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ФСГ играет значительную роль в фолликулогенезе, связываясь со своими рецептора-
ми, расположенными на поверхности клеток гранулезы. Рецептор ФСГ (рФСГ) принадле-
жит к семейству рецепторов, связанных с протеинами G, и включает внеклеточный, транс-
мембранный и внутриклеточный домен. Ген рФСГ расположен на 2 хромосоме и состоит из 
10 экзонов и 8 интронов: девять первых экзонов кодируют экстрацеллюлярные домены, а 
десятый кодирует внутриклеточный и трансмембранный домен.

Учитывая роль ФСГ в фолликулогенезе, исследование мутации генов его рецептора 
проводилось у пациенток с наследственными (семейными) формами синдрома преждевре-
менного истощения яичников. Были выявлены редкие мутации, первая из которых описана 
в 1995 году Aittomaki у финских женщин с первичной аменореей и атрофичными яичника-
ми – это мутация утраты функции Ala189Val [12]. Позже были описаны другие инактиви-
рующие мутации, иногда с менее тяжелым фенотипом: вторичная аменорея у пациенток 
с яичниками нормальных размеров, с наличием фолликулов, достигающих размеров ан-
тральных [3, 5, 7]. На сегодняшний день не описано ни одной мутации, активирующей гены 
рФСГ у женщин.
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Секвенирование генома человека расширило знание о полиморфизме гена рФСГ. В 10 
экзоне локализуются следующие варианты полиморфизма: трансмембранный домен в по-
зиции 307 может быть занят аланином или треонином; интраклеточный домен в позиции 
680 может быть занят аспарагином или серином. В результате возможны 4 аллельные пози-
ции: Thr307-Asn680 (аллель TN); Ala307-Ser680 (аллель AS); Ala307-Asn680 (аллель AN); 
Thr307-Ser 680 (аллель TN).

Нормальные полиморфные варианты не приводят к нарушению функции рецепторов. 
На практике их функциональная активность варьирует и изучена in vitro [10]. Не выявлено 
достоверной разницы в биоактивности и сродстве к лигандам между вариантами Thr307-
Asn680 (аллель TN) и Ala307-Ser680 (аллель AS), которые встречаются наиболее часто. В 
некоторых случаях возможны незначительные нарушения функции.

Изучена частота различных полиморфизмов гена рФСГ на уровне 10 экзона у пациен-
ток с нормальным овуляторным циклом. У этих пациенток генотип чаще всего представлен 
в виде двух комбинаций Thr307-Asn680 (аллель TN) и Ala307-Ser680 (аллель AS) (60 и 40% 
соответственно), хотя возможны и другие аллельные комбинации Ala307-Asn680 (аллель 
AN) и Thr307-Ser 680 (аллель TN), однако они наблюдаются значительно реже (<5%). Нель-
зя забывать, что на их частоту влияет этническая принадлежность изучаемой группы жен-
щин [8].

В позиции 680 возможны 3 аллельные комбинации (табл.).

Таблица

Полиморфные варианты в кодоне 680

Аллельный вариант Полиморфный вариант Частота

Asn
Asn/ Asn 23-43%

Asn

Asn
Asn/ Ser 45-61%

Ser

Ser
Ser/ Ser 13-21%

Ser

Выявление полиморфизма гена рФСГ в позиции 680 сделало актуальным вопрос вза-
имосвязи генотипа с функцией яичников. Существует ли корреляция между генотипом и 
параметрами менструального цикла? В случае первичной недостаточности яичников, су-
ществуют ли специфические аллельные варианты гена рФСГ? Существует ли преоблада-
ние каких-либо аллельных вариант у ановуляторных пациенток (в частности, у женщин с 
СПКЯ) по сравнению с нормоовуляторными? В случае контролируемой овариальной стиму-
ляции (КОС) зависит ли ответ яичников от генотипа?

Изучение уровня ФСГ в начале менструального цикла у пациенток с ановуляторными 
циклами позволило выявить его достоверное повышение у гомозиготных пациенток по Ser 
в 680 позиции по сравнению с овулирующими женщинами [8, 16]. Эти данные говорят о 
том, что генотип Ser/Ser может привести к резистентности средней степени рецепторов к 
эндогенному ФСГ. В других работах показано, что у пациенток с уровнем ФСГ>10 I/I чаще 
выявляли генотипы Ser/ Ser и Asn/ Ser [18].

