
17

№1 · 2024 Вспомогательные репродуктивные технологии

УДК: 618.177-089.888.11

Исходы программ ВРТ в зависимости от статуса генов  
фолатного обмена в казахской популяции

А.Н. Рыбина1, A. Ellenbogen2, Д.Д. Мукушкина3, Ш.К. Карибаева1, Р.К. Валиев1

1ТОО «Международный клинический центр репродуктологии PERSONA», Алматы, Республика Казахстан;
2Hillel Yaffe Medical Center, Хадера, Израиль;

3ТОО «TreeGene», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Обмен фолатов оказывает влияние на работу яичников, процессы имплантации, эмбриогенез и общий ход беремен-
ности. Помимо известного воздействия на частоту дефектов нервной трубки, выявлена связь между уменьшением уровня фолиевой 
кислоты, увеличением концентрации гомоцистеина и различными осложнениями беременности, включая повторяющиеся самопро-
извольные аборты. Процессы обмена фолатов напрямую влияют на синтез и метилирование нуклеотидов, что привлекает растущее 
внимание в сфере репродуктивной медицины. Исследуется влияние генетических вариантов, связанных с обменом фолатов, на ре-
зультаты процедур ЭКО/ИКСИ у пациенток с бесплодием. Однако пока нет однозначных ответов, так как данные различаются в за-
висимости от этнических групп. В казахской популяции влияние неблагоприятных генетических вариантов на результаты программ 
ВРТ ранее не исследовалось.
Цель исследования – определение влияния статуса носительства генов фолатного обмена на исходы программ ВРТ в казахской 
популяции.
Материалы и методы: Проведено ретроспективное исследование носительства полиморфизмов  MTHFR rs1801133 (C677T), 
rs1801131 (A1298C) , MTR rs 1805087 (A2756G), MTRR rs1801394 (A66G) у 132 пациенток казахской национальности, прошедших 
программу ЭКО/ИКСИ и перенос эмбрионов в МКЦР PERSONA (Алматы, Казахстан) с 2016 по 2022 гг. 
Результаты: Носительство неблагоприятных полиморфизмов генов фолатного обмена ассоциировано с большим количеством про-
грамм ВРТ, длительностью бесплодия, количеством беременностей, количеством неразвивающихся беременностей/выкидышей, ко-
личеством отпунктированных фолликулов, количеством полученных ооцитов, количеством зрелых ооцитов, частотой оплодотворе-
ния, количеством бластоцист. 
Заключение: Наше исследование показало, что 91% пациенток с бесплодием являются носителями того или иного неблагоприят-
ного аллеля и генотипа полиморфизмов rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR, rs 1805087 гена MTR, rs1801394 гена MTRR. Учитывая 
влияние носительства неблагоприятных полиморфизмов генов фолатного обмена на исходы ВРТ, можно рекомендовать женщинам, 
имеющим в анамнезе неудачные попытки ЭКО, отсутствие эмбрионов хорошего качества, блоки развития эмбрионов, отсутствие эу-
плоидных эмбрионов, проводить генотипирование на rs1801133 и rs1801131гена MTHFR, rs 1805087 гена MTR, rs1801394 гена MTRR 
и назначать персонифицированную прегравидарную подготовку перед следующей программой ВРТ с учетом генотипов.
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ABSTRACT

