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Реферат
Актуальность. Синдром гиперстимуляции яичников — осложнение, приводящее к смертельным исходам, 
этиология которого неизвестна. В связи с ростом частоты данного осложнения необходимо идентифициро-
вать прогностически значимые маркёры, позволяющие выявить риск его развития.
Цель. Провести анализ частоты синдрома гиперстимуляции яичников и поиск ассоциации генов дифферен-
циального фактора роста 9, рецептора лютеинизирующего гормона/хориогонадотропина, рецептора фол-
ликулостимулирующего гормона с различным ответом на стимуляцию овуляции.
Материал и методы исследования. Проведено ретроспективное одноцентровое когортное исследование 
частоты и клинических параметров раннего синдрома гиперстимуляции яичников у 147 пациенток, сред-
ний возраст составил 36,5 [33–38] года, проходивших программу экстракорпорального оплодотворения 
в период 2006–2021 гг. в отделении вспомогательных репродуктивных технологий Республиканского ме-
дико-генетического центра г. Уфы. Изучение полиморфных локусов генов дифференциального фактора ро-
ста 9, рецептора лютеинизирующего гормона/хориогонадотропина, рецептора фолликулостимулирующе-
го гормона проводили с использованием технологии TaqMan и полимеразной цепной реакции в реальном 
времени. Дезоксирибонуклеиновая кислота выделялась из образцов периферической крови. Статистиче-
ский анализ выполнен с применением критериев Краскела–Уоллиса, медианного теста, критерия χ2 Пирсо-
на, использовали пакет программ Statistica 12.
Результаты. Проведено 7577 процедур вспомогательных репродуктивных технологий. Зарегистрирова-
но 147 (2,3%) случаев синдрома гиперстимуляции яичников, 53 (0,8%) случая средней и тяжёлой степени, 
84 (1,3%) случая лёгкой степени. Генотип *СТ полиморфного локуса rs254286 гена дифференциального фак-
тора роста 9 ассоциировался с бедным ответом яичников — 15 (0,75); (χ2=4,00; р=0,02; отношение шансов 
3,4; 95% доверительный интервал 1,13–10,27). Распределение частот аллелей и генотипов остальных изу-
ченных генов статистически значимо не различалось во всех исследованных группах.
Вывод. Частота синдрома гиперстимуляции яичников в Республике Башкортостан составила 2,3%; ге-
нотип *СТ полиморфного локуса rs254286 гена дифференциального фактора роста 9, а также уровень 
антимюллерова гормона могут служить маркёрами бедного ответа и гиперстимуляции яичников на сти-
муляцию овуляции.
Ключевые слова: синдром гиперстимуляции яичников, вспомогательные репродуктивные технологии, 
экстракорпоральное оплодотворение.
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Abstract
Background. Ovarian hyperstimulation syndrome is a fatal complication of unknown etiology. In connection with 
the increase in the frequency of this complication, it is necessary to identify prognostically significant markers to 
discover the risk of its development.
Aim. To analyze the frequency of ovarian hyperstimulation syndrome and search for the association of genes for 
differential growth factor 9, luteinizing hormone/horiogonadotropin receptor, and follicle-stimulating hormone 
receptor with different responses to ovulation stimulation.
Material and methods. A retrospective single-center cohort study of the frequency and clinical parameters of early 
ovarian hyperstimulation syndrome was carried out in 147 patients, the average age was 36.5 [33–38] years, who 
underwent an in vitro fertilization program in the period 2006–2021 in the Department of Assisted Reproductive 
Technologies of the Republican Medical Genetic Center in Ufa. The study of polymorphic loci of the genes for 
differential growth factor 9, luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor, and follicle-stimulating hormone 
receptor was performed using TaqMan technology and real-time polymerase chain reaction. Deoxyribonucleic acid 
was isolated from peripheral blood samples. Statistical analysis was performed using the Kruskal–Wallis criteria, 
median test, Pearson's χ2 test, using the Statistica 12 software package.
Results. 7577 procedures of assisted reproductive technologies were performed. 147 (2.3%) cases of ovarian 
hyperstimulation syndrome were registered, 53 (0.8%) cases of moderate and severe degree, 84 (1.3%) cases of mild 
degree. The *CT genotype of the rs254286 polymorphic locus of the differential growth factor 9 gene was associated 
with a poor ovarian response 15 (0.75); (χ2=4.00; p=0.02; odds ratio 3.4; 95% confidence interval 1.13–10.27). The 
distribution of allele and genotype frequencies of the other studied genes did not differ statistically significantly in 
all the studied groups.
Conclusion. The frequency of ovarian hyperstimulation syndrome in the Republic of Bashkortostan was 2.3%; the 
*CT genotype of the rs254286 polymorphic locus of the differential growth factor 9 gene, as well as the level of anti-
Müllerian hormone, can serve as markers of a poor response and ovarian hyperstimulation to ovulation stimulation.
Keywords: ovarian hyperstimulation syndrome, assisted reproductive technologies, in vitro fertilization.

For citation: Sugurova AT, Minniakhmetov IR, Tyurina AA, Khusainova RI, Yashchuk AG. Ovarian hyperstimulation 
syndrome in assisted reproductive technology programs in the Republic of Bashkortostan. Kazan Medical Journal. 
2022;103(5):761–772. DOI: 10.17816/KMJ2022-761.

Список сокращений
АМГ — антимюллеров гормон; ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии; ГнРГ — гонадо-
тропин-рилизинг-гормон; ЛГ — лютеинизирующий гормон; СГЯ — синдром гиперстимуляции яичников;
СПКЯ — синдром поликистозных яичников; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭКО — экстра-
корпоральное оплодотворение.

