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Актуальность. Как известно, фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), наряду с 
лютеинизирующим гормоном (ЛГ) и хорионическим гонадотропином (ХГЧ), относится к 
гонадотропинам, играющим важную роль в репродукции человека. ФСГ является регулято-
ром формирования и работоспособности семенных канатиков, а также, выработки сперма-
тозоидов в мужских половых железах (яичках). Недостаточность ФСГ в организме у муж-
чин формирует патологический процесс – олигоазооспермию, при нормальном уровне кон-
центрации тестостерона в крови.  

К настоящему времени в гене FSHB выявлено достаточно много полиморфизмов и му-
тационных изменений, которые оказывают значительное влияние на половое развитие и на  
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Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) относится к гонадотропинам, играющим важную роль в ре-
продукции человека. К настоящему времени в гене FSHB выявлено достаточно много полиморфизмов и мута-
ционных изменений, которые оказывают значительное влияние на половое развитие и на уровень ФСГ в кро-
ви. Проведен анализ роли полиморфизма 2bp del гена FSHB в формировании мужского бесплодия. Исследова-
ние проведено на выборках из 140 пациентов с различными клиническими формами мужского бесплодия и 
155 условно-здоровых фертильных мужчин. Полученные результаты показали, что выявленный негативный 
эффект гетерозиготного варианта p.Val79GlufsTer27 гена FSHB на развитие азооспермии согласуется с кон-
цепцией, подтверждающей наличие ассоциативных связей между аллельным вариантом 2bp del с развитием 
мужского бесплодия. 
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Follikulani ogohlantiruvchi gormon (FSH) insonning ko'payishida muhim rol o'ynaydigan gonadotropindir. 
Bugungi kunga qadar FSHB genida ko'plab polimorfizmlar va mutatsiyali o'zgarishlar aniqlangan, ular jinsiy rivojlan-
ishga va qondagi FSH darajasiga sezilarli ta'sir ko'rsatadi. FSHB genining 2bp del polimorfizmining erkaklar 
bepushtligi rivojlanishidagi o'rni tahlil qilindi. Tadqiqot erkaklar bepushtligining turli klinik shakllariga ega bo'lgan 
140 nafar bemor va 155 shartli sog'lom fertil erkaklar namunasi bo'yicha o'tkazildi. Olingan natijalar shuni ko'rsatdiki, 
FSHB genining p.Val79GlufsTer27 geterozigota variantining azospermiya rivojlanishiga aniqlangan salbiy ta'siri 
erkaklarning bepushtligi rivojlanishi bilan 2bp del allel varianti o'rtasida assotsiativ aloqalar mavjudligini tasdiqlovchi 
kontseptsiyaga mos keladi. 
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Follicle-stimulating hormone (FSH) is a gonadotropin that plays an important role in human reproduction. To 

date, a lot of polymorphisms and mutational changes have been identified in the FSHB gene, which have a significant 
impact on sexual development and on the level of FSH in the blood. The role of the 2bp del polymorphism of the 
FSHB gene in the development of male infertility was analyzed. The study was conducted on a sample of 140 patients 
with various clinical forms of male infertility and 155 conditionally healthy fertile men. The obtained results showed 
that the revealed negative effect of the heterozygous variant p.Val79GlufsTer27 of the FSHB gene on the development 
of azoospermia is consistent with the concept confirming the presence of associative links between the 2bp del allelic 
variant with the development of male infertility. 
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уровень ФСГ в крови [3, 4, 7, 9, 10, 11, 13, 14.]. 
Нами был проведен поиск генетической мутации (делеции) 2bp del, rs5030646 гена 

FSHB, ассоциированной с недостаточностью ФСГ и соответственно, с нарушением фер-
тильной системы мужчин.  

Данная делеция возникает во второй и третьей нуклеотидных последовательностях 
экзона 3 в гене FSHB (2bp del) и передается аутосомно-рецессивным путем. Вследствие дан-
ной мутации изменяется последовательность аминокислотных кодонов с 61 по 86 - GTG 
(val) на GAG (glu) с последующим преждевременным стоп-кодоном и развитием олигоазо-
спермии [1, 2, 5, 8, 12]. 

Цель работы. Оценка роли полиморфизма 2bp del гена FSHB в формировании муж-
ского бесплодия. 

Материалы и методы.  В исследование включены 140 мужчин с бесплодием. Из них: 
35 (25,0 %) составили пациенты с азооспермией, 105 (75,5 %) - пациенты без азооспермии. 
В контрольную группу включили 155 фертильных мужчин.  

Генотипирование полиморфного локуса 2bp del гена FSHB осуществляли методом по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального времени (RotorGene Q, Quagen, Германия), 
предварительно выделив геномной ДНК из образцов крови c помощью набора реагентов 
«Рибо-преп» («ИнтерЛабСервис», Россия). Анализ ассоциаций данного локуса был прове-
ден при помощи сравнения двух выборок по типу «случай-контроль». 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием па-
кет программы OpenEpi V.9.2. Оценка отклонения распределений генотипов локуса 2bp del 
гена FSHB от распределения Харди–Вайнберга проводилась с использованием модифици-
рованного критерия хи-квадрат Пирсона. Расчет данных производились с использованием 
онлайн-программы «Hardy –Weinberg equilibrium calculator».  

