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Метою даного дослідження була оцінка ролі поліморфізму
генів FSHR і ESR1 у детермінації виникнення СГЯ при засто-
суванні сучасних репродуктивних технологій у жінок із
СПКЯ. Встановлено, що у жінок з СПКЯ частота генотипу
SS складає 39%, SN – 48%, NN – 23% за геном FSHR, геноти-
пу GG – 39%, GA – 50%, AA – 11% за геном ESR1. Частота
СГЯ у обстежених жінок складає 31%. При сполученні гете-
розиготних генотипів SN за геном FSHR і GA за геном ESR1
ризик виникнення СГЯ збільшується втричі (OR=3,1, ДІ 95%
(2,5; 3,6), а за наявності сполучення гомозиготних варіантів
NN за геном FSHR та AA за геном ESR1 є малоймовірним.
Для прогнозування і профілактики несприятливих клінічних
виходів у вигляді СГЯ при застосуванні ДРТ у жінок з
СПКЯ, доцільно впровадити у клінічну практику генотипу-
вання з виявленням алельних варіантів генів FSHR і ESR1.
Ключові слова: синдром полікистозних яєчників, синдром
гіперстимуляції яєчників, генетичний поліморфізм, допоміжні
репродуктивні технології.

Синдром гіперстимуляції яєчників (СГЯ) є ятрогенним
ускладненням стимуляції яєчників, що найчастіше ви:

никає після стимуляції овуляції під час лютеїнової фази або
на ранніх термінах вагітності [1, 2]. Основними проявами
СГЯ є збільшення розміру яєчників, верифіковане за допо:
могою методів медичної візуалізації, та больовий синдром,
рідше диспепсичні прояви, гемодинамічні порушення, про:
яви цитолітичного та холестатичного синдрому, іноді – ма:
сивні кровотечі та тромбоемболічні ускладнення [3].

В останні роки дослідники приділяють велике значення
розробленню профілактичних алгоритмів, спрямованих на
зниження ризику виникнення СГЯ, а також для прогнозу:
вання та раннього виявлення даної патології [1, 2, 4, 5]. Це
зумовлено тим, що поширеність СГЯ та його важких форм
зросла [2]. Цей феномен пов’язаний насамперед зі значним
поширенням допоміжних репродуктивних технологій
(ДРТ), насамперед екстракорпорального запліднення
(ЕКЗ), протоколи якого для одержання суперовуляції пе:
редбачають застосування індукторів овуляції в дозах, що
значно перевищують фізіологічні рівні [1, 2, 4].

Якщо до впровадження в медичну практику ДРТ частота
СГЯ становила близько 13% для форми середньої важкості та
від 0,08% до 5,0% для важких форм, то в цей час СГЯ розви:
вається в кожної п’ятої жінки, що одержує гонадотропіни або
інші індуктори овуляції, причому в 5% з них розвиваються
важкі прояви СГЯ, які вимагають невідкладного медичного
втручання [1, 2].

Як фактори ризику розвитку СГЯ розглядають молодий
вік, що пояснюється більшою щільністю рецепторів до гона:

дотропних гормонів і більш високим фолікулярним резер:
вом; знижена маса тіла, наявність алергійних станів і імуно:
логічних порушень та ін. [4].

Особливе значення мають порушення гормонального
профілю і насамперед гіперандрогенні стани (ГАС), що супро:
воджуються хронічною гіперандрогенною ановуляцією
(ХГА) і вираженими порушеннями менструального циклу
(ПМЦ), а також знижують чутливість яєчника до медикамен:
тозних впливів, що стимулюють овуляцію. Зокрема, СГЯ ви:
никає значно частіше, ніж при інших формах ановуляції, саме
при ановуляторних циклах, зумовлених СПКЯ [6]. З іншого
боку, СГЯ також часто відзначається у жінок з високим
рівнем естрогенів [1, 2]. Однак більшість авторів в останні ро:
ки на перше місце серед захворювань, при яких ризик розвит:
ку СГЯ є максимальним, ставлять СПКЯ [1, 2, 6, 8, 9].

Незважаючи на численні дослідження, присвячені пошу:
ку причин розвитку СПКЯ, на жаль, і сьогодні немає досить
чіткого його визначення. Значна морфологічна,
функціональна та клінічна різноманітність проявів синдро:
му оваріальної гіперандрогенії стала приводом для подаль:
шого пошуку маркерів полікистозних яєчників [6, 7, 14].