Актуальность
Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) — 
осложнение экстракорпорального оплодотво-
рения (ЭКО), которое не только сопровождает-
ся нарушением общего состояния женщины, но 
и может привести к смертельному исходу [1]. 
СГЯ — потенциально опасное для жизни жен-
щины состояние. Кроме того, СГЯ снижает ве-
роятность наступления беременности и может 
стать причиной увеличения яичников в разме-
рах, асцита, плеврального выпота, олигурии, 
гемоконцентрации и тромбоэмболических ос-
ложнений при протекании в тяжёлой форме [2].

По данным Российской ассоциации репро-
дукции человека за 2019 г. данное осложнение 

встретилось в 0,2% циклов вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) [3]. Разли-
чают СГЯ лёгкой, средней, тяжёлой и критиче-
ской степени. СГЯ лёгкой степени протекает, 
как правило, без нарушения общего состояния 
женщины. Умеренные клинические проявления 
СГЯ включают вздутие живота, тошноту и рво-
ту, плохой аппетит. В общей сложности 1,9% 
пациенток госпитализируют из-за тяжёлых 
проявлений, таких как гепаторенальная недо-
статочность, острый респираторный дистресс-
синдром, кровотечение в результате разрыва 
яичников и тромбоэмболические осложнения 
[4]. Тяжёлые и критические случаи СГЯ могут 
закончиться летальным исходом [5].
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Опубликованы данные о том, что среди 
женщин с синдромом поликистозных яични-
ков (СПКЯ) в программах ВРТ 75% пациенток 
имели нормальный ответ яичников на контро-
лируемую овариальную стимуляцию, а у 24% 
развился СГЯ [6]. Получение 15 ооцитов и бо-
лее в программах ЭКО значительно повышает 
риск СГЯ без увеличения частоты живорожде-
ния [7]. В связи с этим следует применять менее 
агрессивные протоколы стимуляции, особенно 
у пациенток с ожидаемым нестандартным от-
ветом на гормональную стимуляцию, тем более 
с СПКЯ [8].

СГЯ лёгкой степени можно лечить в амбу-
латорных условиях, при диагностике тяжёлых/
критических случаев необходима госпитализа-
ция в стационар.

Существуют данные о профилактике СГЯ 
с использованием кломифена при контроли-
руемой стимуляции яичников в циклах ВРТ, 
антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормо-
на (ГнРГ) после трансвагинальной пункции 
яичников, а также применением плазмозаме-
нителей при введении триггера овуляции или 
во время трансвагинальной пункции яични-
ков [9]. Агонисты дофамина, вероятно, снижа-
ют частоту средней или тяжёлой степени СГЯ, 
однако нет уверенности в их влиянии на не-
желательные явления и исходы беременности 
(живорождение, клиническая беременность, 
выкидыш) [10].

В последнее десятилетие замена тригге-
ра хорионического гонадотропина человека 
на агонист ГнРГ снизила частоту СГЯ, но не 
устранила его полностью [11]. Применение про-
токола с антагонистом ГнРГ и агонистом ГнРГ 
в качестве триггера служит хорошей альтерна-
тивой, когда существует высокий риск разви-
тия СГЯ [12]. Есть данные о том, что 3-дневная 
терапия антагонистом ГнРГ, начинающаяся по-
сле извлечения ооцитов, с отменой переноса 
эмбрионов и их замораживанием может быть 
оправданной тактикой лечения для женщин, 
находящихся в группе высокого риска СГЯ [13].

Не вызывает сомнений вклад генетических 
факторов в формирование овариального отве-
та на стимуляцию гормонами в циклах ЭКО 
[14]. В литературе встречается описание поли-
морфных вариантов генов, предрасполагающих 
к СГЯ (например, FSHR, LHR, CYP11A, AMH, 
VEGFR2) [15]. Кроме того, есть работы, где по-
казано, что уровень антимюллерова гормона 
(АМГ) используют как предиктор СГЯ [16]

Тем не менее, остаётся много нерешённых 
вопросов по профилактике и лечению СГЯ, 
и необходимы дальнейшие исследования по 

выявлению биомаркёров, в том числе генети-
ческих, для прогнозирования развития СГЯ 
и проведения активных профилактических 
и своевременных лечебных мероприятий [13].

Цель
Цель исследования  — анализ частоты СГЯ 
при процедурах ЭКО в Республике Башкор-
тостан и оценка тяжести течения и эффектив-
ности лечения данной категории осложнений 
при процедурах ВРТ, а также поиск ассоциа-
ций полиморфных вариантов генов дифферен-
циального фактора роста 9 (GDF9), рецептора 
лютеинизирующего гормона/хориогонадотро-
пина (LHCGR), рецептора фолликулостимули-
рующего гормона (FSHR) с различным ответом 
на стимуляцию овуляции.

Материал и методы исследования
Выполнено ретроспективное одноцентровое 
когортное исследование частоты и клиниче-
ских параметров раннего СГЯ за 2006–2021 гг. 
у 147  женщин, прошедших процедуру ЭКО 
в отделении ВРТ ГБУЗ «Республиканский ме-
дико-генетический центр». Проведено изу-
чение полиморфных локусов генов LHCGR, 
FSHR, GDF9 с использованием технологии 
TaqMan и полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени на приборе CFX96 (Bio-Rad, 
США). Образцы дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты были выделены с применением наборов 
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия) 
из периферической крови.