Relevance: Folate metabolism influences ovarian function, implantation processes, embryogenesis, and the overall course of pregnancy. In 
addition to the well-known impact on the frequency of neural tube defects, a correlation has been identified between decreased levels of 
folic acid, increased homocysteine concentration, and various pregnancy complications, including recurrent spontaneous abortions. Folate 
metabolism processes directly affect the synthesis and methylation of nucleotides, attracting increasing attention in the field of reproductive 
medicine. The influence of genetic variants associated with folate metabolism on the outcomes of IVF/ICSI procedures in infertile patients 
is under investigation. However, definitive answers are yet to be found as data varies depending on ethnic groups. The impact of unfavorable 
genetic variants on the outcomes of ART programs has not been previously studied in the Kazakh population.
The study aimed to determine the influence of carrier status of folate metabolism genes on the outcomes of ART programs in the Kazakh 
population.
Materials and Methods: A retrospective study of polymorphisms MTHFR rs1801133 (C677T), rs1801131 (A1298C), MTR rs1805087 
(A2756G), MTRR rs1801394 (A66G) was conducted on 132 Kazakh female patients who underwent IVF/ICSI programs and embryo transfer 
at the PERSONA IVF Center (Almaty, Kazakhstan) from 2016 to 2022.
Results: Carrier status of unfavorable polymorphisms in folate metabolism genes is associated with a higher number of ART programs, 
duration of infertility, number of pregnancies, number of non-developing pregnancies/miscarriages, number of punctured follicles, number of 
obtained oocytes, number of mature oocytes, fertilization frequency, and blastocyst count.
Conclusion: Our study has shown that 91% of infertile patients are carriers of one or another unfavorable allele and genotype of polymorphisms 
rs1801133 and rs1801131 of the MTHFR gene, rs1805087 of the MTR gene, rs1801394 of the MTRR gene. Considering the influence of 
carrier status of unfavorable polymorphisms in folate metabolism genes on the outcomes of ART, it is recommended to genotype for rs1801133 
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АҢДАТПА
Өзектілігі: Фолий қышқылының алмасуы аналық бездердің жұмысына, имплантация процестеріне, эмбриогенезге және жүктіліктің 
жалпы ағымына әсер етеді. Жүйке түтігі ақауларының жиілігіне белгілі әсер етуден басқа, фолий қышқылы деңгейінің төмендеуі, 
гомоцистеин концентрациясының жоғарылауы және жүктіліктің әртүрлі асқынулары, соның ішінде қайталанатын өздігінен болатын 
түсік  арасында байланыс болды. Фолий қышқылының метаболизмі нуклеотидтердің синтезі мен метилденуіне тікелей әсер етеді, 
бұл репродуктивті медицина саласында өсіп келе жатқан назарды аударады. Бедеулігі бар науқастарда IVF/ICSI процедураларының 
нәтижелеріне фолий метаболизмімен байланысты генетикалық нұсқалардың әсері зерттелуде. Дегенмен, нақты жауаптар әлі жоқ, 
өйткені деректер этникалық топтарда әртүрлі. Қазақ популяциясында қолайсыз генетикалық нұсқалардың АРТ бағдарламаларының 
нәтижелеріне әсері бұрын зерттелмеген.
Зерттеудің мақсаты – фолий метаболизмі гендерінің тасымалдаушы статусының қазақстандық популяциядағы ART бағдарламала-
рының нәтижелеріне әсерін анықтау.
Материалдар мен әдістері: MTHFR rs1801133 (C677T), rs1801131 (A1298C), MTR rs 1805087 (A2756G), MTRR rs1801394 поли-
мор-физмдерін тасымалдауды ретроспективті зерттеу және эмбриондарды тасымалдау «PERSONA» ХҚКО-да (Алматы, Қазақстан) 
2016-2022 жж. 
Нәтижелері: Фолий қышқылының метаболизмі гендерінің қолайсыз полиморфизмдерінің тасымалдануы ART бағдарламаларының 
көп санымен, бедеуліктің ұзақтығымен, жүктілік санымен, дамымаған жүктілік/түсіктер санымен, тесілген фолликулалар санымен, 
алынған ооциттер санымен, жетілген жұмыртқалар санымен, ұрықтандыру жиілігі, бластоцист саны.
Қорытынды: Біздің зерттеу бедеулікпен ауыратын науқастардың 91%-ы MTHFR генінің rs1801133 және rs1801131, MTR генінің rs 
1805087, MTR генінің rs180139R rs1801133 және rs1801131 полиморфизмдерінің сол немесе басқа қолайсыз аллельдері мен гено-
типтерінің тасымалдаушылары екенін көрсетті. АРТ нәтижелеріне фолий қышқылының метаболизмі гендерінің қолайсыз полимор-
физмдерінің тасымалдануының әсерін ескере отырып, анамнезінде ЭКҰ сәтсіз әрекеттері бар, жақсы сапалы эмбриондар, эмбрион-
дардың даму блоктары, эуплоидты эмбриондар жоқ әйелдерге генотиптеуден өтуді ұсынуға болады. MTHFR генінің rs1801133 және 
rs1801131, MTR генінің rs 1805087, rs1801394 MTRR гені үшін және генотиптерді ескере отырып, келесі ART бағдарламасының 
алдында жекелендірілген алдын ала дайындықты тағайындайды.
Түйінді сөздер: қосалқы репродуктивті технологиялар (ҚРТ), фолий алмасуы, MTHFR, MTR, MTRR, IVF/ICSI.

and rs1801131 of the MTHFR gene, rs 1805087 of the MTR gene, rs1801394 of the MTRR gene, and prescribe personalized preconception 
preparation before the next ART program, taking into account the genotypes.
Keywords: assisted reproductive technologies (ART),  folate metabolism, MTHFR, MTR, MTRR, IVF/ICSI.
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Введение. Производные фолиевой кислоты выполняют 
роль коферментов для ферментов, которые регулируют 
сложный метаболический процесс, известный как фолат-
ный цикл. После всасывания в тонком кишечнике в виде 
фолат-моноглутамата, они претерпевают восстановление 
до активной биологической формы тетрагидрофолата.