Особливо перспективними у цьому плані вбачають моле:
кулярно:генетичні маркери, насамперед, функціональний
поліморфізм таких генів, як FSHR (ген рецептора до ФСГ) та
AR (ген рецептора до андрогенів), ESR1 і ESR2 (гени : і :
рецепторів до естрогенів), CYP19 (ген ароматази), CYP11A,
CYP21, SHBP тощо [10, 11]. З огляду на сучасний стан репро:
дуктології та клінічні потреби у визначенні «оваріальної
відповіді» та стимуляцію гонадотропінами найбільший інте:
рес для науковців і практичних лікарів є оцінка зв’язку
поліморфізму FSHR та функціонального стану яєчників.
Утім, питання генетичної схильності до розвитку СГЯ досі
вивчені недостатньо, саме тому можливість його прогнозу:
вання і профілактики в пацієнток із ХГА у програмах ДРТ
залишається предметом наукової дискусії.

Метою даного дослідження була оцінка ролі
поліморфізму генів FSHR і ESR1 у детермінації виникнення
СГЯ при застосуванні сучасних репродуктивних технологій
у жінок із СПКЯ

Для досягнення поставленої мети були визначені такі на:
укові завдання:

1. Оцінити поширеність різних алельних варіантів FSHR
і ESR1 у пацієнток із СПКЯ.

2. Визначити ризик виникнення СГЯ при різних генотипах.
3. Розробити клінічний алгоритм прогнозування СГЯ

шляхом застосування молекулярно:генетичних технологій у
жінок з СПКЯ на етапі планування репродуктивного втру:
чання.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження проводили на базі кафедри акушерства,
гінекології та репродуктології УДІР НМАПО імені
П.Л. Шупика, в Київському міському центрі репродуктивної
та перинатальної медицини (м. Київ). Були обстежені 100
жінок з верифікованим СПКЯ. Усі пацієнтки були комплек:
сно обстежені з дотриманням вимог наказів № 620 МОЗ Ук:
раїни від 29.12.2003 р. “Про організацію надання стаціонар:
ної акушерсько:гінекологічної та неонатологічної допомоги
в Україні” та № 582 від 15.12.2003 «Про затвердження
клінічних протоколів з акушерської та гінекологічної допо:
моги» [12, 13], рекомендацій Роттердамського
ESHRE/ASRM консенсусу з СПКЯ [14].

З метою відновлення репродуктивної функції використо:
вували довгі протоколи стимуляції оваріальної функції за до:
помогою гонадотропінів Менопур та Бравель, сумарна доза
яких варіювала залежно від оваріального резерву, віку та ма:
си тіла жінки, ступеня вираженості ГАС та обсягу поперед:
ньої антиандрогенної терапії, на тлі десенситизації Декапеп:
тилом:депо. Розвиток фолікулів та їх ріст контролювали за
допомогою трансвагінального УЗД щоденно. Індукцію ову:
ляції здійснювали за допомогою введення 5000–10 000 МО
хоріонічного гонадотропіну лише у жінок з не менш ніж трьо:
ма фолікулами розміром понад 18 мм у діаметрі. У подальшо:
му в умовах операційної одержували зрілі яйцеклітини та
проводили IVF або ICSI за відповідними протоколами [15].

Додатково оцінювали поліморфізм FSHR і ESR2. Геном:
на ДНК із зразків крові була виділена за допомогою наборів
Genomic DNA purification Kit (Fermentas). Вимірювання кон:
центрації ДНК проводили на флюриметрі Nanodrop. Виділе:

на ДНК була ампліфікована методом мультиплексної
TouchDown ПЛР с HotStartTag DNA Polymerase з викорис:
танням набору Maxima Hot Start PCR master mix (Fermentas)
і 10 пкмоль специфічних праймерів для аналізованих SNP
гена FSHR і ESR2: 95 °С 15 хв, 10 циклів 95 °С – 30 с, 65 °С –
1 хв, зі зниженням температури на 1 °/цикл; 30 циклів, 95 °С
– 30 с; 60 °С – 30 с, 72 °С – 45 с, 72 °С – 10 хв.

Аналіз SNP був проведений методом піросеквенування з
дослідженням набору Pyro Gold Reagents фірми Qiagen та 7
пкмоль специфічних секвенуючих праймерів до FSHR і ESR1
згідно з методикою піросеквенування (Qiagen). Аналіз
поліморфізму проводили на приборі PyroMark Q96 MA. Ди:
зайн праймерів для піросеквенування і специфічної
ампліфікації rs6166 (ген FSHR) та rs1256049 (ген ESR1) ви:
конано за допомогою програми PSQ Assay Desing. Послідо:
вності ДНК поліморфізмів генів FSHR і ESR1, використані у
даному дослідженні, визначали як Ser680 Asn (GenBank No.
S73526) та g.938C>T (GenBank No. AF326912) [16, 17].

