,654) 1 (0,077) 7 (0,538) 5 (0,385)

Норма 50 49 (0,49) 51 (0,51) 12 (0,24) 25 (0,5) 13 (0,26)

Гиперстимуляция 13 12 (0,462) 14 (0,538) 4 (0,308) 4 (0,308) 5 (0,384)

Таблица 3. Уровень гомоцистеина у пациенток в зависимости от варианта ответа на стимуляцию овуляции
Table 3. The level of homocysteine in patients depending on the response to ovulation stimulation

Группа M Me Min Max Q25 Q75 SD

Низкая чувствительность 9,418 8,54 5,4 19,1 6,39 10,4 3,82

Норма 8,429 7,665 3,3 19,0 6,64 9,85 3,182

Гиперстимуляция 9,046 8,49 5,9 15,9 6,987 10,33 2,584

H=1,883; p=0,39; χ2=3,88; df=2; p=0,144

Рис. 1. Уровень гомоцистеина у женщин с бесплодием и раз-
личным ответом яичников.
Fig. 1. Homocysteine levels in women with infertility and vari-
able ovarian response.
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чески значимых различий между группами по дан-

ному признаку не было (U=1130,5; Z=0,943; p=0,345) 

(табл. 5, рис. 2).
Проведен поиск ассоциаций исследованных ло-

кусов с гипергомоцистеинемией. Выявлена ассоциа-

ция аллеля rs1801133*T гена MTHFR с повышенным 

уровнем гомоцистеина (χ2=3,81; p=0,025; OR 2,696; 

95% ДИ 1,09—6,65). Выявлена ассоциация аллеля 

rs1805087*G гена MTR с повышением уровня гомоци-

стеина (χ2=4,07; p=0,02; OR 2,76; 95% ДИ 1,12—6,81). 

Генотип A/A данного локуса оказался протектив-

ным в отношении гипергомоцистеинемии (χ2=2,798; 

p=0,047; OR 0,259; 95% ДИ 0,064—1,048) (табл. 6, 7).
Появляется все больше доказательств того, 

что статус фолиевой кислоты и вариации в генах, 

метаболизирующих фолиевую кислоту, участвуют 

в репродуктивной функции женщин [20]. Есть ис-

следования, в которых показано, что у женщин, про-

шедших процедуру ЭКО, эффект фолиевой кислоты 

наиболее заметен во время раннего развития фолли-

кулов, отмечено воздействие на незрелые фоллику-

лы [21].

Нами проведено исследование взаимной связи 

полиморфизма генов фолатного цикла у пациенток 

с невынашиванием беременности и бесплодием, по-

лучавших лечение методом ЭКО в ГБУЗ Республикан-

ский медико-генетический центр (Уфа). Полученные 

результаты показали ассоциацию гена MTHFR с не-

вынашиванием беременности и бесплодием. Выяв-

лена ассоциация гена MTR с гипергомоцистеинеми-

ей, что подтверждает связь фолатного цикла с репро-

дуктивными расстройствами. Необходимо отметить, 

что влияние полиморфизма MTHFR C677T на каче-

ство эмбрионов и частоту наступления беременности 

после циклов ВРТ остается неясным.

Таблица 4. Анализ распределения частот аллелей и генотипов изученных локусов кандидатных генов у женщин с беспло-
дием различного генеза
Table 4. Analysis of the frequency distribution of alleles and genotypes of the studied loci of candidate genes in women with 
infertility of various origins

Популяция n Частоты аллелей Частоты генотипов

MTHFR.rs1801133

Выборка n C T C/C C/T T/T

Бесплодие, остальные виды 62 88 (0,709) 36 (0,291) 33 (0,532) 22 (0,355) 7 (0,113)

Трубное+мужской фактор 38 61 (0,803) 15 (0,197) 24 (0,632) 13 (0,342) 1 (0,026)

MTHFR.rs1801131

Выборка n C A C/C C/A A/A

Бесплодие, остальные виды 53 30 (0,291) 76 (0,709) 5 (0,094) 20 (0,377) 28 (0,529)

