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АннотацияАннотация
Актуальность. Высокая вариабельность индивидуального ответа на контролируемую овариальную стимуля-

цию остаётся одной из главных проблем вспомогательных репродуктивных технологий, а прогностическая значи-
мость большинства изученных генетических маркеров демонстрирует противоречивые результаты.

Цель. Оценить ассоциацию полиморфизмов генов рецепторов гонадотропинов и половых стероидов с  часто-
той наступления клинической беременности в программах экстракорпорального оплодотворения у женщин с труб-
но-перитонеальным бесплодием.

Материалы и  методы. В  проспективное пилотное исследование были включены 96 пациенток (25–35 лет) 
с  трубно-перитонеальным бесплодием и  нормальным овариальным резервом. Были сформированы две группы: 
группа 1 (n=48) — беременность с первой попытки, группа 2 (n=48) — пациентки с ненаступившей беременностью 
и тремя и более неудачными попытками в анамнезе. Пациентки получили стандартизированную терапию по корот-
кому протоколу с  антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона и рекомбинантным фолликулостимулирующим 
гормоном. Генотипирование выполнено методом микрочипового анализа (Infinium Global Screening Array-24 v3.0, 
Illumina).

Результаты. Для полиморфизма rs3020394 гена ESR1 установлена протективная ассоциация генотипа 
А/А  (р=0,025; OR=2,553; 95 % CI 1,120–5,820) и  негативное прогностическое значение гомозиготного генотипа 
G/G. Выявлена ассоциация гетерозиготного генотипа С/Т полиморфизма rs2234693 (PvuII) гена ESR1 с неблагопри-
ятным исходом программы ЭКО (p=0,024; OR=0,593; 95 % CI 0,170–0,890).

Выводы. Выявленные ассоциации демонстрируют необходимость разработки и дальнейшего внедрения фарма-
когенетического тестирования в комплексное обследование пациенток с трубно-перитонеальным бесплодием в ка-
честве инструмента персонализированной медицины.

Ключевые слова: персонализированная медицина; вспомогательные репродуктивные технологии; ЭКО; трубно-
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AbstractAbstract
Background. High variability in individual response to controlled ovarian stimulation remains one of the main challeng-

es in assisted reproductive technologies, and the prognostic value of most studied genetic markers shows conflicting results.
Objective. To evaluate the association of gonadotropin and sex steroid receptor gene polymorphisms with clinical preg-

nancy rates in women with tuboperitoneal infertility undergoing in vitro fertilization programs.
Materials and methods. This prospective pilot study included 96 patients (25–35 years old) with tuboperitoneal infer-

tility and normal ovarian reserve. Two groups were formed: Group 1 (n=48) — pregnancy on the first attempt; Group 2 
(n=48) — patients with a history of three or more previous unsuccessful attempts. The patients received standardized 
therapy using a short protocol with gonadotropin-releasing hormone antagonists and recombinant FSH. Genotyping was 
performed using microarray analysis (Infinium Global Screening Array-24 v3.0, Illumina).

Results. For the rs3020394 polymorphism of the ESR1 gene, a protective association was established between the A/A 
genotype (p=0.025; OR=2.553; 95% CI 1.120-5.820) and a negative predictive value of the homozygous G/G genotype. 
An association was found between the heterozygous C/T genotype of the rs2234693 (PvuII) polymorphism in the ESR1 gene 
and an unfavorable IVF outcome (p=0.024; OR=0.593; 95% CI 0.170-0.890).

Conclusion. The identified associations demonstrate the need for the development and further implementation of phar-
macogenetic testing in the comprehensive evaluation of patients with tuboperitoneal infertility as a tool for personalized 
medicine.

Keywords: personalized medicine; assisted reproductive technologies; IVF; tuboperitoneal infertility; implantation; 
implantation failure; ESR1; rs2234693; rs3020394
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Введение / Introduction
Достижения в  области вспомогательных ре-

продуктивных технологий (ВРТ) позволили суще-
ственно улучшить результаты терапии различных 
форм бесплодия. Однако, несмотря на стандарти-
зацию подходов, высокая вариабельность индиви-
дуального ответа пациенток на контролируемую 
овариальную стимуляцию (КОС) остаётся одной 
из наиболее острых и  нерешённых проблем кли-
нической репродуктологии [1, 2]. Существующие 
стандартные протоколы, базирующиеся преиму-
щественно на клинико-лабораторных и  ультраз-
вуковых параметрах, далеко не всегда позволяют 
с  высокой точностью прогнозировать и  оптими-
зировать исходы программ экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО).