Статистичне оброблення одержаних результатів прово:
дили непараметричними методами дисперсійного та коре:
ляційного аналізу з використанням пакета спеціалізованих
програм Statistica 7.0 (StatSoft Inc.) [18].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На підставі проведеного генотипування у жінок, що
страждають на СПКЯ, нами були визначені такі генотипи
(табл. 1): за геном rs6166 (FSHR) гомозиготні варіанти SS
(мал. 1) і NN (мал. 2) та гетерозиготний варіант SN (де S –
серин, N – аспарагінова кислота); за геном rs1256049 (ESR1)

Ìàë. 1. GG àëåëüíèé âàð³àíò ïîë³ìîðô³çìó rs 6166 (ãåíîòèï SS) ó ãåí³ FSHR

Ìàë. 2. ÀÀ àëåëüíèé âàð³àíò ïîë³ìîðô³çìó rs 6166 (ãåíîòèï NN) ó ãåí³ FSHR
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– гомозиготні варіанти GG (мал. 3) і АА (мал. 4) та гетерози:
готний GA (рис. 5). Як видно з наведеної нижче табл. 1, для
пацієнток з СПКЯ є характерною висока частота генотипів
SN i SS за геном FSHR та генотипів GG і GA за геном ESR1.
Таким чином, наявність гетерозиготного стану за досліджу:
ваними генами є певною мірою пов’язаною з розвитком
СПКЯ, а генотип АА за геном ESR1 зустрічається набагато
рідше.

Ознаки СГЯ різного ступеня важкості були визначені у
31 пацієнтки, в тому числі у 8 – тяжкого ступеня з вираже:
ним больовим синдромом, УЗД:ознаками асциту, уражен:
ням печінки у вигляді цитолітичного та холестатичного син:
дрому. У двох пацієнток відзначали явища гемоконцентрації

(гематокрит > 45%), зниження ниркової перфузії, олігурію.
Інші клінічні прояви, що реєстрували у пацієнток с СГЯ –
субфебрильна температура тіла, нудота, блювання, пронос,
диспное, зниження артеріального тиску.

Як свідчать результати наших досліджень, серед
пацієнток, у яких після застосування ДРТ виникли ознаки
СГЯ, найбільш часто зустрічалися гетерозиготні генотипи
SN за геном FSHR і GA за геном ESR1, при цьому гомозиготні
генотипи NN за геном FSHR визначали відносно рідко (3 ви:
падки або 9,7%), а варіант AA за геном ESR1 взагалі не виз:
начали (табл. 2). Таким чином, у разі поєднання гетерозигот:
них генотипів SN за геном FSHR і GA за геном ESR1 ризик
виникнення СГЯ збільшується втричі (OR=3,1 ДІ 95% (2,5;

Ìàë. 3. GG àëåëüíèé âàð³àíò ïîë³ìîðôèçìó rs 1256049 ó ãåí³ ESR1

Ìàë. 4. GA àëåëüíèé âàð³àíò ïîë³ìîðôèçìó rs 1256049 ó ãåí³ ESR1

Ìàë. 5. AA àëåëüíèé âàð³àíò ïîë³ìîðôèçìó rs 1256049 ó ãåí³ ESR1
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3,6), а за наявності сполучення гомозиготних варіантів NN за
геном FSHR та AA за геном ESR1 є малоймовірним. Це пев:
ною мірою збігається з даними літератури [19, 20], однак у
нашому дослідженні частота гетерозиготних варіантів була
більшою, ніж у інших авторів.

Наведені вище результати свідчать про те, що генетично
детермінований стан рецепторного апарату яєчників є виз:
начальним у реалізації відповіді на стимуляцію препаратами
гонадотропінів, що вимагає широкого впровадження методів
молекулярно:генетичних досліджень на етапі планування
репродуктологічного втручання у неплідних жінок, що
страждають на СПКЯ та ХГА.

ВИСНОВКИ

1. У жінок з СПКЯ частота генотипу SS складає 39,0%,
SN – 48,0%, NN – 23,0% за геном FSHR, генотипу GG – 39,0%,
GA – 50,0%, AA – 11,0% за геном ESR1.

2. Частота СГЯ у обстежених жінок складає 31,0%. При
сполученні гетерозиготних генотипів SN за геном FSHR і GA
за геном ESR1 ризик виникнення СГЯ збільшується втричі
(OR=3,1 ДІ 95% (2,5; 3,6), а за наявності сполучення гомози:
готних варіантів NN за геном FSHR та AA за геном ESR1 є ма:
лоймовірним.

