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Аннотация
Введение. Актуальность проблемы бесплодия в современном мире не вызывает сомнений, что является 

основанием для активного развития и внедрения новых хирургических методов лечения этого заболевания.
Цель — показать метод активации in vitro (IVA) аутотрасплантированной фолликулярной ткани яични-

ков как потенциально перспективную терапию бесплодия для пациенток с преждевременной недостаточно-
стью яичников при частично сохранившемся их резерве.

Материалы и методы. Материалы содержат проанализированные 67 источников литературы, из кото-
рых 10 русскоязычных, 57 англоязычных.

Результаты и обсуждение. Анализ научно-практических данных исследований позволит оценить успеш-
ность применения одноэтапной хирургической активации яичников и IVA последних с использованием ауто-
материала, коркового слоя яичников женщин, которым ранее диагностировано бесплодие на фоне первичной 
яичниковой недостаточности (МКБ-10 — Е28.3/9. Дисфункция яичников). В настоящем литературном обзоре 
рассмотрена и проанализирована роль влияния антимюллерового гормона на результативность и эффектив-
ность лечения с применением методов вспомогательных репродуктивных технологий, а также формирование 
преждевременной недостаточности яичников у женщин репродуктивного возраста. На фоне преждевремен-
ной недостаточности яичников актуально детальное рассмотрение эндометриоза различной локализации 
(МКБ-10 — N80.0–80.9).

Заключение. Таким образом, лечение методом IVA аутотрасплантированной фолликулярной ткани яич-
ников является потенциально перспективной терапией бесплодия для пациенток с преждевременной недо-
статочностью яичников при частично сохранившемся их резерве.

Ключевые слова: стимуляция яичников, бесплодие, беременность, дисфункция яичников, вспомога-
тельные репродуктивные технологии, антимюллеровый гормон, эндометриоз 
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Abstract
Introduction. The relevance of the problem of infertility in the modern world is beyond doubt, which is the basis 

for the active development and introduction of new surgical methods for the treatment of this disease.
Objective — to show the method of in vitro activation (IVA) of autotransplanted ovarian follicular tissue as a 

potentially promising  infertility therapy for patients with premature ovarian  insufficiency with partially preserved 
ovarian reserve.

Materials and methods. The materials contain 67 analyzed literature sources, of which 10 are Russian-language 
sources and 57 are English-language sources.

Results and discussions. The analysis of scientific and practical research data will allow evaluating the success 
of single-stage surgical activation of the ovaries and IVA of the latter using an automaterial, the cortical layer of the 
ovaries, in women who had previously been diagnosed with  infertility on the background of primary ovarian  in-
sufficiency (ICD‑10 — E28.3/9. Ovarian dysfunction). This literature review examines and analyzes the role of the 
effect of anti-muller hormone on the effectiveness and effectiveness of assisted reproductive technology treatment, 
as well as on the formation of premature ovarian  insufficiency  in women of reproductive age. Against the back-
ground of premature ovarian insufficiency, a detailed examination of endometriosis of various localization is relevant  
(ICD‑10 — N80.0–80.9).

Conclusion. Thus, IVA treatment of autotransplanted ovarian follicular tissue is a potentially promising infertility 
therapy for patients with premature ovarian insufficiency with partially preserved ovarian reserve.

Keywords: ovarian stimulation, infertility, pregnancy, ovarian dysfunction, assisted reproductive technologies, 
anti-Müllerian hormone, endometriosis 
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Список сокращений
АМГ — антимюллеров гормон 
ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 
ПНЯ — преждевременная недостаточность яичников 
ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение 
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Akt — протеинкиназа B (англ. protein kinase B) 
DOR — сниженный овариальный резерв (англ. decreased ovarian reserve, DOR) 
Foxo3 — белок O3 семейства Fox (англ. forkhead box protein O3) 
ILs — интерлейкины (англ. interleukins) 
IVA — активация in vitro (англ. in vitro activation) 
MPs — металлопротеиназы (англ. metalloproteinases) 
PI3K — фосфатидилинозитол‑3‑киназа (англ. phosphatidylinositol 3‑kinase) 
POR — слабый ответ яичников (англ. poor ovarian response) 
PRLPs — пролактиновые рецепторы (англ. prolactin receptors) 
PTEN — гомолог фосфатазы и тензина, удаленный на хромосоме 10 (англ. phosphatase and tensin homolog 

deleted on chromosome 10) 
RANTES  — цитокин, синтезируемый нормальными Т‑лимфоцитами (англ. regulated upon activation, 

normal T‑cell expressed and secreted) 
TNFα — фактор некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α) 