Трубное+мужской фактор 32 20 (0,323) 44 (0,677)  4(0,125) 12 (0,375) 16 (0,5)

MTR.rs1805087

Выборка n A G A/A A/G G/G

Бесплодие, остальные виды 52 75 (0,721) 29 (0,279) 26 (0,5) 23 (0,442) 3 (0,058)

Трубное+мужской фактор 30 45 (0,75) 15 (0,25) 16 (0,533) 13 (0,433) 1 (0,034)

MTRR.rs1801394

Выборка n A G A/A A/G G/G

Бесплодие, остальные виды 49 48 (0,489) 50 (0,511) 12 (0,245) 24 (0,489) 13 (0,266)

Трубное+мужской фактор 30 26 (0,433) 34 (0,567) 6 (0,2) 14 (0,467) 10 (0,333)

Таблица 5. Уровень гомоцистеина у пациенток в зависимости от причин бесплодия
Table 5. The level of homocysteine in patients depending on the causes of infertility

Группа M Me Min Max Q25 Q75 SD

Бесплодие, остальные виды 8,95 8,1 3,4 19,0 7,052 9,9 3,09

Трубное+мужской фактор 8,499 7,9 3,3 19,1 5,7 10,4 3,5

Рис. 2. Уровень гомоцистеина у женщин с мужским и труб-
ным факторами бесплодия.
Fig. 2. The level of homocysteine in women with male and tub-
al factors of infertility.
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Кроме того, известно, что не существует связи 

между мутацией MTHFR (C677T и A1298C) и резуль-

татами ЭКО, таким образом, авторы исследования 

не рекомендовали это исследование для первоначаль-

ного скрининга [22]. Исследование S. Altmäe и соавт. 

показывает, что полиморфизм в генах метаболиз-

ма фолиевой кислоты может быть причиной беспло-

дия неясного генеза. В нашем исследовании у жен-

щин с бесплодием и различным ответом на стиму-

ляцию овуляции статистически значимые различия 

по аллелям и генотипам полиморфных локусов генов 

MTHFR, MTR, MTRR не выявлены.

Кроме того, есть данные, которые показыва-

ют, что у пациенток старшего репродуктивного воз-

раста мутация MTHFR 677C>T влияет на ответ яич-

ников [23]; этим пациенткам требуется меньше ре-

комбинантного ФСГ и в ответ получается больше 

ооци тов. Однако в другом исследовании не выявле-

на корреляция между вариацией 677C/T и исходом 

гормональной стимуляции яичников, а вместо это-

го обнаружен полиморфизм MTHFR 1298A/C, где ал-

лель А связана с лучшим ответом яичников на гормо-

нальную стимуляцию [24]. В исследовании M. Dulitz-

ky и соавт. аллель варианта 677 T связана с СГЯ [24], 

исследование S. Machac и соавт. с большой выбор-

кой, этот вывод не подтвердили [25]. Следует отме-

тить, что большинство женщин, проходящих лечение 

от бесплодия, принимают добавки фолиевой кисло-

ты. Известно, что люди, несущие аллель T MTHFR 

677, имеют повышенные концентрации гомоцисте-

ина в плазме, а при дополнительном введении фо-

лиевой кислоты они могут достигать нормальных 

концентраций гомоцистеина, причем некоторые ав-

торы показали, что полиморфизм MTHFR A1298C, 

но не полиморфизм C677T, связан с более высоки-

ми базальными уровнями ФСГ и может быть опреде-

ляющим фактором ответа на стимуляцию яичников; 

эти результаты убедительно доказывают, что поли-

морфизм MTHFR A1298C модулирует фолликулоге-

нез [23]. Учитывая участие в фолликулогенезе фоли-

евой кислоты, гомоцистеина и вариаций генов, мета-

болизирующих фолиевую кислоту, можно заключить, 

Таблица 6. Оценка распределения частот аллелей и генотипов изученных локусов кандидатных генов у женщин в зави-
симости от уровня гомоцистеина
Table 6. Estimation of the distribution of allele and genotype frequencies of the studied loci of candidate genes in women de-
pending on the level of homocysteine