Тетрагидрофолат является ключевым коферментом во 
многих внутриклеточных реакциях. Он играет важную 
роль в синтезе пуринов, пиримидинового основания ти-
мина, и конверсии метионина из гомоцистеина. Процесс 
реметилирования гомоцистеина в метионин катализиру-
ется цитоплазматическим ферментом метионин-синтазой 
(MTR), причастным к метилкобаламину (производному 
витамина B12). Для восстановления функции MTR про-
исходит метилирование с участием фермента метио-
нин-синтазы-редуктазы (MTRR). Основную роль в синтезе 
метионина из гомоцистеина выполняет фермент 5,10-ме-
тилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR), восстанавли-
вающий 5,10-метилентетрагидрофолат до 5-метилтетра-
гидрофолата, несущего метильную группу, необходимую 
для реметилирования гомоцистеина [1], см. рисунок 1 [2]. 

Дефицит фолиевой кислоты приводит к повышению уров-
ня гомоцистеина и нарушению метилирования ДНК.

В современной литературе обильно представлены дан-
ные о последствиях гипергомоцистеинемии для орга-
низма человека. Эти последствия охватывают широкий 
спектр — от увеличения риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и атеросклероза [3] до возможных осложнений 
в виде невынашивания беременности и других проблем в 
период беременности [4].

Недостаток фолиевой кислоты может быть причиной 
врожденных дефектов развития у плода. Один из самых 
серьезных врожденных дефектов, связанных с недостат-
ком фолиевой кислоты, — это дефекты нервной трубки 
(ДНТ). В Казахстане средняя частота встречаемости ДНТ 
у плодов составляет примерно 0,6%, и эти дефекты со-
ставляют 11% от общего числа случаев перинатальной 
смертности [5].

Полиморфизмы генов фолатного обмена. Дефекты в 
синтезе ферментов фолатного цикла, которые обеспечива-
ют превращение фолиевой кислоты в ее активную форму, 
необходимую для превращения гомоцистеина в метио-
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нин, могут также быть обусловлены генетическими фак-
торами [1].

Ген MTHFR размещен на коротком плече хромосомы 1 
(1p36.3) и состоит из 11 экзонов. Наиболее изученной му-
тацией является C677T гена MTHFR, связанная с заменой 
цитозина на тимин в позиции 677. Эта мутация приводит 
к замене аланина на валин (p.Ala222Val) в каталитическом 
домене ферментного белка и вызывает снижение его актив-
ности на 70% у гомозиготных носителей данной мутации, и 
на 35% у гетерозиготных носителей. Гомозиготность по ал-
лелю C677T значительно повышает уровень гомоцистеина, 
особенно при низком содержании фолата в крови. Снижение 
активности этого фермента является одной из ключевых 
причин накопления гомоцистеина в организме [2].

Ген MTRR находится на коротком плече хромосоме 5 
p15.2–15 и содержит 15 экзонов. Ген MTR расположен на 
хромосоме 1 q43 и имеет 33 экзона. Существует полимор-
физм A2756G; rs1805087 в экзоне 26 в позиции 2756 гена 
MTR, который приводит к замене аденина на гуанин [6].

Проведенные исследования выявили связь между ге-
нотипом MTHFR 677Т/Т и риском неопластических про-
цессов [7]. Также вызывает значительный интерес среди 
исследователей связь между неблагоприятными аллелями 
генов фолатного обмена и различными нарушениями ре-
продуктивной функции, такими как бесплодие [2], эффек-
тивность вспомогательных репродуктивных технологий 
[8], невынашивание беременности [4], а также, формиро-
вание врожденных дефектов плода [5].

Нарушение репродуктивной функции может быть об-
условлено как воздействием повышенного уровня гомо-
цистеина, так и изменениями в процессах метилирования 
ДНК. Гипергомоцистеинемия приводит к системному 
нарушению функции эндотелия, что отражается на про-
цессах имплантации и плацентации, что в свою очередь 
может привести к остановке развития беременности и 
другим акушерским осложнениям [3,9,10].

Не только генетический статус матери, но и генетиче-
ский статус эмбриона может влиять на исход беременно-

сти. Исследование абортивного материала показало, что 
риск самопроизвольного прерывания беременности уве-
личивается в 14 раз при наличии у эмбриона генотипа СТ 
или ТТ [11]. Это объясняется тем, что для нормального 
развития эмбриона необходима адекватная активность 
фермента MTHFR [12].