Статистическая обработка данных осущест-
влена с помощью программ Microsoft Office 
Excel, Statistica 12. Использовали непараметри-
ческие статистические методы сравнения мно-
жественных независимых выборок (критерий 
Краскела–Уоллиса, медианный тест), критерий 
χ2 Пирсона.

Исследование одобрено комиссией локально-
го этического комитета ФГБОУ «Башкирский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (протокол №9 от 05.12.2018).

Результаты
За период с 2006 по 2021 г. было обследова-
но 76 695  семейных пар с бесплодием, про-
ведено 7577  процедур ВРТ (7,47%), среди 
которых 5364 (85,19%) случая ЭКО без интра-
цитоплазматической инъекции сперматозоида 
и 1010 (14,81%) случаев ЭКО с интрацитоплаз-
матической инъекцией сперматозоида. Беремен-
ность наступила у 2489 (32,8%) женщин, из них 
у 2140 — после ЭКО (85,9%), у 349 — после ин-

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/human-chorionic-gonadotropin
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трацитоплазматической инъекции спермато
зоида (14%).

Выявлены 147 женщин с СГЯ (общее коли-
чество фолликулов в день триггера ≥15 в со-
четании с клиническими и лабораторными из-
менениями [17]), что составило 2,3%; случаи, 
потребовавшие госпитализации, составили 
53 (0,8%). Наши данные сопоставимы с пока-
зателями Российской ассоциации репродукции 
человека, по данным которой частота СГЯ, по-
требовавшая госпитализации, в среднем по 
России в 2019 г. составила 359 (0,2%) случаев, 
в 2018 г. — 407 (0,3%) случаев [18, 19]. В мире, 
по данным Европейского общества репродук-
ции человека и эмбриологии, в 2016 и 2017 г. 
частота таких случаев была схожей с данными 
Российской ассоциации репродукции челове-
ка — 0,2% [20].

СГЯ тяжёлой степени (клинический асцит, 
гидроторакс, артериальная гипотензия, орто-
статическая олигурия, размер яичников >12 см) 
диагностирован в 5 (9,4%) случаях, СГЯ сред-
ней степени тяжести (умеренная боль в жи-
воте, тошнота, рвота, асцит по данным ульт-
развукового исследования, яичники размером 
8–12 см) — в 48 (90,6%). В остальных случа-
ях определялся СГЯ лёгкой степени, который 
сопровождался вздутием живота и незначи-
тельным болевым синдромом. При лёгком те-
чении не всегда выставляют диагноз СГЯ, что 
затрудняет оценку частоты заболевания, по
этому в рамках настоящей работы оценивали 
частоту случаев среднего и тяжёлого течения, 
что может искажать распространённость СГЯ 
по сравнению с данными других авторов. Ча-
стота тяжёлых случаев СГЯ варьировала от 0,4 
до 2,4%. С 2014 г. отмечено снижение количе-
ства случаев СГЯ, которые требовали госпита-
лизации пациенток.

Нами проведён поиск корреляций между 
уровнем гормонов обследованных пациенток 
и ответом яичников на стимуляцию овуляции 
в протоколах ЭКО. Получены статистически 

значимые отличия уровня гормонов в груп-
пе пациенток с гиперстимуляцией яичников. 
Уровень АМГ в данной группе оказался выше 
по сравнению с пациентками, у которых в ре-
зультате стимуляции овуляции получено менее 
15 фолликулов (H=31,4; p=0,00001; табл. 1).

Уровень фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) в данной группе пациенток был 
ниже по сравнению с пациентками с бедным 
и нормальным ответом яичников на стимуля-
цию овуляции (H=9,4; p=0,009; см. табл. 1). При 
сравнении уровня других исследованных гор-
монов статистически значимых различий меж-
ду обследованными группами не выявлено.

Нами были проанализированы клинические, 
гормональные, морфометрические характери-
стики у пациенток в программах ВРТ.

В группу с бедным ответом на стимуляцию 
овуляции вошли пациентки в возрасте от 32 
до 46 лет (Me=41 год) ростом от 151 до 170 см 
(Me=161 cм). Масса тела пациенток составля-
ла от 41,9 до 84 кг (Ме=59,5 кг), индекс массы 
тела — от 16 до 31 кг/м2 (Ме=23,25 кг/м2). Стаж 
бесплодия в данной группе составлял от 1 до 
21 года (Ме=8 лет). В результате стимуляции 
овуляции было получено от 1 до 4 фолликулов 
(Ме=3,5). При лабораторном исследовании кро-
ви пациенток выявлены следующие уровни гор-
монов: ФСГ от 5,89 до 12,6 мМЕ/мл; лютеини-
зирующий 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 тесто-
стерон от 0,25 до 5,8 нмоль/л; тиреотропный 
гормон от 0,28 до 3,7 мЕД/л.