Командой ученых выполнен детализированный анализ менструального цикла у паци-
енток с овуляторными циклами и различными полиморфными вариантами рФСГ (9 паци-
енток Ser/Ser и 12 пациенток Asn/Asn) [1]. Выявлено, что и в первую, и во вторую фазу у 
пациенток Asn/Asn по сравнению с пациентками Ser/Ser уровень прогестерона, эстрадиола 
и ингибина А был достоверно выше, тогда как на протяжении всей фолликулярной фазы 
концентрация ФСГ была достоверно выше у пациенток Ser/Ser. Этим можно объяснить не-
обходимость более высокой концентрации ФСГ, чтобы у пациенток Ser/Ser получить рост 
фолликула. Число антральных фолликулов было достоверно выше у пациенток Ser/Ser 
(22,6 и 17,8 соответственно), что объясняется длительной экспозицией у них повышенного 
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уровня ФСГ. Таким образом, генотип Ser680/Ser680 связан с повышением порога чувстви-
тельности яичников к ФСГ, снижением отрицательной обратной связи в лютеиновую фазу, 
удлинением менструального цикла. 

В связи с существованием семейных форм первичной яичниковой недостаточности вы-
сказана гипотеза о генетическом генезе этой проблемы. Одним из возможных кандидатов 
стал ген рФСГ: были выявлены различные редкие мутации этого гена, и многочисленные 
команды научных исследователей искали взаимосвязь между полиморфизмом гена рФСГ и 
первичной яичниковой недостаточностью. Однако результаты проведенных исследований 
не подтверждают существование взаимосвязи между различными полиморфными вариан-
тами гена рФСГ и первичной яичниковой недостаточностью [4, 13, 18]. Поскольку все эти 
исследования проведены на очень маленьком статистическом материале: от 16 до 49 паци-
енток с первичной яичниковой недостаточностью, вопрос остается открытым. 

Не менее интересными направлениями исследований является связь между полимор-
физмом гена рФСГ и возрастом менопаузы, а также СПКЯ.

Tong [4] и G.S.Conway [13] выявили одинаковое распределение полиморфизмов у па-
циенток с СПКЯ и нормоовуляторных женщин, однако разница была выявлена в более 
поздних работах, выполненных на меньшем статистическом материале. Так, S. Sudo [8] вы-
явил более высокую частоту вариант Asn/Ser у 18 пациенток с СПКЯ по сравнению с 168 па-
циентками контрольной группы (66,7 и 43,5% соответственно), а в работе Laven [6]  более 
высокая частота генотипа Ser/Ser у пациенток с СПКЯ (35 и 16% соответственно).

Таким образом, частота различных видов полиморфных вариантов гена рФСГ у паци-
енток с СПКЯ различна в разных исследованиях. Разность результатов можно объяснить 
недостаточным количеством обследованных пациенток и тем, что в разных исследованиях 
определение СПКЯ различно.

Итак, чувствительность к ФСГ зависит от полиморфизма гена рФСГ, что необходимо 
учитывать при КОС. В 2000 г. Perez Mayorga показал, что для получения равных уровней 
концентрации Е2 носители генотипа Ser/ Ser нуждаются в более высоких дозах ФСГ по 
сравнению с пациентками Asn/Asn [14], число преовуляторных фолликулов и полученных 
ооцитов было эквивалентно в обеих группах. Эти данные были подтверждены в работе япон-
ских исследователей [8], которые показали, что уровень Е2 на полученный ооцит достоверно 
ниже в группе Ser/ Ser, тогда как общий пик Е2 не имел достоверных различий в группах. 

В ретроспективном анализе De Castro F. [9] подтверждена гипотеза о том, что полимор-
физм Ser/ Ser сопровождается снижением чувствительности к ФСГ. В этой работе процент 
плохих ответчиков (≤3 фолликула) и число аннулированных циклов IVF в 2-3 раза выше в 
группе Ser/ Ser по сравнению с другими группами. 