Накапливающиеся фундаментальные и  клини-
ческие данные свидетельствуют о  том, что клю-
чевым предиктором межиндивидуальных разли-
чий в ответе на гонадотропную терапию является 

генетическая компонента [2–4]. На долю генетиче-
ских факторов приходится от 20 до 40 % диспер-
сии в  индивидуальной реактивности яичников на 
экзогенные регуляторные сигналы, что напрямую 
влияет на процессы фолликулогенеза и общую эф-
фективность протоколов ЭКО.

Базовым компонентом ВРТ является КОС, на-
правленная на индукцию мультифолликулярного 
роста и  получение терапевтического пула зрелых 
ооцитов. Большинство современных схем КОС ос-
новано на экзогенном введении препаратов реком-
бинантного или мочевого фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ) с последующим триггерным 
введением хорионического гонадотропина чело-
века (ХГЧ) для запуска финального созревания 
ооцитов. Интеграция принципов фармакогенетики 
в практику ведения женщин с бесплодием откры-
вает принципиально новые возможности для пер-
сонализации лечения [1–3, 5]. Так, применение 
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индивидуализированных дозировок ФСГ, рассчи-
танных с учетом генетического профиля пациент-
ки, демонстрирует превосходство над эмпириче-
скими схемами, значимо увеличивая совокупные 
показатели наступления беременности и рождения 
живых детей [6].

Согласно данным систематического обзора, до 
трети межиндивидуальных различий в  эффектив-
ности ВРТ обусловлено полиморфизмом генов, ко-
дирующих рецепторы гонадотропинов и  половых 
стероидов [5]. Однонуклеотидные варианты (SNP) 
способны модифицировать уровень экспрессии, 
аффинность и  сигнальный каскад рецепторов-ми-
шеней, а  также метаболические пути гормонов, 
предопределяя тканевую чувствительность к фар-
макотерапии [2]. В  частности, полиморфизмы ге-
нов рецепторов гонадотропинов (FSHR, LHCGR) 
модулируют ответ гранулезных клеток на введе-
ние гонадотропных агентов. С  другой стороны, 
генетическая вариабельность рецепторов половых 
стероидов (ESR1, ESR2, PGR) критически влияет 
на рецептивность эндометрия и  фолликулярное 
микроокружение в  ответ на колебания уровней 
эстрогенов и прогестерона, что определяет успеш-
ность имплантации эмбриона и  пролонгирование 
беременности.

Несмотря на очевидную патогенетическую зна-
чимость, результаты существующих исследований 
изолятов данных полиморфизмов (например, наи-
более изученного варианта Asn680Ser гена FSHR 
или полиморфизма PvuII гена ESR1) остаются край-
не противоречивыми и  неоднородными, варьируя 
от полного отсутствия эффекта до диаметрально 
противоположных клинических ассоциаций [6–9]. 
Подобная диссоциация результатов диктует необ-
ходимость комплексной оценки ген-генотипиче-
ских профилей в клинически гомогенных группах 
пациенток.

Цель / Objective
Провести комплексную оценку возмож-

ной ассоциации полиморфных вариантов ге-
нов рецепторов гонадотропинов (FSHR: rs6165, 
rs6166, rs1394205; LHCGR: rs2293275, rs4073366, 
rs4953616, rs7579411) и половых стероидных гор-
монов (ESR1: rs2234693, rs3020394, rs3798577, 
rs9340799; ESR2: rs4986938; PGR: rs1042838) с ча-
стотой наступления клинической беременности 
в программах ЭКО у женщин с трубно-перитоне-
альным бесплодием для выявления потенциально 
значимых предикторов и  последующей персона-
лизации протоколов КОС.

Материалы и методы / Materials and methods
В проспективное пилотное исследование, одо-

бренное локальным этическим комитетом ФГБОУ 

ВО «МГУ им. Н. П. Огарева» (протокол № 116 от 
12.05.2023), включены 270 пациенток с  верифи-
цированным трубно-перитонеальным бесплоди-
ем (МКБ-10: N97.1), наблюдавшихся в  отделении 
ВРТ Перинатального центра ГБУЗ Республики 
Мордовия «МРЦКБ» в период май 2023 — январь 
2025 г. Все участницы предоставили письменное 
информированное согласие. Возраст — 25–35 лет 
(M±SD: 31,4±3,7 года), этническая принадлеж-
ность — европеоидная.