Возраст пациенток группы с нормальным 
ответом на стимуляцию овуляции варьиро-
вал от 25 до 44 лет (Ме=35 лет), рост составил 
от 149 до 176 см (Ме=161 см), масса тела — от 
43 до 97 кг (Ме=65 кг), индекс массы тела — 
от 20 до 36 кг/м2 (Ме=27 кг/м2). Стаж беспло-
дия составил в данной группе от 1 до 23 лет 
(Ме=6 лет). В результате стимуляции овуляции 

Таблица 1. Средние значения уровней гормонов у обследованных женщин, Ме (Q25–Q75)

Выборки АМГ, нг/мл ФСГ, мМЕ/мл ЛГ, мМЕ/мл Эстрадиол, пг/мл Прогестерон, нмоль/л
Гиперстимуляция 12,7 (4–21,4)* 6,05 (5,2–7,2)* 6,2 (4,4–10,4) 56 (36,3–115) 6,28 (1,29–26,7)
Бедный ответ 1,1 (0,6–3,02) 8,56 (7,3–9,5) 4,6 (3,44–5,5) 63,35 (42,8–154) 8,24 (5,6–11,84)
Нормальный ответ 2,1 (1,3–3,5) 7,4 (5,7–8,7) 5 (3,47–9,2) 75,5 (39,95–142) 11,2 (5–17,78)

Тест Краскела–Уоллиса Н=31,4; 
р ≤0,0001

H=9,4; 
p=0,009

H=1,99; 
p=0,9049 H=1,71; p=0,4251 H=0,657; p=0,7200

Медианный тест χ2=17,07; df=2; 
р=0,0002

χ2=8,3; df=2; 
р=0,0157

χ2=0,34; df=2; 
р=0,8428

χ2=2,94; df=2; 
р=0,2300

χ2=0,476; df=2; 
р=0,7881

Примечание: *статистически значимые отличия от показателей при нормальном ответе на стимуляцию овуляции; 
АМГ — антимюллеров гормон; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЛГ — лютеинизирующий гормон.
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было получено от 5 до 15 фолликулов (Ме=8,5). 
При лабораторном исследовании крови паци-
енток выявлены следующие уровни гормо-
нов: 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, пролактин от 3,6 до 477,5 мЕД/л, 
общий тестостерон от 0,15 до 3,1 нмоль/л, тире-
отропный гормон от 0,6 до 3,8 мЕД/л.

В группу пациенток с гиперстимуляцией 
яичников вошли женщины в возрасте от 30 до 
42 лет (Ме=36,5 года) ростом от 153 до 165 см 
(Ме=156,5 см). Масса тела обследованных па-
циенток составляла от 43 до 80 кг (Ме=63,5 кг), 
индекс массы тела  — от 16,5 до 31,6  кг/м2 
(Ме=28 кг/м2). В данной группе стаж бесплодия 
составил от 1 до 13 лет (Ме=5 лет). При стимуля-
ции овуляции было получено от 16 до 25 фолли-
кулов (Ме=19). При лабораторном исследовании 
крови пациенток выявлены следующие уровни 
гормонов: 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, 
общий тестостерон от 0,34 до 9,96  нмоль/л, 
тиреотропный гормон от 0,47 до 2,8  мЕД/л.

При сравнении пациенток трёх групп вы-
явлены различия по уровню ФСГ, отмечено 
снижение уровня данного гормона в группах 
с нормальным ответом на стимуляцию овуля-
ции и гиперстимуляцией яичников. Также вы-
явлены статистически значимые различия по 
уровню АМГ: в группе пациенток с гиперсти-
муляцией яичников его уровень оказался выше, 
чем в группах с бедным и нормальным ответом 
на стимуляцию овуляции (см. рис. 1). По дру-
гим критериям сравнения статистически зна-
чимых различий между группами выявлено не 
было (см. табл. 2).

Анализ клинических характеристик паци-
енток со средней и тяжёлой степенью СГЯ вы-
явил ряд общих закономерностей. Пациентки, 
у которых СГЯ протекал в тяжёлой форме, име-
ли избыток массы тела в 3 случаях, в 2 случаях 
у женщин было ожирение 1-й степени (индекс 
массы тела составил 31  кг/м2). Все пациент-
ки находились под наблюдением с диагнозом 
СПКЯ, имели стаж бесплодия от 4 до 8 лет.

По данным лабораторного исследования пе-
ред началом протокола стимуляции отмече-
но повышение содержания ЛГ по сравнению 
с ФСГ, уровень ФСГ колебался в пределах 4,15–
7,02 мМЕ/мл, ЛГ — 4–11,3 мМЕ/мл, эстрадио-
ла — 35–59 пг/мл, АМГ — 4–21,4 нг/мл. У этих 
женщин был использован протокол с антагони-
стами ГнРГ.

Контролируемую овариальную стимуля-
цию проводили рекомбинантным ФСГ: средне-
суточная доза 125–175 МЕ, среднекурсовая доза 
900–1500 МЕ. Триггером овуляции в 3 случа-
ях был агонист ГнРГ (трипторелин 0,2 мг/мл), 
в 2 остальных случаях — гонадотропин хорио-
нический 10 000 МЕ.

В 1 случае было получено 50 ооцитов, от-
менён перенос эмбрионов, проведена витри-
фикация 1 эмбриона на 5-е сутки, остальные 
эмбрионы не подлежали заморозке ввиду низ-
кого качества. Данная пациентка была госпи-
тализирована в стационар с диагнозом СГЯ 
средней степени тяжести (геморрагический ас-
цит и серозный перитонит). По выходу из этого 
состояния был проведён криоперенос, получе-
на беременность, подтверждённая ультразвуко-
вым исследованием.

4 пациентки были госпитализированы в от-
деление реанимации с диагнозом СГЯ тяжёлой 
степени, из них 2  пациенткам был проведён 
перенос эмбрионов, диагностированы бере-
менности. В 1  случае беременность замерла 
на сроке 9 нед, в 1 случае проведено прерыва-
ние многоплодной беременности (двойня) по 
медицинским показаниям. Данные были за-
регистрированы в 2007 г. В 2 других случаях 
перенос эмбрионов не проводили, пациент-
ки были выписаны из отделения реанимации 
в удовлетворительном состоянии.

