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лабораторНые исследоВаНиЯ При НаруШеНиЯХ ФертильНости
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Несмотря на постоянные усилия, направленные на повы-
шение вероятности наступления беременности, эффектив-
ность программы ЭКО по-прежнему остается около 30–35% 
на цикл. Трудности в прогнозировании овариального ответа 
на стимуляцию суперовуляции гонадотропинами в програм-
ме ЭКО, представляет собой одну из наиболее сложных про-
блем. Генетическая изменчивость представляется важным 
фактором, детерминирующим овариальный ответ на сти-
муляцию суперовуляции. Клинико-ассоциативные исследо-
вания по изучению генных объединений выявили ряд по-
лиморфизмов генов (single nucleotide polymorphisms, SNP), 
участвующих в овариальном ответе. К настоящему време-
ни, ген рецептора ФСГ (FSHR) является первым и наиболее 
изученным генетическим фактором, имеющим значение при 
стимуляции суперовуляции.

Целью настоящего исследования явился анализ особенно-
стей фолликулогенеза, оогенеза, эмбриогенеза и исходов про-
граммы ЭКО в зависимости от полиморфизма гена FSHR 2039 
G>A (Ser680Asn) [rs6166] среди пациенток с бесплодием.

В исследование были включены 135 пациенток, которые 
были разделены на 3 группы в зависимости от типа овари-
ального ответа на стимуляцию функции яичников: 31 паци-
ентка с «бедным» овариальным ответом (≥ 3 фолликулов, 
согласно ESHRE, 2011), 35 пациенток с «гипер» ответом 
яичников (более 10 фолликулов, согласно ASRM, 2008), 69 
пациенток с нормальным овариальным ответом (4–10 фол-
ликулов). Исследование было одобрено комитетом по этике 
ФГБУ «НЦАГиП им. В.И. Кулакова» Минздрава РФ. Оцен-
ка эмбрионов проводилась согласно классификации, разра-
ботанной D. Gardner. Полиморфизм гена FSHR определялся 
методом ПЦР с анализом кривых плавления. Статистическая 
обработка данных выполнена с помощью пакета прикладных 
программ «SPSS Statistics 17.0».

В группе с нормальным овариальным ответом частота ге-
нотипа A/A составила 24 (36,4%), генотипа A/G – 32 (48,5%), 
генотипа G/G –10 (15,2%). В группе с «бедным» овариальным 
ответом частота генотипа A/A составила 12 (37,5%), A/G – 13 
(40,6%), G/G – 7 (21,9%). В группе с «гипер» ответом яичников 
частота генотипа A/A составила – 7 (18,9%), генотипа A/G –17 
(45,9%), G/G – 13 (35,1%). Согласно аутосомно-рецессивной 
модели, наличие генотипа G/G предрасполагает к «гипер» от-
вету (OR = 2,38 (1,0–5,64), p = 0,046). При анализе ассоциации 
полиморфизма FSHRAsn680Ser с количеством ооцитов на-
блюдалась тенденция к снижению числа аспирируемых ооци-
тов при носительстве генотипа G/G (1 (0–2) против 2 (1–2)) 
в группе с «бедным» овариальным ответом, хотя различия 
не достигали статистической значимости вследствие мало-
го количества пациенток с генотипом G/G в данной группе. 
Выявлена статистически значимая предрасположенность к 
увеличению количества эмбрионов плохого качества (класса 
C и/или D) у пациенток – носительниц аллеля G (p = 0,035). 
Согласно аутосомно-доминантной модели OR составило 2,43 
(1,05–5,61) для генотипов G/G и G/A против генотипа A/A  
(p = 0,037). При проведении анализа влияния полиморфизма 
Asn680Ser на частоту наступления беременности статистиче-
ски значимой ассоциации выявлено не было.