Введение
Несмотря на возможности применения различных методов вспомогательных репро-

дуктивных технологий (ВРТ), к которым в первую очередь относится экстракорпоральное 
оплодотворение (ЭКО), в  настоящее время бесплодие остается одной из  самых активно 
изучаемых тем в сфере акушерства и гинекологии [1–9]. В 2022 г. Л. В. Адамян, доктор ме-
дицинских наук, академик Российской академии наук, главный внештатный специалист 
по  гинекологии Министерства здравоохранения Российской Федерации, в  команде с  ве-
дущими акушерами-гинекологами, репродуктологами были первыми, кто наиболее полно 
изучил преждевременную недостаточность яичников (ПНЯ) у  женщин репродуктивного 
возраста в России — рассмотрена эта нозологическая единица, описана корреляция меж-
ду ПНЯ и аутоиммунитетом [10]. По результатам исследования Л. В. Адамян, установлена 
междисциплинарная значимость в  решении задачи, стоящей перед каждым репродукто-
логом и акушером-гинекологом. На XXXIV Ежегодной международной конференции Рос-
сийской ассоциации репродукции человека «Репродуктивные технологии сегодня и  зав-
тра» в своем докладе ведущий репродуктолог России указала в качестве основной причины 
старения яичников активацию в клетках кортикального слоя митохондриальных дисфунк-
ций, а именно оксидативного стресса. Так, по данным клинико-лабораторных исследова-
ний, у пациенток с ПНЯ в фолликулярной жидкости определялись повышенный уровень 
провоспалительных цитокинов (IL‑18, TNFα1), а  также основной маркер окислительного 
стресса — окисленный глутатион, не участвующий в антиоксидантных реакциях. В рамках 
научного исследования, посвященного описанию клинического случая с применением од-
ноэтапного хирургического метода активации яичников, имевших низкий функциональ-
ный потенциал в ответ на проводимую программу ВРТ, у пациенток с дисфункцией послед-
них, приведена официальная статистика данных, свидетельствующая о  наличии каждой 
6‑й пары в России с проблемой бесплодия, решение которой не определено до конца с точки 
зрения клинических рекомендаций [11–14].

Сниженный овариальный резерв (англ. decreased ovarian reserve, DOR), трактуемый 
как первичная яичниковая недостаточность, у женщин репродуктивного возраста являет-
ся препятствием к достижению беременности в программах с использованием собствен-
ных ооцитов в связи с низкой эффективностью стимуляции функции яичников даже при 

1  ILs — интерлейкины (англ. interleukins). TNFα — фактор некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α).
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применении высоких доз гонадотропинов. ПНЯ, являющаяся крайней степенью снижения 
овариального резерва, определяется как гипогонадизм в возрасте у женщин до 40 лет в свя-
зи с наступлением менопаузы [15–17]. Одной из причин ПНЯ является эндометриоз [18]. 
Потенциальные механизмы, лежащие в основе снижения овариального резерва при эндо-
метриозе, на основании исследований  in vitro и  in vivo представлены тремя процессами: 
воспалением, оксидативным (окислительным) стрессом и накоплением тканевых ингиби-
торов металлопротеиназ (англ. metalloproteinases, MPs) [19, 20].

Цель работы  — показать метод активации  in  vitro (англ. in  vitro activation, IVA) ау-
тотрасплантированной фолликулярной ткани яичников как потенциально перспективную 
терапию бесплодия для пациенток с ПНЯ при частично сохранившемся их резерве.

Материалы и методы
Материалы содержат проанализированные 67  источников литературы, из  которых 

10 русскоязычных, 57 англоязычных Методами являются анализ новейших хирургических 
технологий в области акушерства и гинекологии с оценкой перспективности их примене-
ния в лечении дисфункции яичников, обусловливающих высокий риск развития или нали-
чия бесплодия у женщин репродуктивного возраста. Рассмотрена роль антимюллерового 
гормона (АМГ) в патогенезе развития ПНЯ.