3. Для прогнозування і профілактики несприятливих
клінічних виходів у вигляді СГЯ при застосуванні ДРТ у
жінок з СПКЯ, доцільно впровадити у клінічну практику гено:
типування з виявленням алельних варіантів генів FSHR і ESR1.

Роль функционального генетического
полиморфизма в возникновении синдрома
гиперстимуляции яичников при применении
вспомогательных репродуктивных технологий у
пациенток с синдромом поликистозных яичников
В.Н. Запорожан, В.Г. Дубинина, О.М. Борис

Целью данного исследования была оценка роли полиморфизма
генов FSHR и ESR1 в детерминации возникновения СГЯ при при:

менении современных репродуктивных технологий у женщин с
СПКЯ. Установлено, что у женщин с СПКЯ частота генотипа SS
составляет 39%, SN – 48%, NN – 23% по гену FSHR, генотипа GG
– 39%, GA – 50%, AA – 11% по гену ESR1. Частота СГЯ у обследо:
ванных женщин составляет 31%. При сочетании гетерозиготных
генотипов SN по гену FSHR и GA по гену ESR1 риск возникнове:
ния СГЯ повышается втрое (OR=3,1, ДІ 95% (2,5; 3,6), а при нали:
чии сочетания гомозиготных вариантов NN по гену FSHR и AA по
гену ESR1 является маловероятным. Для прогнозирования и про:
филактики неблагоприятных клинических выходов в виде СГЯ
при применении ВРТ у женщин с СПКЯ целесообразно внедрить
в клиническую практику генотипирование с выявлением аллель:
ных вариантов генов FSHR и ESR1. 
Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, синдром ги�
перстимуляции яичников, генетический полиморфизм, вспомога�
тельные репродуктивные технологии.

The role of functional genetic polymorphism in
developing the ovarian hyperstimulation syndrome
in the ART use amongst patients with polycystic
ovarian syndrome
V.M. Zaporozhan, V.G. Dubinina, O.M. Boris

The study was aimed to assess the role of polymorphism of FSHR
and ESR1 genes in the determination of OHS during the use of the
modern reproductive technologies amongst females with PCOS.
There was stated that the frequency of SS genotype by FSHR is
39%, SN – 48%, NN – 23%, GG genotype by ESR1 – 39%, GA –
50%, AA – 11% among females with PCOS. The incidence of OHS
was 31.0% amongst the patients whereas the combination of het:
erozygote genotypes SN by FSHR and GA by ESR1 increases the
risk of OHS in three folds (OR=3,1 ДІ 95% (2,5; 3,6). The combi:
nation of homozygote variants i.e. NN by FSHR and AA by ESR1
makes the outcome be unlikely. For prognosis and prevention of
the unfavorable clinical outcomes viz. OHS when ART is used
among females with PCOS there is expediently to implement into
the clinical practice genotyping with the detection of allele vari:
ants of FSHR and ESR1.
Key words: polycystic ovarian syndrome, ovarian hyperstimulation syn�
drome, genetic polimorphism, assisted reproductive technologies.

Òàáëèöÿ 1
Ðåçóëüòàòè ãåíîòèïóâàííÿ ó ïàö³ºíòîê ç ÑÏÊß

Ген FSHR ESR1

Генотип

SS SN NN GG GA AA

Абс.
число

%
Абс.

число
%

Абс.
число

%
Абс.

число
%

Абс.
число

%
Абс.

число
%

Частота 39 39,0 48 48,0 23 23,0 39 39,0 50 50,0 11* 11,0

Алель S N G A

Абс.
число

% 
Абс.

число
%

Абс.
число

% 
Абс.

число
%

Частота 87 55,0 71 45,0 89* 59,3* 61* 40,7*

Òàáëèöÿ 2
Ðåçóëüòàòè ãåíîòèïóâàííÿ ó ïàö³ºíòîê ç ÑÃß, ùî âèíèê íà òë³ çàñòîñóâàííÿ ÄÐÒ

Ген FSHR ESR1

Генотип

SS SN NN GG GA AA

Абс.
число

%
Абс.

число
%

Абс.
число

%
Абс.

число
%

Абс.
число

%
Абс.

число
%

Частота 5 16,1 23 74,2 3 9,7 3 9,7 28 90,3 5 5

Алель S N G A

Абс.
число

% 
Абс.

число
%

Абс.
число

% 
Абс.

число
%

Частота 28 53,8 24 46,2 31 55,4 25 44,6

Примітка: * – відмінності за частотою показника є достовірними (p<0,05).
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