Выявлена статистически значимая ассоциация полимор-
физма гена FSHR (Asn680Ser) с типом овариального ответа 
в программах ВРТ. Исследование рецептора ФСГ может слу-
жить малоинвазивным, недорогим тестом, применяемым пе-
ред началом стимуляции функции яичников с целью персо-
нализированного подбора протокола стимуляции яичников. 

Полиморфизм гена FSHR является перспективным маркером, 
определение которого до начала лечения позволит улучшить 
результативность программ ВРТ.
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В настоящее время бесплодие является актуальной 
медико-социальной проблемой. По данным литературы, до 
50% бесплодных браков связывают с мужским фактором. Ис-
следования последних лет направлены на изучение ДНКаз-
ной активности эякулята как одной из возможных причин 
снижения фертилизации. Основные результаты были по-
лучены при изучении оплодотворяющих свойств семенной 
жидкости у животных. Установлено, что семенная жидкость, 
обладающая ДНКазной активностью, расщепляет экстра-
целлюлярную ДНК в составе нейтрофильных внеклеточных 
ловушек, способствуя, тем самым, лучшему прохождению 
сперматозоидов к месту оплодотворения. Однако получен-
ные результаты остаются неоднородными, противоречивыми 
и требуют дальнейшего изучения.

Цель – определить концентрацию ДНКазы семенной жид-
кости мужчин с различными показателями спермограммы.

Задачи: 1. Определить концентрацию ДНКазы семенной 
жидкости здоровых мужчин и мужчин, семенная жидкость 
которых характеризуется состояниями: вискозипатией, оли-
гозооспермией, олигоастенозооспермией, выраженным лей-
коцитозом;

2. Сравнить уровень концентрации ДНКазы семенной 
жидкости в исследуемых группах;

3. Установить влияние семенной жидкости в зависимости 
от концентрации ДНКазы на показатели спермограммы.

Семенная жидкость обследуемых мужчин подвергалась 
стандартному спермиологическому анализу, рекомендо-
ванному ВОЗ (2010), который включал изучение физико-
химических свойств эякулята, микроскопическое исследо-
вание, кинезисограмму и морфологическое исследование 
сперматозоидов. Группа контроля представлена 17 здоро-
выми мужчинами, у которых все показатели спермограммы, 
находились в пределах нормы. Группы сравнения составили 
мужчины, которые имели следующие заключения по ре-
зультатам спермиологического анализа: 1. вискозипатия; 2. 
олигозооспермия; 3. олигоастенозооспермия; 4. выражен-
ный лейкоцитоз. Отсутствие инфекций половых путей у об-
следуемых мужчин подтверждалось методом ПЦРRealTime. 
Концентрация ДНКазы семенной жидкости определялась 
методом иммуноферментного анализа набором DNase ELISA 
Kit. Данные анализировали с применением непараметриче-
ского метода U-критерий Манна–Уитни для расчета уровня 
значимости (SPSS Statistics –15.0).

В ходе исследования обнаружен более высокий уровень 
концентрации ДНКазы в группе мужчин, семенная жидкость 
которых характеризуется вискозипатией (4,51 ± 0,11 нг/мл) 
по сравнению с группой контроля (3,92 ± 0,06 нг/мл). Кро-
ме того, в данной группе выявлено снижение концентрации 
сперматозоидов (36,79 ± 3,9 млн/мл) по сравнению с группой 
контроля и, соответственно, общего количества спермато-
зоидов (107,72 ± 11,65 млн). При сравнении концентрации 
ДНКазы семенной жидкости, характеризующейся состоя-
ниями олигозооспермии (4,37 ± 0,31 нг/мл), олигоастено-
зооспермии (3,43 ± 0,6 нг/мл), выраженным лейкоцитозом 
эякулята (4,41± 0,07 нг/мл) с группой контроля не выявлено 
статистически значимых различий.

Семенная жидкость, обладающая повышенной вязко-
стью, содержит более высокую концентрацию ДНКазы и 
характеризуется более низкими значениями концентрации и 
общего количества сперматозоидов.