Результаты и обсуждение
Исследование Т. Ламла и др. (англ. T. Laml et al.; 2002) включало в себя выборку из 50 па-

циенток, участвовавших в  программе ВРТ с  применением одноэтапного хирургического 
вмешательства при клинически подтвержденной ПНЯ [21]. После проведенной операции 
по поводу биопсии функционально более активного яичника с иссечением коркового слоя 
и  трансплантацией яйцеклеток ипсилатерально (гомолатерально) наряду с  применением 
заместительной гормональной терапии наступило 4 беременности, из которых 3 закончи-
лись живорождением, что и послужило предметом к созданию метода IVA, рассматривае-
мого в последующих научных исследованиях в связи с отсутствием абсолютной успешности 
в проведении одноэтапного хирургического метода лечения бесплодия (Е28.3/9. Дисфунк-
ция яичников по Международной классификации болезней 10‑го пересмотра) [21].

Данные одноэтапно произведенных хирургических вмешательств для восстановления 
функционирования яичников путем создания овариального резерва при диагнозе ПНЯ как 
альтернативного метода донации ооцитов представлены в научных трудах о новых возмож-
ностях хирургии в восстановлении утраченных функций яичников при ПНЯ у женщин ре-
продуктивного возраста [22–24]. Показаниями к операции являлись бесплодие, DOR, на-
стойчивое желание реализовать репродуктивную функцию с использованием собственных 
ооцитов, а также отсутствие эффекта от проводимого ранее лечения, включая методы ВРТ. 
В рамках исследования Б. Бодега и др. (англ. B. Bodega et al.) [24] с помощью комплексно-
го лечения бесплодия с использованием одноэтапного хирургического метода активации 
функции яичников достигнута поставленная цель — успешное оплодотворение и наличие 
полноценного периода гестации, что подтверждает эффективность избранной методики 
борьбы с ПНЯ и бесплодием. Стоит отметить, что хирургическое вмешательство дало ре-
зультат в комплексе с гормональной стимуляцией.

Неумолима и роль АМГ в развитии ПНЯ, создающей условия для применения новей-
ших хирургических ВРТ в борьбе с женским бесплодием, что подтверждается научными 
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трудами, включающими в себя изучение свойств и влияний АМГ в норме и при различных 
гинекологических заболеваниях [25–26]. Гормон могут вырабатывать только клетки грану-
лезы фолликулов от  преантральной стадии до  стадии больших антральных фолликулов. 
Для определения нижнего порогового значения АМГ в диагностике овариального резерва 
обычно используют уровень от 0,2 до 0,5 и даже 1,0 нг/мл. Роль АМГ в фолликулогенезе 
первостепенна. АМГ способен защищать примордиальные фолликулы от выхода послед-
них из покоящегося состояния. В исследованиях, описанных Чж. Тань и др. (англ. Zh. Tan 
et al.) [27], отмечено, что доминантные и атретические фолликулы содержат крайне низ-
кие уровни АМГ. Следствием снижения концентрации выработки АМГ у женщин является 
более раннее, чем при среднестатистической концентрации, наступление менопаузы, что 
сокращает временные рамки возможностей самостоятельного оплодотворения. Как уже 
отмечалось, АМГ защищает гранулезу растущих фолликулов от избыточного митогенного 
влияния фолликулостимулирующего гормона, сохраняя его и способствуя тем самым фор-
мированию резерва яичников. По мнению Чж. Тань и др. [27], снижение уровня АМГ яв-
ляется одним из информативных показателей сокращения функции яичников. Снижение 
уровня АМГ достоверно является предиктором уменьшения количества ооцитов в циклах 
ЭКО, что безусловно снижает их эффективность [28, 29]. Также выявлено негативное вли-
яние развития эндометриомы яичника на уровень АМГ. В случае развития ПНЯ уровень 
АМГ снижался в 4 раза по сравнению с контрольной группой пациенток одинаковых воз-
растных категорий [30, 31].