Вклад носительства неблагоприятных аллелей генов 
фолатного обмена в проблемы невынашивания беремен-
ности вызывает некоторые разногласия. Одно из исследо-
ваний, проведенное отечественными учеными среди па-
циенток казахской популяции, сравнило частоту аллелей в 
генах MTHFR, MTRR и MTR у женщин с невынашивани-
ем и у здоровых. Результаты показали, что доля нормаль-
ных аллелей в этих генах была схожей в обеих группах, и 
статистически значимой разницы в носительстве неблаго-
приятных полиморфизмов не было выявлено [13].

Ряд исследований посвящен влиянию генотипов 677TТ  
и C677T у женщин с бесплодием на результаты программ 
вспомогательных репродуктивных технологий. В раз-
личных этнических группах наблюдались расхождения 
в результатах. Например, у бразильских женщин, являю-
щихся носительницами полиморфизмов C677T и A1298C, 
выявлена статистически значимая разница только в коли-
честве полученных ооцитов, при этом частота оплодотво-
рения и наступления беременности не различалась [14]. В 
китайской популяции обнаружено, что носители генотипа 
MTHFR 677TT имели более низкую частоту эмбрионов 
хорошего качества, кумулятивную частоту живорождения 
[15], а также более высокий базальный уровень ФСГ, вы-
сокие дозы гонадотропинов в контролируемой овуляции и 
меньшее количество ооцитов и зрелых ооцитов [16]. Тем 
не менее, в других исследованиях и мета-анализах стати-
стически значимых различий в исходах вспомогательных 
репродуктивных технологий у носителей полиморфизмов 
в генах MTHFR (C677T), MTHFR (A1298C) и контроль-
ной группы не было обнаружено [8,17,18].

Полиморфизмы в генах MTRR и MTR ассоциируются 
с мужским бесплодием [19]. На данный момент нами не 

Рисунок 1 – Фолатный цикл (C.J. Thaler, 2014) [2]
Figure 1 – Folate cycle (C.J. Thaler, 2014) [2]

Легенда: Folic acid - фолиевая кислота; THF - тетрагидрофуран; Vitamin B6 - витамин B6; MTHF - метилтетрагидро-
фолат; MTHFR - метилентетрагидрофолатредуктаза; Methionine - метионин; SAM - S-аденозил метионин; Vitamin 
B12 - витамин B12; Homocysteine - гомоцистеин; Cystathionine - цистатионин; Cysteine - цистеин; Methyl group donors: 
DNA, Phospholipids, Neurotransmitter - Доноры метильной группы: ДНК, фосфолипиды, нейромедиаторы; SAH - 
S-аденозилгомоцистеин; Glutathione - глутатион.
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найдено публикаций, посвященных изучению воздей-
ствия неблагоприятных аллелей генов MTRR и MTR на 
женское бесплодие и результаты вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ). Однако аналогично воздей-
ствию на мужскую фертильность можно предположить, 
что наличие неблагоприятных аллелей в генах MTRR и 
MTR может оказывать влияние на репродуктивную си-
стему женщины. Некоторые исследователи высказывают 
мнение, что проведение исследования этих однонуклео-
тидных полиморфизмов (SNP) следует сделать обязатель-
ным перед началом программы ВРТ [20].

Таким образом, акцентирование внимания не только 
на полиморфизме метилентетрогидрофолатредуктазы 
(MTHFR C677T, MTHFR A1298C), но и на комплексном 
генотипировании по всем параметрам фолатного цикла 
и его компонентам представляет важность. Проведение 
диагностики с последующей персонализированной кор-
рекцией выявленных изменений на стадиях подготовки к 
программе ВРТ и в период беременности имеет потенци-
ал повысить эффективность экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) и снизить риск осложнений в течение 
беременности [21]. Применение доз фолатов с учетом 
генотипов также может улучшить качество яйцеклеток и 
результаты ВРТ [22,23].

Наше исследование было направлено на определе-
ние распространенности полиморфизмов rs1801133 и 
rs1801131 гена MTHFR, rs 1805087 гена MTR, rs1801394 
гена MTRR фолатного обмена у пациенток с бесплодием 
в казахской популяции и влияние носительства неблаго-
приятных генотипов на результативность программ ВРТ. 

Цель исследования – определение влияния статуса но-
сительства полиморфизмов в генах фолатного обмена на 
исходы программ ВРТ в казахской популяции.