Всем пациенткам проводилась стандартизи-
рованная программа ЭКО с  использованием соб-
ственных ооцитов. Овариальную стимуляцию осу-
ществляли по короткому протоколу с антагониста-
ми гонадотропин-рилизинг-гормона (ганиреликс 
или цетрореликс 0,25 мг/сут подкожно) и  реком-
бинантным ФСГ (фоллитропин альфа в стартовой 
дозе 100–150 МЕ/сут подкожно с  последующей 
коррекцией); триггером финального созревания 
ооцитов служил хорионадотропин альфа 250 мкг 
подкожно. Ведение пациентов осуществлялось 
в  соответствии с  действующими Национальными 
клиническими рекомендациями по лечению жен-
ского бесплодия и применению ВРТ.

В  финальную выборку вошли 96 пациенток, 
отобранных по заранее установленным критериям. 
Критерии включения: возраст 25–35 лет; докумен-
тально подтверждённое трубно-перитонеальное 
бесплодие (код по МКБ-10: N97.1); нормальный 
овариальный резерв; отсутствие патологии эндо-
метрия по данным УЗИ и гистероскопии; нормаль-
ный кариотип у обоих партнёров; перенос эмбри-
онов хорошего качества. Критерии исключения: 
мужской фактор бесплодия; ИМТ >30 кг/м2, экстра-
генитальная или генитальная патология, являюща-
яся абсолютным противопоказанием к ЭКО; отказ 
от участия на любом этапе исследования.

Первичной конечной точкой являлось насту-
пление клинической беременности, верифицируе-
мой эхографически на 21‑е сутки после переноса 
эмбрионов. По исходу цикла ЭКО сформированы 
две группы: группа 1 (n=48) — пациентки с насту-
плением беременности с первой попытки; группа 2 
(n=48) — пациентки с ненаступившей беременно-
стью и с тремя и более безрезультатными циклами 
ЭКО в анамнезе. Группы были сопоставимы по воз-
расту, индексу массы тела, уровню антимюллерова 
гормона и количеству антральных фолликулов.

Венозную кровь (6 мл) забирали натощак в ва-
куумные пробирки с  ЭДТА хранили при -20  °С 
(краткосрочно) и  -70 °С  (досрочно). Геномную 
ДНК выделяли с использованием магнитосорбент-
ных реагентов («Genotek», Россия) на автоматизи-
рованной платформе Allsheng Auto-Pure 96 (Китай).

Генотипирование 13 SNP, отобранных по ре-
зультатам систематического обзора литературы как 
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маркёры с  предиктивной значимостью в  отноше-
нии исходов ЭКО, выполняли методом полноге-
номного типирования на биочипах Infinium Global 
Screening Array-24 v3.0 («Illumina», США) с приме-
нением сканера iScan согласно протоколу Infinium 
HTS Assay [10]: FSHR — rs6166, rs6165, rs1394205; 
LHCGR  — rs2293275, rs4073366, rs4953616, 
rs7579411; ESR1  — rs2234693, rs3020394, 
rs3798577, rs9340799; ESR2 — rs4986938; PGR — 
rs1042838. Все этапы генетического анализа, вклю-
чая экстракцию ДНК, генотипирование и хранение 
биоматериала, проводились исключительно на тер-
ритории Российской Федерации. Трансграничная 
передача генетических данных не осуществлялась, 
что полностью соответствует требованиям Феде-
рального закона № 86‑ФЗ.

Статистический анализ проводили в  пакете 
Statistica 12.5 (StatSoft). Соответствие количе-
ственных переменных нормальному закону рас-
пределения проверяли критерием Шапиро-Уилка; 
данные представлены в  формате M±SD. Для ме-
жгрупповых сравнений количественных призна-
ков использовали t-критерий Стьюдента. Частоты 
генотипов и  аллелей сопоставляли с  помощью 
критерия χ² Пирсона; при ожидаемом числе наблю-
дений в ячейке менее 5 применяли точный крите-
рий Фишера. Соответствие наблюдаемых частот 
генотипов равновесию Харди-Вайнберга (HWE) 
оценивали в  группе сравнения методом χ². Силу 
ассоциаций полиморфных вариантов с  исхода-
ми ЭКО выражали через отношение шансов (OR) 
с расчётом 95 % доверительного интервала (95 % 
CI). Порогом статистической значимости принято 
значение p<0,05.