Остальные 48  пациенток находились под 
наблюдением с СГЯ средней степени тяже-
сти в отделении гинекологии. Всем был назна-
чен протокол с антагонистом ГнРГ и заменой 
триггера овуляции на агонист ГнРГ (трипторе-
лин 0,2 мг/мл), получено от 15 до 31 ооцита. Во 
всех случаях был отменён перенос эмбрионов, 
проведена витрификация полученных эмбрио-
нов. 9 пациенток имели индекс массы тела до 
25 кг/м2, у 5 женщин выявлен избыток массы 
тела (индекс массы тела 25–29 кг/м2), остальные 
имели индекс массы тела более 30 кг/м2. Уров-
ни гормонов на момент взятия в протокол ЭКО: 
ФСГ колебался от 2,8 до 11,9 мМЕ/мл, ЛГ — 
в пределах 1,28–12,2 мМЕ/мл, АМГ —10,67–
19,1 нг/мл. В дальнейшем применяли протоколы 
криопереноса, роды произошли у 15 (31,2%) па-
циенток здоровыми доношенными детьми. СГЯ 
критической степени не было.

Нами проведено исследование полиморф-
ных вариантов rs2293275 гена рецептора ЛГ/
хориогонадотропина (LHCGR), rs6166 гена ре-
цептора ФСГ (FSHR), rs10491279 и rs254286 гена 
дифференциального фактора роста 9 (GDF9), 
а также поиск ассоциаций с различным отве-
том на стимуляцию овуляции.
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Ген LHCGR расположен на коротком плече 
(р) хромосомы 2 в положении 16.3. Он кодиру-
ет рецептор как ЛГ, так и хориогонадотропного 
гормона. Этот ген экспрессируется в различ-
ных типах клеток яичника, включая тека-клет-
ки и дифференцированные клетки гранулёзы. 
Считают, что LHCGR передаёт сигналы, опо-
средованные ЛГ, которые играют решающую 
роль в процессе овуляции [21]. Следовательно, 
если возникает повышенная реакция на уро-
вень циркулирующего ЛГ, нарушаются нор-
мальное развитие фолликулов и овуляция.

Изученный нами полиморфный вариант 
rs2293275 находится в 10-м экзоне гена, что при-
водит к замене аспарагина серином (Asn312Ser) 
в белке LHCGR. Полагают, что женщины с ва-
риантом Asn (*AA) обладают более высокой 
чувствительностью к гормонам [22]. При ис-
следовании уровня ЛГ у пациенток с различ-
ными генотипами локуса Asn312Ser rs2293275 
этого гена с применением критерия Краскела–
Уоллиса и медианного теста не было выявлено 
различий, однако отмечено увеличение уров-
ня ЛГ у женщин с генотипами *AG и *GG, раз-
личия имеют характер тенденции (χ2=2,376812; 
df=2; p=0,3047; p=0,19) (рис. 1).

Рецептор ФСГ (FSHR) участвует в регуля-
ции развития и созревания фолликулов и ооци-
тов, стимулируя синтез эстрогенов, эстрадиола 
и прогестерона гранулёзными клетками и те-
ка-клетками. Его ген расположен на коротком 
плече 2-й хромосомы в области 21 [23]. Поли-
морфный вариант rs6166 — замена аденина на 
гуанин в положении 2039 гена — приводит к из-
менению аминокислотной последовательности 
в кодоне 680, где происходит замена аспараги-
на на серин (p.Asn680Ser) во внутриклеточной 
части рецептора. Считают, что существует по-
вышенная чувствительность к гормонам у но-
сителей аспарагина [24].

Рис. 1.  Уровень лютеинизирующего гормона в группах 
женщин с различными генотипами локуса Asn312Ser 
rs2293275 гена LHCGR

Аллель *G полиморфизма rs6166 гена FSHR 
чаще встречался у женщин с бедным ответом 
(0,55  на 100  случаев), тогда как у пациенток 
с нормальным ответом и гиперстимуляцией 
его частота уменьшалась до 0,475 и 0,375  на 
100  случаев соответственно, однако разли-
чия не достигли статистической значимости. 
В группе женщин с гиперстимуляцией яични-
ков частота генотипа *АА достигала 0,375 на 
100 случаев, наименьший показатель выявлен 
у женщин с бедным ответом — 0,15 на 100 слу-
чаев, у пациенток с нормальным ответом его 
частота имеет промежуточное значение  — 
0,275 на 100 случаев. По частоте генотипа *GG 
выявлена обратная тенденция (табл. 2).

Фактор дифференцировки роста 9 (GDF9) — 
член семейства трансформирующего фактора 
роста β, участвует в пролиферации и диффе-
ренцировке гранулёзных и тека-клеток, ре-
гулирует развитие фолликулов и овуляцию. 
Ген GDF9 расположен на 5-й хромосоме в об-
ласти 31.1. Нами изучены два синонимичных 
варианта, расположенных в кодирующих регио-
нах гена, ранее ассоциированные с вариантами 
ответа яичников в различных популяциях мира 
[25]. Распределение частот аллелей и геноти-
пов локуса rs10491279 гена GDF9 сопоставимо 
в группах сравнения, не выявлено статистиче-
ски значимых различий (см. табл. 2).