Кроме того, важно рассмотреть корреляцию между наличием эндометриоза и сниже-
нием овариального резерва в яичниках пациенток. Как уже было сказано, потенциально 
в снижении овариального резерва играют роль воспаление, ингибирование тканевой MP 
и оксидативный стресс. Так, воспаление может быть причиной чрезмерного окислитель-
ного стресса, способного привести к фиброзу коры яичников, а в дальнейшем снижению 
овариального резерва и  повреждению дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) ооцитов 
во время и после фолликулогенеза. Оксидативный стресс, вызванный избытком активных 
форм кислорода и дисбалансом антиоксидантов в микроокружении фолликула (гранулез-
ные клетки), считается важным фактором индукции старения фолликула. При отсутствии 
должной базовой эксцизионной репарации возникает риск повреждения молекулярной 
структуры ДНК. Также при эндометриозе, локализованном в яичнике, обнаружено нако-
пление тканевых ингибиторов MP, что нарушает обычную ферментативную среду и соот-
ношение матриксных MP к тканевым ингибиторам MP (<1) в брюшной полости и приводит 
к неблагоприятному воздействию на функцию женских гонад и качество ооцитов [32–34]. 
Стоит отметить, что гиперактивированный путь PI3K-PTEN-Akt-Foxo31 (внутриклеточ-
ный сигнальный путь, центральными компонентами которого являются ферменты; это 
один из универсальных сигнальных путей, характерных для большинства клеток человека, 
отвечающий за уход от апоптоза, рост, пролиферацию клеток, метаболизм) и уменьшенное 
количество примордиальных фолликулов наблюдались при моделировании эндометриоза 
в  мышиной популяции. Для сравнения доля примордиальных фолликулов восстанавли-
валась при использовании ингибитора пути PI3K-PTEN-Akt-Foxo3, указывая на  прямую 
корреляцию в нарушении развития фолликулов и созревания ооцитов при эндометриозе 

1  PI3K — фосфатидилинозитол-3-киназа (англ. phosphatidylinositol 3-kinase). PTEN — гомолог фосфатазы 
и тензина, удаленный на хромосоме 10 (англ. phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10). Akt — 
протеинкиназа B (англ. protein kinase B). Foxo3 — белок O3 семейства Fox (англ. forkhead box protein O3).
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вследствие преждевременной активации примордиальных фолликулов [35]. Перенасыщен-
ная железом фолликулярная жидкость увеличивает риск бесплодия, связанного с эндоме-
триозом, вызывая ферроптоз гранулезных клеток и нарушение дифференцировки ооцитов 
со снижением овариального резерва в последующем [36].

В поиске решения терапии эндометриозассоциированной инфертильности в  обзоре 
Х. Дунге и др. (англ. H. Dongye et al.; 2021) [37] рассмотрен патогенез этой нозологической 
формы. При анализе работы нами сформулировано заключение — нарушение регенерации 
эпителиально-слизистого слоя эндометрия является одной из ведущих причин (триггеров) 
развития бесплодия вследствие дефицита рецепторного аппарата эпителия для антигено-
посредованной адгезии трофобласта, гипоксического состояния эмбрионального ложа, 
неполноценности процессов спирализации артерий с последующей децидуализацией [37]. 
Дж. Бонавина и  Х. С. Тейлор (англ. G. Bonavina and H. S. Taylor; 2022) [32] заключили, что 
эндометриоз является многофакторным и  системным заболеванием, которое оказывает 
плейотропное прямое и  косвенное воздействие на  процессы оплодотворения и  инвазии 
трофобласта. Сложные взаимодействия между подтипом эндометриоза, характером боле-
вого синдрома, воспалением, измененной анатомией таза, спайками, нарушенными резер-
вом или функцией яичников и нарушенной восприимчивостью к эндометрию, а также си-
стемными эффектами заболевания лежат в основе бесплодия, связанного с эндометриозом. 
Популяция инфертильных женщин с эндометриозом неоднородна, и различные феноти-
пы пациентов могут наблюдаться в клинической обстановке, что затрудняет установление 
точного диагноза и единого механизма бесплодия, связанного с эндометриозом, что под-
тверждает его полиморфизм [38]. Кроме того, клиническое лечение бесплодия, связанного 
с эндометриозом, может быть осложнено фактором расового многообразия.

Современные разработки направлены на  поиск инновационных неинвазивных диа-
гностических инструменты, которые позволяют воздействовать на конкретные дисфунк-
циональные изменения в процессе оплодотворения и инвазии. В настоящее время лечение 
должно подбираться персонализировано в соответствии с клинической ситуацией и пред-
полагаемым уровнем нарушений.