Ввиду ограниченного объёма выборки (n=96) 
дополнительную верификацию выявленных ассо-
циаций выполняли с применением пермутационно-
го теста (процедура Монте-Карло, 10 000 переста-
новок фенотипических меток при фиксированной 
генотипической структуре). Результат считался 
статистически значимым при эмпирическом уров-
не значимости p-perm <0,05.

Результаты / Results
Результаты сравнительного анализа распреде-

ления частот генотипов 13 SNP в  генах рецепто-
ров гонадотропинов (FSHR, LHCGR) и  половых 
стероидов (ESR1, ESR2, PGR) между пациентками 
с благоприятным исходом программы ЭКО (груп-
па 1) и  женщинами с  неэффективными исходом 
(группа 2) представлены в табл. 1. Распределение 
частот генотипов изучаемых полиморфизмов со-
ответствовало закону Харди-Вайнберга (p >0,05). 

Статистически значимые межгрупповые разли-
чия были верифицированы для двух локусов гена 
ESR1: rs2234693 и rs3020394.

Анализ распределения генотипов rs2234693 вы-
явил негативное прогностическое значение гетеро-
зиготного варианта С/Т. Частота данного генотипа 
в  группе с  неблагоприятным исходом составила 
26 случаев против 16 в группе с успешной имплан-
тацией, что подтвердило достоверную ассоциацию 
с  неэффективностью программы ЭКО (р=0,024; 
OR=0,593; 95 % CI 0,170–0,890).

Высокую предиктивную значимость показал 
локус rs3020394. Минорный гомозиготный гено-
тип G/G полностью отсутствовал в  группе паци-
енток с наступившей беременностью, но регистри-
ровался у  8 пациенток в  группе 2, что указывает 
на его потенциальную негативную роль (табл. 1). 
Напротив, генотип А/А достоверно чаще встречал-
ся в группе 1, а носители данного генотипа имели 
в 2,5 раза выше шанс благоприятного исхода ЭКО, 
чем носители других генотипов (p=0,025).

Для других полиморфизмов ESR1 — rs3798577 
и  rs9340799 — не обнаружено статистически на-
дежной связи с клиническими исходами (p > 0,05).

Ни один из тестируемых полиморфных вари-
антов рецепторов гонадотропных гормонов FSHR 
и LHCGR не показал статистически значимой ас-
социации с частотой наступления клинической бе-
ременности (p > 0,05). Распределение частот гено-
типов вариантов rs6165 и  rs6166 гена FSHR было 
практически идентичным у женщин с успешными 
и  неудачными попытками ЭКО (табл. 1). Промо-
торный полиморфизм rs1394205 продемонстриро-
вал слабую тенденцию к накоплению генотипа C/C 
в группе 2 (27 случаев против 19), однако различия 
не достигли уровня статистической значимости 
(p=0,102).

Частоты встречаемости исследуемых локусов 
гена LHCGR (rs2293275, rs4073366, rs4953616) не 
имели достоверных межгрупповых отклонений. 
В локусе rs7579411 генотип C/С достоверно чаще 
регистрировался у пациенток с наступившей бере-
менностью, однако пермутационный тест не под-
твердил значимость ассоциации с  исходом ЭКО 
(табл. 1).

Исследование генетической вариабельности 
изоформ ESR2 и PGR не выявило прогностических 
маркеров среди анализируемых точек. Стоит отме-
тить, что минорный гомозиготный вариант А/А, 
зафиксированный у  2 пациенток группы 1 и  от-
сутствующий в  группе с  неудачами имплантации 
(p=0,247), не может служить изолированным кри-
терием эффективности циклов ВРТ.
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Таблица 1. Ассоциация изучаемых полиморфизмов с благоприятным исходом программы ЭКО у женщин 
с трубно-перитонеальным бесплодием
Table 1. Association of studied polymorphisms with favorable IVF outcome in women with tubal-peritoneal infertility

Ген Полиморфизм Генотипы Группа 1
(n=48) 

Группа 2
(n=48) 