Материалы и методы: Проведено ретроспективное 
исследование 132 пациенток казахской национальности, 
прошедших программу ЭКО/ИКСИ и перенос эмбрионов 
в МКЦР PERSONA с 2016 по 2022 гг. 

Критерии включения: Принадлежность к казахской на-
циональности по дедушкам и бабушкам по материнской и 
отцовской линии, неудачные программ ВРТ, проведение 
преимплантационного генетического тестирования анеу-
плоидии эмбрионов (ПГТ-А).

Критерии исключения: Нарушения спермотогенеза, эн-
дометриоз по данным УЗИ и/и, носительство сбалансиро-
ванных хромосомных аномалий по данным кариотипиро-
вания обоих супругов, донорская яйцеклетка, суррогатное 
материнство.

Все супружеские пары были обследованы согласно 
Приказу Министерства здравоохранения Республики 
Казахстан от 15 декабря 2020 г. №172 «О внесении изме-
нений и дополнений к Приказу МЗ РК от 30 октября 2009 
г. №627 «Правила проведения вспомогательных репро-
дуктивных методов и технологий» [24]. Программа ВРТ 
начиналась только при условии нормальных показателей 
общеклинического обследования и положительного за-
ключения терапевта о возможности проведения ЭКО и 
переноса эмбриона (ПЭ). 

ДНК выделяли из парафиновых блоков, полученных 
при гистологическом исследовании эндометрия пациен-
ток с бесплодием, полученным путем гистероскопии или 
аспирационной биопсии.  Выделение ДНК из парафино-
вых блоков проводилось набором Gene JET FFPE DNA 
Purification Kit согласно инструкции производителя в 
ТОО «TreeGene». 

Определение полиморфизмов в генах MTHFR rs1801133 
(C677T), rs1801131 (A1298C), MTR rs 1805087 (A2756G), 
MTRR rs1801394 (A66G) проводилось методом RТ PCR 
(«ДНК технология», Россия). 

Генетическое исследование проведено в лаборатории 
ТОО «TreeGene», г. Алматы. 

С целью определения плоидности эмбрионов хромо-
сомный микроматричный анализ методом сравнитель-
ной геномной гибридизации aCGH проводился в ТОО 
«Международный клинический центр репродуктологии 
PERSONA». Сканирование чипа проводилось на аппара-
те InnoScan 710 MicroarrayScaner с помощью программы 
Mapix. Отсканированное изображение конвертировалось 
при помощи Feature Extraction for CytoGenomics.

Материалом исследования группы популяционного 
контроля послужила ДНК, которая представлена 198 ус-
ловно здоровыми лицами казахской национальности, хра-
нящаяся в биобанке ТОО «TreeGene». 

Стимуляция яичников проводилась рекомбинантными и/
или человеческими менопаузальными гонадотропинами со 
2-3 дня менструального цикла, пик ЛГ блокировался агони-
стами или антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона 
(ГнРГ), прогестероном. Финальное созревание ооцитов за-
пускалось при наличии 3 и более лидирующих фолликулов 
диаметром 17 мм и более хорионическим гонадотропином, 
мочевым или рекомбинантным, и/или агонистом ГнРГ за 
34-38 часов до забора яйцеклеток. Пункция яичников и за-
бор фолликулярной жидкости проводилась под контролем 
трансвагинального УЗИ в местах наилучшего доступа к 
яичникам через боковые своды влагалища. 

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 4.0.7 (разработчик - ООО "Статтех", 
Россия), Jamovi 1.8.1. 

Количественные показатели оценивались на предмет со-
ответствия нормальному распределению с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка (при числе исследуемых менее 50) или 
критерия Колмогорова-Смирнова (при числе исследуемых 
более 50). В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3).

Категориальные данные описывались с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей.

Современные пакеты статистического анализа MS Excel 
на РC использовались для проведения анализа вычисле-
ний. Среднее арифметическое (М) и стандартное отклоне-
ние (±SD) рассчитывались для количественных показате-
лей, данные представлялись в виде M±SD. Двусторонний 
t-критерий Стьюдента использовался при сравнении 
средних значений. Абсолютными (n) и относительны-
ми (%) значениями описаны качественные переменные. 
Критерий χ2 использовался для сравнения частот и каче-
ственных переменных.

Для исследования вклада факторов риска применялась 
биномиальная и множественная логистическая регрессия 
и ANOVA Крускала-Уоллиса при непараметрическом рас-
пределении с различными зависимыми и независимыми 
переменными. 