Зарегистрировано снижение частоты ал-
леля *С полиморфного локуса rs254286 гена 
GDF9 у женщин с бедным ответом до 0,375 на 
100 случаев по сравнению с группой женщин 
с нормальным ответом (0,551 на 100 случаев) 
и гиперстимуляцией (0,531 на 100 случаев), раз-
личия не достигают статистической значимости 
(см. табл. 2). При этом в группе женщин с бед-
ным ответом на стимуляцию не выявлен гомо-
зиготный генотип по аллелю *С, тогда как его 
частота достигала 0,215 на 100 случаев у жен-
щин с нормальным ответом и составила 0,188 на 
100 случаев у пациенток с гиперстимуляцией.

Выявлены статистически значимые разли-
чия по частоте гетерозиготного генотипа *СТ 
между группами с бедным и нормальным от-
ветом на стимуляцию. Генотип *СТ оказался 
фактором риска бедного ответа яичников на 
стимуляцию овуляции (χ2=4,00; р=0,02; отно-
шение шансов 3,4; 95% доверительный интер-
вал 1,13–10,27; см. табл. 2), что свидетельствует 
о необходимости применения в контролируе-
мой овариальной стимуляции большей старто-
вой дозы гонадотропинов.

Мы провели поиск ассоциаций уровня гор-
монов с генотипами изученных локусов генов 
LHCGR, FSHR и GDF9. При исследовании 
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уровня гормонов у пациенток с различными 
генотипами локуса rs10491279 гена GDF9 с при-
менением критерия Краскела–Уоллиса и меди-
анного теста не было выявлено статистически 
значимых различий, однако отмечена динами-
ка увеличения уровня АМГ у женщин с геноти-
пами *СТ и *TT локуса rs10491279 гена GDF9, 
различия носят характер тенденции (χ2=5,57; 
df=2; p=0,0617; рис. 2). Линейное изменение 
уровня АМГ может свидетельствовать об уча-
стии этого локуса в регуляции уровней данного 
гормона. Анализ уровней гормонов в зависимо-
сти от генотипов других локусов не выявил ли-
нейных закономерностей.

Таким образом, за 16-летний опыт приме-
нения процедур ЭКО в Республике Башкорто-
стан выявлены случаи СГЯ с тяжёлым и сред-
нетяжёлым течением, что требует проведения 
мероприятий по профилактике осложнений 
применения ВРТ. Обнаружено статистически 
значимое увеличение уровня АМГ (12,7 нг/мл) 
у женщин с СГЯ и снижение содержания ФСГ 
(6,05 мМЕ/мл) по сравнению с пациентками 
с бедным ответом яичников на стимуляцию 
в циклах ЭКО.

Генотип *СТ полиморфного локуса rs254286 
гена GDF9 — маркёр бедного ответа яичников 
на стимуляцию овуляции, что требует назначе-

Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов изученных локусов кандидатных генов у женщин с различ-
ным ответом на стимуляцию овуляции

Группы Бедный ответ Нормальный ответ χ2; р Гиперстимуляция χ2; р

rs2293275 (c.935A>, p. Asn312Ser) гена LHCGR

N 29 84 — 29 —

*G 36 (0,667) 115 (0,685)
0,06; 0,4

37 (0,638)
5 (0,172)

*A 18 (0,333) 53 (0,315) 21 (0,362)

*GG 12 (0,414) 40 (0,476) 0,004; 0,47 13 (0,448) 0,002; 0,48

*GA 12 (0,414) 35 (0,417) 0,0009; 0,49 11 (0,379) 0,018; 0,45

*AA 3 (0,172) 9 (0,107) 0,09; 0,4 5 (0,172) 0,35; 0,28

rs6166 (c.2039A>G, p.Asn680Ser) гена FSHR

N 20 80 — 16 —

*A 18 (0,45) 84 (0,525)
0,45; 0,25

20 (0,625)
0,71; 0,2

*G 22 (0,55) 76 (0,475) 12 (0,375)

*AA 3 (0,15) 22 (0,275) 0,93; 0,17 6 (0,375) 0,34; 0,25

*GA 12 (0,6) 40 (0,5) 0,93; 0,17 8  (0,5) 0,25; 0,31

*GG 5 (0,25) 18 (0,225) 0,004; 0,48 2 (0,125) 0,32; 0,29

rs10491279 (с.546G>A, p.Glu182 Glu) гена GDF9

N 20 79 — 16 —

*G 32 (0,8) 137 (0,867)
0,68; 0,21

27 (0,844)
0,0004; 0,49

*A 8 (0,2) 21 (0,133) 5 (0,156)

*GG 13 (0,65) 60 (0,759) 0,5; 0,24 11 (0,688) 0,08; 0,38

*GA 6 (0,3) 17 (0,215) 0,26; 0,31 5 (0,312) 0,27; 0,3

*AA 1 (0,05) 2 (0,026) 0,01; 0,45 0 —

rs254286 (c.447C>T, p.Thr149Thr) гена GDF9

N 20 79 — 16 —

*C 15 (0,375) 71 (0,449)
0,91; 0,17

15 (0,469)
0,00038; 0,49

*T 25 (0,625) 87 (0,551) 17 (0,531)

*CC 0 17 (0,215) — 3 (0,188) 0,08; 0,46

*CT 15 (0,75) 37 (0,468) 4,00; 0,02 9 (0,563) 0,17; 0,34

*TT 5 (0,25) 25 (0,317) 0,09; 0,38 4 (0,249) 0,05; 0,41

Примечание: частота аллелей и генотипов приведена в абсолютных числах, в скобках — удельный вес; n — количе-
ство пациенток.
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ния большей стартовой дозы гонадотропинов. 
У женщин с бедным ответом на стимуляцию 
овуляции с генотипом *СТ локуса rs254286 гена 
GDF9 выявлен статистически значимый низкий 
уровень АМГ (2,9 нг/мл) по сравнению с тако-
вым у пациенток с нормальным ответом на сти-
муляцию овуляции.