Основным звеном патогенеза являются сложная дерегулированная гормональная 
сигнализация, агрессивное провоспалительное цитологическое микроокружение, кото-
рые стимулируют начало, поддерживают прогрессирование заболевания. Ранее описан-
ная и предложенная Дж. Эй. Сэмпсоном (англ. J. A. Sampson) в 1927 г. теория ретроградной 
менструации широко признана как патогенетическая гипотеза эндометриоза [39]. Жизне-
способная ткань эндометрия мигрирует (эктопия) в органы малого таза через фаллопие-
вы трубы во время менструации, адгезируется на перитонеальных мезотелиальных клет-
ках, пролиферирует и, наконец, инвазируется в ткани органов малого таза. Ретроградная 
менструация  — это физиологический процесс, происходящий примерно у  90 % женщин. 
В  фазу десквамации выявлена ткань витального эндометрия. Тем не  менее аспекты раз-
личия в  его морфогистологическом, гормональном и  биологическом составах по  срав-
нению с эктопированным эндометрием здоровых женщин все еще остаются на этапе ис-
следования. Рефлюкс, по-видимому, усиливается у  женщин с  эндометриозом; возможно, 
обусловлен действием простагландинов, которые могут провоцировать дезорганизованное 
сокращение миометрия. Кроме того, эндометриальный рефлюкс намного чаще диагности-
руется у женщин с врожденными аномалиями шейки матки, вызывающими обструкцию 
и  нарушение оттока десквамированного эпителия. Гистофизиологическая ткань эндоме-
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трия, помещенная в брюшную полость при биологических тестированиях, соответствует 
развитию морфологии заболевания in vivo, включая пробы с воздействием на эктопирован-
ный эндометрий; это говорит о том, что аномальный эндометрий не является предпосыл-
кой для начала и развития эндометриоза. По данным обзора Х. Морено-Сепульведы и др. 
(англ. J. Moreno-Sepulveda et al.), ранний возраст менархе, длительная продолжительность 
и обильные менструальные выделения являются эпидемиологическими факторами риска 
развития эндометриоза [28]. Анатомическое преобладание эндометриоза справа дополни-
тельно поддерживает эту теорию. Эта асимметрия ассоциирована как с физиологическим 
процессом внутрибрюшинной циркуляции по часовой стрелке, так и анатомическим фак-
тором — наличием сигмовидной кишки. Гипотеза о целомической метаплазии и остатках 
Мюллера основана на  концепции поражений, возникающих  in situ из  эмбриологических 
остатков или вследствие метаплазии [40]. Основываясь на  гипотезе об  остатках Мюлле-
ра (так называемом мюллерианозе), можно сказать, что эндометриоз является следстви-
ем аберрантной миграции и  дифференциации эмбриональных клеточных колоний, про-
исходящих из протоков Мюллера во время органогенеза. Эта гипотеза может объяснить 
наличие эндометриоза у плода в период эмбриогенеза и подростков до или вскоре после 
менархе. В эмбриологических исследованиях подтверждается наличие остатков Мюллера 
в тупиковой области, области утеросакральных и медиальных широких связок. В качестве 
альтернативы клетки — как зародышевого эпителия яичников, так и брюшины — могут 
подвергаться метаплазии Мюллера и  дифференцироваться в  эндометрий, что объясняет 
наличие эндометриоза в яичниках, сигмовидной толстой кишке, червеобразном отростке 
или более дистальных участках, таких как диафрагма и плевра, хотя возможна и прямая 
инфильтрация через диафрагмальные фенестрации.