Было проведено проспективное рандомизированное исследование в группе пациенток 
с КОС в программе IVF [17]. Путем рандомизации пациентки Ser/ Ser были разделены на 2 
группы: пациентки первой  получали 150 ЕД ФСГ ежедневно; второй – 225 ЕД. Пациентки 
Asn/Asn получали 150 ЕД ФСГ. В день назначения хорионического гонадотропина у паци-
енток Ser/ Ser, получающих 150 ЕД ФСГ, уровень Е2 был достоверно ниже по сравнению с 
пациентками Asn/Asn, но эта разница не сопровождалась уменьшением числа фолликулов, 
полученных на пункцию ооцитов, эмбрионов, частоты наступления беременности. Интере-
сен тот факт, что у пациенток Ser/ Ser, получавших 225 ЕД в день, уровень Е2 был сопоста-
вим с таковым у пациенток Asn/Asn, получавших 150 ЕД ФСГ в сутки.

В работе G. Livshyts и соавт. [2] обследовано 102 женщины с дисфункцией яичников, 
моложе 40 лет, с задержками менструаций более 6 месяцев и ФСГ > 25 МЕ. Группу «бедных 
ответчиков» составили 39 нормогонадотропных пациенток моложе 40 лет, ФСГ в пределах 
нормы (1-9,6 МЕ/л; при трансвагинальном УЗИ число антральных фолликулов в каждом 
яичнике < 4, при КОС у этих пациенток было < 4 фолликулов и / или ооцитов. Результаты 
данного исследования показали достоверное преобладание генотипа Ala307-Ser680 у этих 
пациенток.

В работе B. Sever [11] обследованы женщины 21 и 39 лет, которые были разделены на 
две группы: фертильные и бесплодные пациентки, а группа с бесплодием была разделены 
на две подгруппы: хорошие и плохие ответчики. В группе хороших ответчиков частота го-
мозиготного генотипа (A / A) для полиморфизма Thr307Ala была значительно реже (р = 
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0,013), а в группе плохих ответчиков частота гетерозигот полиморфизма Ser680Asn была 
значительно более частой (р = 0,031). Поскольку в контрольной группе также была выявле-
на высокая частота гомозиготных генотипов, нельзя сделать вывод о том, что гомозиготный 
генотип этих полиморфизмов характерен для женщин с низким овариальным ответом. По-
этому для подтверждения полученных результатов необходимы двойные, рандомизирован-
ные, контролируемые проспективные исследования.

Что касается риска развития синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) тяжелой 
степени, то можно предположить более низкую частоту этого грозного осложнения у па-
циенток Ser/ Ser. Однако недавние исследования свидетельствуют о более высокой частоте 
генотипа Ser/ Ser у пациенток с СГЯ [17]. В то же время вариант Asn680 сочетается с более 
тяжелым течением СГЯ. Хотя изучение генотипа и не позволяет прогнозировать развитие 
СГЯ, оно дает возможность предполагать тяжесть этой патологии [15].

Итак, сегодня доказана взаимосвязь между генотипом рФСГ и ответом яичников на 
КОС, в частности более низкой чувствительности пациенток Ser/ Ser к ФСГ. Это относится, 
в частности, к числу необходимых для КОС единиц ФСГ, а также уровню Е2. Однако влия-
ние полиморфизма на процент оплодотворения и частоту наступления беременности не до-
казано.

Выводы
1. Уровень ФСГ в начале менструального цикла достоверно выше у пациенток, у кото-

рых ген рФСГ гомозиготен по серину в позиции 680 у овулирующих и ановуляторных 
пациенток. Для этих женщин характерно также удлинение менструального цикла.

2. Не существует взаимосвязи между полиморфизмом гена рФСГ в позиции 680 и пер-
вичной яичниковой недостаточностью.

3. Частота различных видов полиморфных вариантов гена рФСГ у пациенток с СПКЯ 
различна в разных исследованиях. Разность результатов можно объяснить недоста-
точным количеством обследованных пациенток, а также тем, что в разных исследо-
ваниях различны критерии определения СПКЯ.

4. Существуют редкие аллели полиморфизма гена рФСГ (Val341Ala и др). Однако на 
эти варианты пациентки обследуются крайне редко. Чем реже наблюдается поли-
морфизм, тем большую популяцию необходимо обследовать для выявления его эф-
фектов.

5. Полиморфизм рФСГ в позиции 307 и 680 – один из важных генетических тестов, 
имеющих практическое применение в лечении бесплодия, так как позволяет прогно-
зировать порог чувствительности и ответ яичников на  ФСГ.

6. Необходимо проведение исследований для оценки риска развития СГЯ в зависимо-
сти от вида полиморфизма рецепторов ФСГ.
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