Обсуждение
По данным отчёта Европейского общества мони-
торинга ЭКО Европейского общества репродук-
ции человека и эмбриологии за 2021 г., СГЯ был 
зарегистрирован в 1,0% (0,02–2,2%) лечебных 
циклов. По данным Кокрейновской базы дан-
ных (2017), частота СГЯ составляет от 20 до 33% 
лёгкой степени тяжести и от 3 до 8% средней и 
тяжёлой степени. Таким образом, частота СГЯ 
в расчёте на лечебный цикл составила 1,73% 
(ежегодные колебания от 1,1 до 4,7%) [26, 27].

Частота СГЯ средней и тяжёлой степени 
в программах ВРТ в Республике Башкортостан 
соответствует общей картине, существующей 
на сегодняшний день в мире, однако необхо-
димо разработать реестр по учёту всех случа-
ев СГЯ независимо от тяжести протекания, так 
как не все случаи СГЯ лёгкой степени зафик-
сированы.

Осложнение в результате проведения про-
грамм ЭКО в виде СГЯ в нашем центре зареги-
стрировано в 53 (0,8%) случаях, что несколько 
выше, чем по данным Российской ассоциации 
репродукции человека — 0,2% (за 2018 г.), 0,3% 
(по данным отчёта за 2019 г.) [18, 19].

СГЯ тяжёлой степени в нашем случае возни-
кал при росте более 18 фолликулов. Получение 
гиперответа яичников в протоколах ЭКО требу-
ет тщательного подбора дозы препарата и про-

Рис. 2.  Уровень антимюллерова гормона в группах 
женщин с различными генотипами локуса rs10491279 
гена GDF9

ведения активной профилактики для снижения 
частоты возникновения СГЯ [28].

Согласно клиническим рекомендациям от 
21.05.2021, СГЯ следует классифицировать по 
степени тяжести заболевания как лёгкую, сред-
нюю, тяжёлую и критическую [29]. Врач, на-
значающий гонадотропины, должен проинфор-
мировать каждую женщину о личном риске 
развития СГЯ. Амбулаторное ведение рекомен-
довано женщинам с СГЯ лёгкой степени, врач 
должен информировать пациентку о необходи-
мости ежедневного мониторинга баланса жид-
кости. Женщины с тяжёлым и критическим СГЯ 
должны быть госпитализированы в соответству-
ющие отделения лечебного учреждения [30].

Наша тактика совпадала с рекомендациями 
по сегментированному подходу для профилак-
тики СГЯ и включала контролируемую стиму-
ляцию яичников с использованием триггера 
агониста ГнРГ, витрификацию ооцитов/эмбри-
онов и перенос эмбрионов в последующем есте-
ственном или искусственном цикле [31].

Учитывая лабораторные данные пациенток 
с тяжёлой степенью СГЯ, которые проходили 
лечение в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии, необходимо вести поиск для выяв-
ления точных предикторов этого осложнения, 
одним из которых может быть базальный уро-
вень АМГ в сыворотке крови, и эффективно ис-
пользовать этот маркёр для прогнозирования 
СГЯ [32].

Кроме того, существуют и другие предик-
торы тяжёлого СГЯ в циклах ЭКО — наличие 
более 15 фолликулов размером ≥10 мм в день 
начала окончательного созревания ооцитов, что 
мы также учитывали в обязательном порядке 
[33]. На сегодняшний день доказательная ме-
дицина всё больше становится персонализиро-
ванной, и появляются всё более современные 
методы диагностики различных осложнений 
ВРТ, в том числе и СГЯ.

В настоящее время во всём мире проводят 
поиск биомаркёров, в том числе и молекуляр-
но-генетических, прогнозирующих развитие 
СГЯ у женщин, имеющих генетическую пред-
расположенность к развитию осложнений при 
проведении ЭКО. В качестве кандидатных ге-
нов рассматривают гены тирозинкиназы 4 
(FLT4), рецептора ФСГ (FSHR), рецептора АМГ 
(AMHR) и рецептора  1 эстрогена (ESR1), по-
лиморфные варианты которых могут служить 
потенциальными маркёрами для прогнозиро-
вания исхода контролируемой стимуляции яич-
ников [34].

Важнейший этап ВРТ — стимуляция яични-
ков гонадотропинами, целью которой являет-
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ся получение оптимального количества зрелых 
ооцитов без риска развития СГЯ. В нашем ис-
следовании у женщин с гиперстимуляцией вы-
явлены снижение варианта Ser (аллель *G) 
и повышение варианта Asn (аллель *А), что со-
гласуется с данными литературы о вероятно бо-
лее высоком уровне базального ФСГ у носителей 
аллеля *А. Замена аспарагина на серин в кодо-
не 680 локализована во внутриклеточной части 
рецептора ФСГ (rs6166 гена FSHR). Гомозигот-
ные носители аспарагина в клинических иссле-
дованиях у женщин, перенёсших ЭКО, были 
связаны с потребностью в более низкой общей 
дозе экзогенного ФСГ для овуляции, чем у носи-
телей *TС или *СС в том же положении [35–37].