Возможное влияние эндометриоза яичников на качество ооцитов все еще обсуждает-
ся и подробно проанализировано в работе Х. Дунге и др. (2021) [37]. Глубокое понимание 
влияния заболевания на качество ооцитов имеет решающее значение, поскольку методы 
сохранения фертильности являются центральным звеном в патогенетической терапии при 
консультировании женщин. Лишь в нескольких исследованиях подтверждено влияние эн-
дометриоза на эмбриологическую компетентность. Заболевание не влияет на морфологию 
эмбрионов. Женщины с  эндометриозом имеют сопоставимую высококачественную ча-
стоту эмбрионов, скорости расщепления и образования эмбрионов независимо от стадии 
заболевания. Результаты нескольких метаанализов, анализирующих эффективность ЭКО, 
вызывают споры из-за высокой неоднородности включенных исследований. В  крупном 
когортном исследовании 3 818 эмбрионов на стадии расщепления выявлены аналогичная 
скорость оплодотворения и  качество эмбрионов, несмотря на  уменьшение сроков вына-
шивания беременности [41, 42], и наоборот, в одном ретроспективном анализе с исполь-
зованием time-lapse-технологии показано изменение относительной кинетики в эмбрионах 
от пациенток с эндометриозом, что свидетельствует о низком качестве эмбрионов. Нако-
нец, с точки зрения донорства ооцитов снижение показателей беременности и импланта-
ции наблюдается, когда ооциты поступают от доноров с эндометриозом, что подтверждает 
влияние эндометриоза на качество эмбриона. Напротив, у реципиентов донорских ооцитов 
не  было никакой разницы, основанной на  наличии или отсутствии эндометриоза. Реци-
пиенты программ донорства ооцитов относительно старше по сравнению с большинством 
женщин с эндометриозом, планирующих беременность. При уменьшении овариального ре-
зерва яичников и менопаузе эндометриоз обычно регрессирует [43].
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Дерегуляция стероидогенеза и  изменения внутрифолликулярной микросреды явля-
ются основными патофизиологическими процессами, исследуемыми в  контексте эндо-
метриоза [43]. Простагландин E2  имеет решающее значение для созревания фолликула 
и компетентности ооцитов. Фолликулярная жидкость также играет важную роль в репро-
дуктивной деятельности ооцитов. Изменения в нормальной физиологии клеток, такие как 
повышенный апоптоз и дерегуляция молекулярных путей, участвующих в развитии эндо-
метриоза, хорошо изучены. Гранулезные клетки женщин с эндометриозом характеризуют-
ся пониженной экспрессией ароматазы цитохрома P450, ключевого фермента в производ-
стве эстрогена. Аналогичным образом некоторые данные также указывают на измененную 
секрецию прогестерона из гранулезных клеток, что негативно влияет на нормальное созре-
вание ооцитов. Симметричные более низкие уровни простагландина E2  и  более высокие 
уровни прогестерона по сравнению с контрольными значениями обнаружены в фоллику-
лярной жидкости пациентов с эндометриозом. Кроме того, показано, что фолликулярная 
жидкость подвергается окислительному стрессу. Дисбаланс в активных формах кислорода 
и  антиоксидантных системах в  микросреде ооцитов может способствовать аномальному 
развитию ооцитов, вызывая повреждение ДНК, что приведет к снижению качества ооци-
тов. В  другом исследовании криоконсервированные человеческие ооциты, подвергшиеся 
воздействию эндометриоидной жидкости от пациентов с поздними стадиями заболевания, 
имели чрезмерную клеточную фрагментацию полученных эмбрионов, что может привести 
к нарушению развития эмбрионов путем индукции апоптоза в окружающих бластомерах 
или изменения деления бластомеров.

Также предполагается, что измененный системный и  перитонеальный иммунный 
и воспалительный профили, которые характеризуют женщин с эндометриозом, напрямую 
влияют на состав фолликулярной жидкости [44]. Сообщается об измененных уровнях про-
воспалительных цитокинов и факторов роста (IL‑1β, TNFα, IL‑2, IL‑8, IL‑12, IL‑6, RANTES 1) 
в  фолликулярной жидкости у  женщин с  эндометриозом по  сравнению с  контрольными 
значениями. Фолликулярная жидкость высвобождается в брюшную полость при каждой 
овуляции. В исследованиях показано повреждение веретена деления и хромосом после ин-
кубации мышиных и бычьих ооцитов в метафазе II как с перитонеальной, так и фоллику-
лярной жидкостями, полученными от  бесплодных женщин с  эндометриозом. Снижение 
частоты имплантации у нормальных кроликов наблюдается при переносе перитонеальной 
жидкости от кроликов с хирургически индуцированным эндометриозом.

На транспорт гаметы также влияют воспалительная микросреда, анатомические ис-
кажения и фаллопиевый дисперистальтизм, связанный с эндометриозом [45]. Эндометри-
оидная провоспалительная микросреда перитонеальной жидкости также может влиять 
на функцию сперматозоидов путем индуцирования фрагментации ДНК сперматозоидов, 
нарушения проницаемости или целостности их мембраны, снижения подвижности, нару-
шения взаимодействия сперматозоидов и аномальной акросомной реакции.