Популяция n Частоты аллелей Частоты генотипов

MTHFR.rs1801133

Выборка n C T C/C C/T T/T

Гипергомоцистеинемия 12 14 (0,583) 10 (0,417) 5 (0,417) 4 (0,333) 3 (0,25)

Норма 74 117 (0,791) 31 (0,209) 46 (0,622) 25 (0,338) 3 (0,04)

— — χ2=3,81; p=0,025; (OR 2,696;

95% ДИ 1,09—6,65)

— — χ2=4,126; p=0,02; 

(OR 7,89; 95% ДИ 

1,38—45,13)

MTHFR.rs1801131

Выборка n C A C/C C/A A/A

Гипергомоцистеинемия 12 6 (0,25) 18 (0,75) 1 (0,083) 4 (0,333) 7 (0,584)

Норма 66 39 (0,295) 93 (0,705) 7 (0,106) 25 (0,379) 34 (0,515)

MTR.rs1805087

Выборка n A G A/A A/G G/G

Гипергомоцистеинемия 12 13 (0,542) 11 (0,458) 3 (0,25) 7 (0,583) 2 (0,167)

Норма 64 98 (0,766) 30 (0,234) 36 (0,563) 26 (0,406) 2 (0,031)

— — χ2=4,07; p=0,02; (OR 2,76; 95% ДИ 

1,12—6,81)

χ2=2,798; p=0,047; 

(OR 0,259; 95% 

ДИ 0,064—1,048)

протективный

— —

MTRR.rs1801394

Выборка A G AA AG GG

Гипергомоцистеинемия 11 9 (0,409) 13 (0,591) 2 (0,182) 5 (0,455) 4 (0,363)

Норма 62 57 (0,459) 67 (0,541) 14 (0,226) 29 (0,468) 19 (0,306)

Таблица 7. Уровень гомоцистеина у обследованных пациенток
Table 7. The level of homocysteine in the examined patients

Группа M Me Min Max Q25 Q75 SD

Гипергомоцистеинемия (n=14) 15,293 14,85 12,5 19,1 13,2 17,0 2,232

Норма (n=74) 7,72 7,6 3,4 11,9 6,7 8,6 1,76
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что эти полиморфизмы являются интересными кан-

дидатами в биомаркеры, и их значение в вариациях 

ответа контролируемой стимуляции овуляции требу-

ет дальнейшего изучения.

Таким образом, полученные в ходе исследования 

данные свидетельствуют о необходимости детальной 

проработки проблем, связанных с гипергомоцисте-

инемией как маркера метаболических изменений, 

в частности гормональных нарушений, для оптими-

зации ведения пациентов с бесплодием перед прове-

дением ВРТ.

ВЫВОДЫ

Полученные нами данные свидетельствуют о ро-

ли полиморфизма генов фолатного цикла у пациен-

тов с бесплодием и невынашиванием беременности. 

Нами выявлена ассоциация аллеля rs1801133*C и ге-

нотипа rs1801133*С/С гена MTHFR с невынашивани-

ем беременности. Обнаружена тенденция к ассоциа-

ции аллеля rs1805087*A и генотипа rs1805087*A/A гена 

MTR с бесплодием. Возможно, при увеличении выбо-

рок для групп исследования и контроля различия ока-

жутся более значимыми. Отмечается тенденция к ас-

социации аллеля rs1801133*T гена MTHFR с беспло-

дием различного генеза. Выявлена ассоциация аллеля 

rs1801133*T гена MTHFR и аллеля rs1805087*G гена 

MTR с повышением уровня гомоцистеина. Генотип 

rs1805087*A/A гена MTR оказался протективным в от-

ношении гипергомоцистеинемии. В группах женщин 

с бесплодием и вариантами ответа на стимуляцию 

овуляции степень отклонения статистически значи-

мых различий по распределению частот аллелей и ге-

нотипов полиморфных локусов генов MTHFR, MTR, 

MTRR не обнаружена, а также не выявлены статисти-

чески значимые различия при исследовании уровня 

гомоцистеина у женщин с бесплодием и с разным от-

ветом на стимуляцию овуляции.
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