χ2  
(Хи-квадрат) OR 95 % Cl р

FSHR

rs6165

C/C 4 3 - 1,364 0,288–6,448 0,6952

C/T 26 26 0 - - 1,0

T/T 8 19 0,044 0,916 0,402–2,084 0,834

rs6166

C/C 4 3 - 1,303 0,275–6,169 0,7382

C/T 26 24 0,037 1,083 0,482–2,437 0,847

T/T 18 19 0,142 0,853 0,372–1,952 0,706

rs1394205

C/C 19 27 2,671 0,510 0,226–1,148 0,102

C/T 27 19 2,671 1,962 0,871–4,422 0,102

T/T 2 2 0 - - 1,0

LHCGR

rs2293275

C/C 13 15 0,202 0,817 0,338–1,974 0,653

C/T 23 23 0 - - 1,0

T/T 12 10 0,236 1,267 0,487–3,292 0,627

rs4073366

C/C 31 34 0,429 0,711 0,318–1,772 0,513

C/G 13 12 0,816 1,114 0,448–2,774 0,054

G/G 4 2 - 2,091 0,364–11,996 0,3992

rs4953616

C/C 2 4 0,711 0,478 0,083–2,774 0,0542

C/T 13 17 0,776 0,677 0,284–1,615 0,378

T/T 33 27 1,6 1,711 0,742–3,945 0,206

rs7579411

C/C 19 10 4,002 2,490 1,007–6,157 0,046

C/T 24 30 2,064 0,552 0,245–1,245 0,151

T/T 6 8 0,334 0,714 0,228–2,242 0,564

ESR1

rs2234693

C/C 18 10 3,227 2,28 0,918–5,660 0,072

C/T 16 27 5,097 0,593 0,170–0,890 0,0243

T/T 14 11 0,487 1,273 0,554–3,464 0,485

rs3020394

A/A 28 17 5,061 2,553 1,120–5,820 0,0253

A/G 20 23 0,379 0,776 0,347–1,739 0,539

G/G 0 8 - - - –1

rs3798577

C/C 4 4 - 0,905 0,211–3,871 0,8932

C/T 26 21 0,375 1,3 0,561–3,011 0,540

T/T 16 17 0,304 0,784 0,330–1,862 0,582

rs9340799

A/A 19 17 0,178 1,195 0,522–2,733 0,673

G/A 8 6 0,334 1,4 0,446–4,393 0,563

G/G 21 25 0,668 0,716 0,320–1,598 0,414

ESR2 rs4986938

C/C 17 24 2,086 0,548 0,242–1,243 0,149

C/T 27 20 2,043 1,8 0,802–4,042 0,153

T/T 4 4 0 - - 0,153
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Ген Полиморфизм Генотипы Группа 1
(n=48) 

Группа 2
(n=48) 

χ2  
(Хи-квадрат) OR 95 % Cl р

PGR rs1042838

C/C 8 12 1,011 0,6 0,22–1,633 0,315

C/A 38 32 1,899 1,9 0,758–4,765 0,168

A/A 2 0 - - - –1

Примечания:
1 — не рассчитано по причине отсутствия случаев в одной из групп;
2 — р соответствует точному критерию Фишера;
3 — р соответствует p-perm при показателе менее 0,05.
Notes:
1 — not calculated due to the absence of cases in one of the groups;
2 — p-value corresponds to Fisher's exact test;
3 — p-value corresponds to p-perm < 0.05.

Обсуждение / Discussion
В ходе проведенного исследования была выяв-

лена статистически значимая ассоциация гетеро-
зиготного генотипа С/Т  полиморфизма rs2234693 
(PvuII) гена ESR1 с неблагоприятным исходом про-
граммы ЭКО (p=0,024; OR=0,593; 95 % CI 0,170–
0,890), что указывает на повышенный риск неу-
дач имплантации и  неэффективности циклов ВРТ 
у данной категории пациенток.