Результаты и обсуждение. Из исследованных 140 пациентов с мужским бесплоди-
ем и 155 здоровых контроля мутационный вариант встречался только в гетерозиготном со-
стоянии у 1 мужчин (0,7 %) в подгруппе пациентов с азооспермией (2,9 %). При этом следу-
ет отметить, что у пациентов были обнаружены делеции в гене AZF типа sY1192 (AZFс), 
неспецифические хромосомные изменения: обструкция семявыносящего протока и слабо-
выраженный гипогонадизм. Не исключено, что бесплодие в данном случае также может 
быть связано с этими генетическими изменениями.  

Гомозиготный генотип 2631TGdel, Val61del2bp/87Ter гена FSHB в исследованной 
группе и в подгруппах пациентов не был выявлен. 

Аллельная частота данной мутации в общей группе пациентов с мужским бесплодием 
оказалась крайне низкой и составила 0,005 (таблица 1, рис. 1,2). Эти данные свидетельству-
ют о крайне низкой частоте фактически выявленных гетерозигот, и соответственно о низ-
ком уровне гетерозиготности данного локуса в нашей популяции. К настоящему времени 
отсутствуют достоверные данные о негативном эффекте гетерозиготного генотипа 2bp del, 
rs5030646 гена FSHB в отношении развития нарушения репродуктивной функции у муж-
чин. 

К настоящему времени о данной мутации сообщалось в четырех исследованиях, в ко-
торых она была обнаружена, в общей сложности у четырех пациентов с дефицитом ФСГ, в 
том числе у трех пациентов в гомозиготном варианте [Matthews et al., 1993; Matthews et al. 
1997; Phillip et al. 1998] и в одном случае в сложном гетерозиготном состоянии [Layman et 
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Таблица 1. 

Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма 2bp del в гене FSHB  
в группах пациентов и контроля (rs5030646). 

Группа 

Частота распределения: 
аллелей генотипов 

TG del-TG TG/TG TG/del-TG del-TG/del-TG 
n % n % n % n % n % 

Основная группа, n=140 279 99,6 1 0,3 139 99,3 1 0,7 0 - 
C азооспермией, n=35 68 97,1 2 2,9 34 97,1 1 2,9 0 - 
Без азооспермии, n=105 210 100,0 0 - 105 100,0 0 - 0 - 
Контрольная группа, n=155 0 - 0 - 0 - 0 - 0   
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al. 1997]. Авторы Nagirnaja, L., 
et all., (2010) назвали данную 
мутацию- 2631TGdel, 
Val61del2bp/87Ter в гене FSHB. 
Также известно, что вариант 
2bp del присутствовал у шести 
здоровых членов семьи в гете-
розиготном состоянии 
[Matthews et al., 1993; Layman et 
al., 1997; Phillip et al., 1998]. На 
основании коллективных дан-
ных вариант p.Val79GlufsTer27 
классифицируется как патоген-
ный для изолированного дефи-
цита ФСГ. Этот вариант наблю-
дался ICSL как часть скрининга 
предрасположенности в якобы 
здоровой популяции. 
Впервые гомозиготный тип де-

леции 2bp del гена FSHB 
идентифицирован Mat-
thews et al. (1993) у ита-
льянских и израильских 
женщин с первичной аме-
нореей с изолированного 
дефицита ФСГ [Matthews 
et al (1997)]. При этом, 
у18-летней дочери паци-
ента и ее сестры был вы-
явлен гетерозиготный ва-
риант делеции 2bp del. 
Однако, у обеих женщин 
выявлены нормальные 
уровни ФСГ в сыворотке 
крови и регулярные мен-
струальные циклы. Кроме 
того, у сестры пациентки 
было 3 нормальные бере-
менности, что свидетель-

ствует о том, что у гетерозиготных носителей данной мутации, репродуктивная функция не 
нарушена. 

Среди мужчин данная мутация в гомозиготном варианте выявлена у 18-летнего паци-
ента с гипогонадизмом с изолированным дефицитом ФСГ Phillip et al. (1998). При этом, его 
условно-здоровые родители и брат были гетерозиготными носителями по делеции. 

К настоящему времени на основании этих данных, вариант p.Val79GlufsTer27 гена 
FSHB классифицируется как патологический для изолированного дефицита ФСГ. 

Таким образом, выявленный нами негативный эффект гетерозиготного варианта 
p.Val79GlufsTer27 гена FSHB на развитие азооспермии согласуется с концепцией, подтвер-
ждающей наличие ассоциативных связей между аллельным вариантом 2bp del с развитием 
мужского бесплодия. Исследование на наличие данной делеции, несмотря на низкую часто-
ту её выявления, может быть применено в клинической практике репродуктологии, в част-
ности, в ранней точной диагностике азооспермии, а также, при оптимизации стратегии ле-
чении и для подбора программ ВРТ.   
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Рис. 1. Частота распределения аллелей полиморфизма 2bp del в 
гене FSHB в группах пациентов и контроля (rs5030646). 

Рис. 2. Распределение генотипов полиморфизма 2bp del  в гене FSHB в 
группах пациентов и контроля (rs5030646). 
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