Эндометриоз и  гиперпролактинемия  — сочетанные состояния, потенциально спо-
собные привести к бесплодию в качестве следствия действия гормонального статуса. Це-
лью исследования Д. Мейксел и др. (англ. D. A. Meixell et al.) было описать текущие пред-
ставления о возможных взаимосвязях между пролактином и (или) гиперпролактинемией 
и бесплодием, ассоциированным с эндометриозом [46]. В экспериментальных исследова-

1  RANTES  — цитокин, синтезируемый нормальными Т‑лимфоцитами (англ. regulated upon activation, 
normal T‑cell expressed and secreted).
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ниях экспрессии пролактина, действующего в качестве цитокина, и взаимосвязи пролак-
тина и эндометриоидной ткани, а также клинических исследованиях гиперпролактинемии 
и  бесплодия, связанного с  эндометриозом, предполагается возможная патогенетическая 
роль пролактина в  развитии бесплодия, связанном с  эндометриозом. Основательно изу-
чен факт бесплодия у пациенток с эндометриозом и DOR, нарушением развития фолли-
кулов и низким качеством ооцитов и эмбрионов — это может быть связано с овуляторной 
дисфункцией, вызванной гиперсекреторным состоянием пролактина. В связи с этим бес-
плодие с ассоциированным гиперсекреторным состоянием пролактина и эндометриозом 
без обструкции труб помимо центральных дефектов секреции пролактина включает в себя 
нарушение фолликулярного развития и овуляторной дисфункции с низким качеством оо-
цитов и эмбрионов и тяжелыми дефектами лютеиновой фазы. По данным Х. Мунрос и др. 
(исп. J. Munrós et al.; 2019), при сравнении уровня пролактина в  сыворотке крови после 
стимуляции овуляции некоторые бесплодные женщины с эндометриозом демонстрируют 
бÓльшую способность к базальной и стимулируемой секрециям пролактина, чем нормаль-
ные фертильные женщины, где следствием являются более тяжелые дефекты лютеиновой 
фазы в результате связи гиперпролактинемии и эндометриоза [47]. Тем не менее результаты 
исследований не являются однородными, т. к. имеются данные об отсутствии корреляции 
уровня пролактина с эндометриозом без окклюзии труб в качестве фактора развития бес-
плодия, что позволяет сосредоточиться на снижении резерва яичников и при эндометрио-
зе, о чем свидетельствует повышенный фолликулостимулирующий гормон и более низкий 
АМГ по сравнению с референсными значениями.

Кроме того, сообщается о стрессе, высоком уровне тревоги, депрессии и других пси-
хических расстройствах у бесплодных женщин с эндометриозом, а также влиянии на се-
крецию пролактина лекарств, используемых для лечения перечисленных расстройств [48].

Нарушения сна и стресс также могут быть связаны с более высоким уровнем пролак-
тина в сыворотке крови, что является дополнительным этиологическим фактором в раз-
витии бесплодия [49]. Это подтверждает теоретическое предположение в  ранее упомя-
нутом исследовании [49] о том, что изменения циркадного ритма выработки пролактина 
с увеличенным и длительным ночным пиком также могут способствовать развитию бес-
плодия у пациенток с эндометриозом [50]. Основная задача исследования А. С. Молоткова 
и М. И. Ярмолинской [50] заключалась в поиске основной причины и вероятных следствий 
нарушения циркадных ритмов выработки гормона. Гиперпролактинемия индуцирует раз-
витие эндометриоза, или же само развитие эндометриоза увеличивает экспрессию и вы-
брос пролактина на местном и (или) системном уровне.