Это явление было интерпретировано как 
повышенная чувствительность к гормонам 
у носителей аспарагина. Многие предыдущие 
клинические исследования показали, что жен-
щины, гомозиготные по аспарагину, могут ле-
читься более низкими дозами ФСГ при прове-
дении ЭКО. В другом исследовании носители 
варианта Ser/Ser имеют более высокие базаль-
ные уровни ФСГ, чем носители Asn/Asn. Носи-
телям Ser/Ser необходимо большее количество 
гонадотропина во время стимуляции яични-
ков, чем носителям Asn/Asn. Носители Ser/Ser 
производят меньше ооцитов во время стимуля-
ции яичников, чем носители Asn/Asn или Asn/
Ser [38]. Однако есть и противоречивые данные 
о связи между этим вариантом и СГЯ [39].

По данным других авторов, частота гете-
розиготного и гомозиготного аллеля *G локу-
са rs6166 гена FSHR в группе с бедным ответом 
была значительно выше, чем в других груп-
пах (р=0,034). Кроме того, концентрация AMГ 
в сыворотке крови, количество антральных 
фолликулов, извлечённых ооцитов, ооцитов 
метафазы  II и двухпронуклеарных ооцитов 
у пациенток с генотипом *AG были значительно 
ниже, чем у женщин с генотипом *АА. [40, 41].

Из-за высокой чувствительности поликисто-
зных яичников к стимуляции овуляции контро-
лировать её у пациенток с СПКЯ сложно, таким 
образом, стимуляция овуляции может приве-
сти к СГЯ. Опубликованные данные о роли 
rs2293275 гена LHCGR в развитии СГЯ у па-
циенток с СПКЯ противоречивы. Valkenburg 
и соавт. не обнаружили связи между этим од-
нонуклеотидным вариантом и развитием СГЯ 
в европейской популяции [42]. Однако мета-
анализ, проведённый Zou и соавт., содержит 
информацию об увеличении риска развития 
СПКЯ в 4,1 раза у носителей генотипа *AA (ми-
норный аллель) в европеоидной популяции [43]. 
Исследование Thathapudi и соавт. среди жен-

щин из Южной Индии выявило связь генотипа 
*GG (основной аллель) с уровнем ЛГ и соотно-
шением ЛГ/ФСГ у пациенток с СПКЯ.

По нашим данным, генотип *АА был свя-
зан с более высоким базальным уровнем ФСГ, 
чем у носителей аллеля *G. Концентрации ЛГ 
в сыворотке крови и частота наступления кли-
нической беременности при переносе свежих 
эмбрионов у пациенток с генотипом *GG ло-
куса rs2293275 гена LHCGR были значительно 
выше, чем у пациенток с генотипом AG. [44].

По литературным данным, однонуклеотид-
ные полиморфизмы rs254286 и rs10491279 в гене 
фактора дифференцировки роста 9 (GDF9) ас-
социированы с преждевременной недостаточ-
ностью яичников, бедным ответом яичников 
и плохим прогнозом ЭКО у женщин со сни-
женным овариальным резервом. По нашим ре-
зультатам, генотип *СС локуса rs254286 гена 
GDF9 был ассоциирован с плохой стимуляци-
ей яичников (отношение шансов 9,303; 95% до-
верительный интервал 2,568–33,745; p=0,0008) 
и плохой частотой оплодотворения (отноше-
ние шансов 2,981; 95% доверительный интер-
вал 1,033–8,607; р=0,0385).

В проведённом исследовании не выявлен 
гомозиготный генотип по аллелю *С, однако 
статистически значимо увеличена частота ге-
терозиготного генотипа с наличием одного ал-
леля *С у женщин с бедным ответом яичников 
на стимуляцию, что согласуется с литератур-
ными данными. Кроме того, авторы делают 
вывод, что локус rs254286 гена GDF9 — воз-
можный генетический фактор риска женского 
бесплодия в польской популяции [45].

Таким образом, несмотря на то обстоятель-
ство, что ВРТ служит эффективным методом 
лечения бесплодия, врач всегда должен пом-
нить о риске СГЯ у пациенток, которые под-
вергаются стимуляции яичников, так как это 
осложнение может привести к летальному ис-
ходу. Следует продолжить разрабатывать про-
филактические мероприятия для снижения 
риска развития СГЯ. Необходимо проведение 
дальнейших исследований для поиска маркёров 
развития СГЯ. Идентификация гормональных, 
функциональных и генетических маркёров 
предрасположенности к СГЯ позволит опти-
мизировать проведение контролируемой сти-
муляции яичников и предупредит развитие 
осложнений ВРТ.

Выводы
1. Частота синдрома гиперстимуляции яич-

ников за 16-летний опыт применения экстра-
корпорального оплодотворения в Республике 
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Башкортостан составила 2,3%, случаи, потре-
бовавшие госпитализации, — 53 (0,8%).

2.  Генотип *СТ полиморфного локуса 
rs254286 гена GDF9 служит маркёром бедного 
ответа яичников на стимуляцию овуляции, что 
требует назначения большей стартовой дозы го-
надотропинов.

3. У женщин с бедным ответом на стимуля-
цию овуляции с генотипом *СТ локуса rs254286 
гена GDF9 выявлен низкий уровень антимюл-
лерова гормона по сравнению с таковым у па-
циенток с нормальным ответом на стимуляцию 
овуляции. Содержание антимюллерова гор-
мона в группе пациенток с синдромом гипер-
стимуляции яичников выше по сравнению 
с женщинами, у которых в результате стимуля-
ции овуляции получено менее 15 фолликулов 
(H=31,4; p=0,00001).
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