Критический уровень значимости (р) при проверке ста-
тистических гипотез принимался за 0,05. Значение 0,05< р 
<0,09 принималось в качестве «тенденции к значимости».

Основные контрольные показатели: 
1) количество дней стимуляции, суммарная доза ФСГ, 

количество фолликулов;
2) количество извлеченных ооцитов, количество зрелых 

ооцитов, количество оплодотворенных ооцитов, количе-
ство эмбрионов на 5-й или 6-й день, частота анеуплоидии. 

Частота анэуплоидии = количество анэуплоидных 
эмбрионов/количество отбиопсированных бластоцист 
*100%.

Результаты: В исследование было отобрано 135 паци-
енток казахской национальности до дедушек и бабушек, 
прошедших процедуру ЭКО/ИКСИ и ПЭ. При выделении 
ДНК не был получен материал, пригодный для исследова-
ния, в результате 3 пациентки были исключены. В итоге 
когорта составила 132 женщин казахской национальности 
с бесплодием. Основные характеристики пациенток пред-
ставлены в таблице 1. 
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Таблица 1 – Характеристика пациенток
Table 1 – Characteristics of the patients

Показатели M ± SD / Me 95% ДИ / Q₁ – Q₃ min max
Возраст, Me 36 30 – 41 24 44
Рост, Me 160 2 – 166 1 180
Вес, Me 60 55 – 65 45 90
ИМТ, Me 22 20 – 24 18 31
Длительность бесплодия, лет, Me 3 1 – 5 0 16
Кол-во берем-й, Me 2 1 – 4 0 8
Кол-во родов, Me 0 0 – 2 0 3
Кол-во абортов, Me 0 0 – 0 0 4
Кол-во невынашивания, Me 1 0 – 1 0 5

Количество программ ЭКО/ИКСИ и ПЭ в анамнезе со-
ставило от 1 до 9, в среднем 2±1,5. У 56,82% пациенток 
(n=75) в анамнезе было от 2 до 7 неудачных переноса эм-
брионов хорошего морфологического качества (≥3АВ по 
Гарднеру). У 28,03% пациенток (n=37) в результате 1-5 
программ ЭКО/ИКСИ не было эмбрионов хорошего мор-
фологического качества.

Анализ проведенных программ ВРТ показал, что более 
половины всех протоколов стимуляции яичников соста-
вил протокол с антагонистами ГнРГ (59,1%), на втором 

месте по частоте был протокол с прогестиновым прай-
мингом (27,27%), короткий протокол с агонистами ГнРГ 
применялся в 6,82% программ, длинный протокол в 4,54% 
программ и малые стимуляции были использованы в 
2,27% случаев. 

В 45,45% программ использовался двойной триггер фи-
нального созревания ооцитов (ХГЧ+агонист ГнРГ). 

В таблице 2 представлены результаты генотипирования 
по 4 генам фолатного обмена основной группы и группы 
популяционного контроля. 

Ген (SNP) Генотипы
Основная группа, n=132 Контрольная группа

Χ2 p-Value
n % n %

MTHFR  
rs  
1801131  
1298  
A>C

А/А 73 55.3 179 55,2 0,537 0,464
А/С 55 41,67 119 38,4 0,219 0,646
С/С 4 3.03 5 6,4 0,864 0,353

Всего 132 100 303 100
А* 73 55,3 179 59,07 0,537 0,464
С** 59 44,69 124 40,93 0,537 0,464

MTHFR  
rs  
1801133  
677  
C>T

C/C 72 54,54 110 55,5 0,014 0,905
C/T 54 40,9 74 37,4 0,417 0,519
T/T 6 4,54 14 7,1 0,887 0,347

Всего 132 100 198 100
С* 72 54,5 110 55,5 0,014 0,905
Т** 60 45,5 88 45,5 0,014 0,905

MTR rs 
1805087  
275  
A>G

A/A 102 77,3 119 60,1 10,558 0,002
A/G 27 20,4 71 35,9 9,001 0,003
G/G 3 2,3 8 4,0 0,768 0,381

Всего 132 132 198 100
А* 102 77,3 119 60,1 10,558 0,002
G** 30 22,7 79 39,9 10,558 0,002

MTRR  
rs  
1801394  
66 
A>G

A/A 45 30,09 64 32,3 0,112 0,739
A/G 66 50 91 46,0 0,518 0,472
G/G 21 15,91 43 21,7 1,709 0,192

Всего 132 100 198 100
А* 45 30,09 64 32,3 0,112 0,739
G** 87 65,91 134 67,7 0,112  0,739