Молекулярно-генетический механизм данного 
феномена тесно связан с  локализацией полимор-
физма и его функциональным влиянием на транс-
крипционную активность гена. Однонуклеотидная 
замена rs2234693 расположена в  первом интроне 
гена ESR1. Согласно литературным данным, этот 
участок вовлечен в  процессы альтернативного 
сплайсинга и модулирует итоговый уровень мРНК 
рецептора эстрогена альфа (ERα) [11, 12]. Замена 
цитозина на тимин (аллель T) нарушает ключевое 
регуляторное взаимодействие с транскрипционным 
фактором B-myb, блокируя энхансерный эффект, 
что ведет к  существенному снижению экспрессии 
гена ESR1 и  дефициту полноценных рецепторов 
ERα [13]. Можно предположить, что у гетерозигот-
ных носителей (генотип С/Т), в  силу присутствия 
минорного аллеля Т, нарушается стехиометриче-
ское соотношение и  плотность ERα-рецепторов 
на поверхности клеток эндометрия. Даже на фоне 
адекватного или высокого (в условиях КОС) уров-
ня экзогенных и эндогенных эстрогенов, ткань эн-
дометрия из‑за дефицита рецепторов не способна 
развить адекватный биологический ответ. Таким 
образом, формируется фенотип относительной «ре-
зистентности к эстрогенам».

Кроме того, адекватная экспрессия ERα в про-
лиферативную фазу менструального цикла кри-
тически важна для полноценной пролиферации 
стромы и  эпителия матки, индукции рецепторов 
к прогестерону и последующей секреторной транс-
формации [14]. Снижение функциональной актив-
ности ERα у  носительниц генотипа С/Т  приводит 

к  нарушению синхронизации процессов созрева-
ния эндометрия. Это смещает или блокирует фор-
мирование так называемого «окна имплантации», 
делая эндометрий функционально незрелым и не-
рецептивным к моменту переноса эмбриона высо-
кого качества, что и обуславливает высокую часто-
ту неудач.

Помимо маточного фактора, ERα экспрессиру-
ется в  клетках гранулезы яичников [15]. Субопти-
мальный уровень экспрессии рецептора у гетерози-
гот может нарушать локальный эстроген-зависимый 
сигналинг в процессе КОС, что потенциально ска-
зывается на качестве ооцитов, несмотря на их ви-
зуально нормальное морфологическое созревание.

Важным результатом проведенного анализа ста-
ло выявление протективной ассоциации генотипа 
А/А (р=0,025; OR=2,553; 95 % CI 1,120–5,820) и не-
гативного прогностического значения гомозигот-
ного генотипа G/G полиморфизма rs3020394 гена 
ESR1. В  узкоспециализированной литературе по 
репродукции человека этот маркер отдельно упо-
минается реже, чем классические PvuII (rs2234693) 
или XbaI. Тем не менее, его роль рассматривается 
в  контексте изменения регуляторной активности 
гена и  системного влияния эстрогенов [16]. SNP 
в  локусе rs3020394 способна оказывать регуля-
торное влияние на стабильность мРНК гена ESR1 
или изменять аффинность промоторных областей 
к ключевым ядерным факторам транскрипции вви-
ду локализации в сайте модифицированных гисто-
нов в  областях энхансеров и  в  ДНКазо-гиперчув-
ствительном сайте.

Таким образом, наиболее вероятное объяснение 
заключается в том, что rs3020394, обладая регуля-
торным потенциалом, может изменять экспрессию 
или функцию ERα. Это, в свою очередь, изменяет 
эстроген-зависимые процессы, критически важные 
для рецептивности эндометрия и  успешной инва-
зии трофобласта. В  условиях КОС, когда уровень 
эстрадиола в плазме крови многократно превыша-
ет физиологические значения, полноценный ответ 
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ткани зависит не от концентрации гормона, а  от 
плотности и реактивности рецепторного аппарата. 
У носителей генотипа А/А достаточная плотность 
ERα способствует секреторной трансформации эн-
дометрия под действием прогестерона в лютеино-
вую фазу, что приводит к  синхронизации молеку-
лярно-клеточных процессов, включая созревание 
пиноподий, экспрессию интегринов и  цитокинов, 
формируя «окно имплантации» и делая эндометрий 
функционально открытым для качественного эм-
бриона.

Тот факт, что генотип G/G полиморфизма 
rs3020394 гена ESR1 встречался исключительно 
в группе с повторными неудачами ЭКО (8 случаев 
против 0), подтверждает гипотезу о том, что данный 
полиморфизм может служить важным «скрытым» 
маркером дефекта рецептивности эндометрия, ко-
торый усугубляет риски бесплодия при трубно- 
перитонеальном факторе. Фармакогенетическое 
определение данного локуса до вступления в про-
токол ВРТ позволяет выделить группу сверхвысо-
кого риска по повторным неудачам имплантации 
и требует разработки индивидуальных патогенети-
ческих схем подготовки эндометрия.