Таблица 2 – Частоты аллелей и генотипов полиморфизмов rs1801133 и rs1801131гена MTHFR, rs 1805087 гена MTR, 
rs1801394 гена MTRR в казахской популяции
Table 2 – Frequencies of alleles and genotypes of polymorphisms rs1801133 and gs1801131 of the MTHFR gene, rs 1805087 
of the MTR gene, rs1801394 of the MTRR gene in the Kazakh population

*- в гомозиготных формах		  ** - в гомо- и гетерозиготных формах
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Как видно из таблицы 2, статистически значимая раз-
ница в распределении частот аллелей и генотипов поли-
морфизмов  rs1801133 и rs1801131гена MTHFR не была 
выявлена. Для rs 1805087 гена MTR была выявлена стати-
стически значимая большая частота встречаемости «дико-
го» аллеля, р=0,002.

Несмотря на то, что достоверной статистической разни-
цы в распределении частот аллелей и генотипов полимор-
физмов rs1801133 и rs1801131гена MTHFR,  rs 1805087 
гена MTR, rs1801394 гена MTRR в группах не было вы-

явлено, анализ показал, что носителями гомозиготного 
варианта по «дикому» аллелю всех генов было всего 11 
женщин. 

Результативность программ ВРТ
Дисперсионный анализ показал, что носительство не-

благоприятных аллелей и генотипов полиморфизмов 
rs1801133 и rs1801131гена MTHFR ассоциировано с ана-
мнестическими данными и исходами ВРТ, данные пред-
ставлены в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, носительство аллелей С/Т и 
Т/Т гена MTHFR 677C>T статистически значимо ассоци-
ировано с большим количеством программ ВРТ и пунк-
ций яичников, дней стимуляции и меньшим количеством 
полученных бластоцист. Тенденция к статистической зна-
чимости наблюдалась с более низком уровне АМГ, более 
выраженном хроническом эндометрите и меньшем коли-
честве зрелых яйцеклеток у носителей аллелей С/Т и Т/Т 
гена MTHFR 677C>T.

Ассоциация носительства аллелей А/С и С/С гена 
MTHFR 1298A>C с длительностью стимуляции яичников 
и суммарной дозой гонадотропинов имеет тенденцию к 
статистической значимости.  

Носительство аллелей A/G и G/G гена MTRR 66A>G 
статистически значимо ассоциировано с большим количе-
ством программ ВРТ, с длительностью бесплодия, коли-
чеством потерь беременностей, суммарной дозой экзоген-
ного ФСГ, количеством отпунктированных фолликулов, 
частотой анеуплоидии эмбрионов.

Носительство аллелей A/G и G/G гена MTR 275A>G 
статистически значимо ассоциировано с большим коли-
чеством программ ВРТ, длительностью бесплодия, коли-
чеством беременностей, количеством неразвивающихся 

беременностей/выкидышей, количеством отпунктирован-
ных фолликулов, количеством полученных ооцитов, коли-
чеством зрелых ооцитов, частотой оплодотворения, коли-
чеством бластоцист. 

Обсуждение: Регрессионный анализ показал, что 
вклад носительства аллелей и генотипов полиморфизмов 
rs1801133 и rs1801131гена MTHFR, rs 1805087 гена MTR, 
rs1801394 гена MTRR в количество дней стимуляции и 
суммарную дозу ФСГ, использованную при овариальной 
стимуляции, составил 5-6%. 

Интересным является факт ассоциации с тенденцией 
к статистической значимости генов MTHFR 677C>T и 
MTRR  66A>G и выраженности экспрессии CD 138- мар-
кера хронического эндометрита. Khalighi K. et al (2018) 
впервые обнаружили, что варианты гена MTHFR 677 
могут быть связаны с повышенным уровнем NLR, и си-
стемное воспаление может играть ключевую роль в раз-
витии заболеваний, связанных с полиморфизмом C677T 
MTHFR [25].

Механизм развития системного воспаления в результа-
те полиморфизма MTHFR C677T пока не до конца ясен. 
Гипергомоцистеинемия и гипометилирование ДНК при 
полиморфизме C677T MTHFR могут быть двумя потен-

Таблица 3 – Дисперсионный анализ ассоциации носительства неблагоприятных аллелей и генотипов полиморфизмов 
генов фолатного обмена ассоциировано с анамнестическими данными и исходами ВРТ
Table 3 – Analysis of variance of the association of carriage of unfavorable alleles and genotypes of polymorphisms of folate 
metabolism genes associated with anamnestic data and ART outcomes

MTHFR  
677C>T*

MTHFR  
1298A>C*

MTRR  
66A>G*

MTR  
275A>G*

Количество программ ВРТ 0.002 0.671 0.147 0.033
Количество пункций <0.001 0.250 0.132 0.097
Переносов хор эмбрионов 0.955 0.789 0.078 0.432
длительность бесплодия. лет 0.884 0.697 0.029 0.010
кол-во берем-й 0.449 0.697 0.798 0.001
кол-во замер, выкид 0.106 0.105 0.006 0.005
АМГ 0.051 0.941 0.113 0.422
CD138 0.063 0.774 0.060 0.349
Стимуляция, дней 0.032 0.076 0.645 0.692
суммарный ФСГ 0.641 0.052 0.001 0.484
Кол-во отпункт.фолликулов 0.123 0.644 0.044 0.006
Кол-во пол ооц 0.122 0.995 0.063 0.004
Зрелых (MII) 0.058 0.404 0.072 0.002
Число оплодотворенных 
ооцитов 0.109 0.465 0.102 0.017

Кол-во бластоцист 0.012 0.153 0.328 0.005
Частота анеуплоидии 0.374 0.151 0.013 0.819

*- представлена p-Value One-Way ANOVA (Non-parametric)
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циальными факторами, способствующими системному 
воспалению у пациентов с вариантами гена MTHFR. 
Исследования показали, что гомоцистеин сильно корре-
лирует с уровнем C4, CRP и IgM в сыворотке [26], и так-
же что гипометилирование ДНК некоторых генов играет 
важную роль в воспалительных процессах [27]. 

Таким образом, можно предположить, что гиперго-
моцистеинемия и/или гипометилирование ДНК могут 
способствовать развитию системного воспаления у па-
циентов с вариантами MTHFR C677T, делая системное 
воспаление более значимым фактором в патогенезе за-
болеваний, связанных с полиморфизмом MTHFR C677T. 
Так же исследование Khalighi K. et al (2018) показало, что 
варианты MTHFR 1298 оказывают противоположное воз-
действие на системное воспаление по сравнению с вари-
антами MTHFR677[25]. Наше исследование также не вы-
явило ассоциации MTHFR 1298 с маркером хронического 
эндометрита. 

Возможно, нами не выявлена ассоциация полиморфиз-
мов rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR с количеством 
полученных ооцитов, в отличие от rs 1805087 гена MTR, 
rs1801394 гена MTRR, по причине назначения препаратов 
фолиевой кислоты всем пациенткам в качестве стандарт-
ной предгравидарной подготовки, что согласуется с дан-
ными C. J. Thaler, 2014 г, который в своих исследованиях 
получил повышение числа ооцитов на 20% при увеличе-
нии суточной дозы фолиевой кислоты до 800 мкг у но-
сителей неблагоприятных аллелей [2]. Добавление препа-
ратов витамина В12 не входит в стандартную подготовку 

к беременности, и поэтому у носителей неблагоприятных 
полиморфизмов генов MTR и MTRR могло реализоваться 
их неблагоприятное влияние, что и продемонстрировало 
наше исследование. 

Таким образом, частота носительства неблагоприят-
ных аллелей и генотипов полиморфизмов rs1801133 и 
rs1801131гена MTHFR, rs 1805087 гена MTR, rs1801394 
гена MTRR у женщин с бесплодием казахской популяции 
не отличается от общей популяции. Вместе с тем, ассо-
циировано с различными неблагоприятными исходами 
программ ВРТ в различных этнических группах, включая 
казахскую. Имеются данные, что повышение суточной 
дозы фолатов и снижение гипергомоцистеинемии поло-
жительно влияют на количество получаемых яйцеклеток 
и уровень эстрадиола на старте программы ВРТ.

Заключение: Наше исследование показало, что 91% 
пациенток с бесплодием являются носителями того или 
иного неблагоприятного аллеля и генотипа полиморфиз-
мов rs1801133 и rs1801131гена MTHFR, rs 1805087 гена 
MTR, rs1801394 гена MTRR. Учитывая влияние носитель-
ства неблагоприятных полиморфизмов генов фолатного 
обмена на исходы ВРТ, можно рекомендовать женщинам, 
имеющим в анамнезе неудачные попытки ЭКО, отсут-
ствие эмбрионов хорошего качества, блоки развития эм-
брионов, отсутствие эуплоидных эмбрионов, проводить 
генотипирование на rs1801133 и rs1801131гена MTHFR, 
rs 1805087 гена MTR, rs1801394 гена MTRR и назначать 
персонифицированную предгравидарную подготовку пе-
ред следующей программой ВРТ с учетом генотипов.
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