Стоит отметить, что подобные ассоциации ранее 
были описаны и  для других полиморфизмов гена 
ESR1. Например, в  исследованиях на корейской 
популяции комбинации генотипов ESR1 с другими 
полиморфизмами ассоциировались со  сниженным 
риском повторной неудачи имплантации [7]. Это 
подтверждает, что генетическая вариабельность 
ESR1 в целом является важным фактором, влияю-
щим на успех программ ЭКО.

В  ходе исследования было установлено, что 
полиморфизмы генов рецепторов гонадотропи-
нов (FSHR: rs6165, rs6166, rs1394205; LHCGR: 
rs2293275, rs4073366, rs4953616, rs7579411), а также 
рецепторов стероидных гормонов (ESR2: rs4986938 
и  PGR: rs1042838) не продемонстрировали стати-
стически значимой ассоциации с  частотой насту-
пления клинической беременности у  пациенток 
с трубно-перитонеальным бесплодием (p >0,05).

Таким образом, изоляты полиморфизмов генов 
FSHR, LHCGR, ESR2 и PGR не могут быть исполь-
зованы в  качестве самостоятельных прогностиче-
ских маркеров клинической эффективности ВРТ 
у пациенток с трубно-перитонеальным бесплодием. 
Вероятно, их изолированное влияние на репродук-
тивные исходы успешно нивелируется за счёт фар-
макологического овариального воздействия и пер-
сонализации стартовых дозировок экзогенных го-
надотропинов в ходе контролируемой овариальной 
стимуляции, а  также стандартной гормональной 
поддержки лютеиновой фазы. Это подчеркивает 

уникальную предиктивную значимость локусов 
rs2234693 и  rs3020394 гена ESR1, полиморфизм 
которых, напротив, ассоциирован со стойкой ткане-
вой резистентностью, не преодолеваемой стандарт-
ными терапевтическими дозировками гормонов.

Ограничения исследования /  
Study limitation

При интерпретации результатов необходимо 
учитывать два методологических ограничения ис-
следования. Проведение множественных сравне-
ний (13 SNP) на выборке ограниченного объёма по-
тенциально увеличивает вероятность ложнополо-
жительных находок; данный риск контролировался 
посредством пермутационного анализа (10 000 пе-
рестановок), и лишь ассоциации, подтверждённые 
по критерию p-perm, включены в настоящую рабо-
ту. Кроме того, целенаправленный отбор пациенток 
с трубно-перитонеальным бесплодием, сохранным 
овариальным резервом и европеоидной этнической 
принадлежностью обусловливает ограниченную 
обобщаемость выводов применительно к иным но-
зологическим формам женского бесплодия, различ-
ным популяционным группам и пациенткам со сни-
женным овариальным резервом.

Выводы / Conclusions
Проведенное проспективное пилотное исследо-

вание продемонстрировало высокую научно-прак-
тическую значимость интеграции методов фарма-
когенетики в алгоритмы ведения пациенток с труб-
но-перитонеальным бесплодием в программах ВРТ. 
Комплексный анализ 13 SNP позволил выявить 
потенциальные генетические предикторы исхо-
да ЭКО. Установлено, что генотип А/А  rs3020394 
гена ESR1 ассоциирован с  наступлением клини-
ческой беременности, а  генотипы G/G rs3020394 
и С/Т rs2234693 гена ESR1 ассоциированы с небла-
гоприятным исходом, и, вероятно, играют важную 
роль в генезе повторных неудач имплантации.

Выявление неблагоприятных аллельных ва-
риантов гена ESR1 позволяет ещё до вступления 
пациентки в  протокол ВРТ прогнозировать риски 
повторных неудач имплантации у  соматически 
здоровых женщин с нормальным овариальным ре-
зервом. Пациенткам — носительницам генотипов 
С/Т rs2234693 и G/G rs3020394 гена ESR1 — целе-
сообразно рекомендовать проведение расширенной 
прегравидарной подготовки, направленной на пре-
одоление тканевой резистентности к  эстрогенам, 
а  также рассмотрение вопроса о  переносе эмбри-
онов в модифицированных криопротоколах или на 
фоне индивидуально подобранных схем замести-
тельной гормональной терапии.
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