Важным вопросом для клинической практики является возможное влияние повы-
шенного уровня пролактина в сыворотке крови на болевую импульсацию, связанную с эн-
дометриозом. Пролактин регулирует активность ноцицепторов и вызывает гипералгезию 
при состояниях, сопровождающихся болевыми симптомами [51]. Существует вероятность 
того, что повышенный уровень пролактина в сыворотке крови у женщин с эндометрио-
зом может способствовать формированию боли в области органов малого таза путем де-
регуляции экспрессии рецепторов к  пролактину. Это подтверждается результатами до-
клинических исследований, которые продемонстрировали способность высокого уровня 
пролактина в сыворотке крови или, возможно, повторяющихся волнообразных его высво-
бождений сенсибилизировать ноцицептивные нейроны и способствовать механизму воз-
никновения боли.
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Клинически важным вопросом является наличие некоторых неоднозначных факторов, 
которые могут косвенно повлиять на взаимосвязь между гиперпролактинемией и беспло-
дием, связанным с эндометриозом. Эта патология связана с аутоиммунными заболевания-
ми, такими как системная волчанка, синдром Шегрена, ревматоидный артрит, аутоиммун-
ное заболевание щитовидной железы, целиакия, рассеянный склероз и  воспалительные 
заболевания кишечника. Системная гиперпролактинемия описывается при печеночной 
и почечной недостаточности — состояниях, которые могут осложнить некоторые из выше-
перечисленных аутоиммунных заболеваний, при которых часто присутствует эндометриоз 
(например, системная красная волчанка). Имеются данные, что наличие гиперпролактине-
мии коррелирует с наличием первичного или субклинического гипотиреоза, которые могут 
послужить факторами, способствующими бесплодию у пациенток с эндометриозом и без 
него [52]. Подобная связь наблюдается также при наличии стресса, нарушениях сна и при-
еме некоторых лекарственных препаратов, используемых для лечения тревоги или депрес-
сии (анксиолитических и  антидепрессивных средств), часто встречающихся у  пациенток 
с бесплодием, связанным с эндометриозом, каждое из которых способно опосредовать ги-
перпролактинемию. Однако ни о одном из имеющихся приведенных клинических иссле-
дований о влиянии пролактина и (или) гиперпролактинемии на эндометриоз и бесплодие, 
связанное с эндометриозом, не сообщается об упомянутых факторах в качестве критериев 
исключения.

В то же время возможное влияние пролактина на развитие бесплодия у пациентов с эн-
дометриозом заключается не только во влиянии системного повышенного уровня пролак-
тина или скрытой гиперпролактинемии, но и повышении уровня на локальном уровне, по-
скольку локальный пролактин действует как цитокин, митоген и иммуномодулятор, к чему 
эндометриоидная ткань имеет повышенную восприимчивость. Повышенный пролактин 
также может оказывать модулирующее воздействие на метаболическую или эндокринную 
и иммунную системы. Считается, что эндометриоз является хроническим воспалительным 
и гормонозависимым заболеванием, в развитии и прогрессировании которого иммунная 
система (системно и локально в эндометрии, тазовых эндометриозных поражениях и пери-
тонеальной жидкости) играет центральную роль в этиологии, патофизиологии заболевания 
и связанными с ней болевых симптомах, развитии бесплодия и негативных исходах бере-
менности [53]. Действие местного пролактина на эндометриоидную ткань связано с нали-
чием в ней пролактиновых рецепторов (англ. prolactin receptors, PRLRs). Однако результаты 
исследований воздействия пролактина на системном и локальном уровнях не являются од-
нозначными. В некоторых работах выявлена низкая экспрессия PRLRs в эндометриоидной 
ткани в среднефолликулярной фазе по сравнению с нормальным эндометрием [51]. В то же 
время авторы исследования продемонстрировали, что блокада PRLRs с помощью антител 
полностью ингибирует эндометриоз, и пришли к выводу, что усиленная локальная сигна-
лизация, опосредованная пролактином, при эндометриоидных поражениях может способ-
ствовать развитию эндометриоза [54].

Результаты других экспериментальных исследований также подтверждают роль мест-
ного пролактина в  развитии эндометриоза [55]. Эти данные свидетельствуют о  том, что 
клетки эндометрия имеют иную структуру экспрессии гена PRLR, нежели таковые в нор-
ме, что может быть следствием факта распространения эндометрия за пределами матки, 
в других органах и тканях с измененной концентрацией гормонов и других факторов, важ-
ных для экспрессии пролактина или стероидных рецепторов. Наличие и количество про-
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лактина, стероидных рецепторов в эндометриоидной ткани — не единственная проблема. 
Реакция на гормоны в эндометриоидной ткани также важна. Нормальный менструальный 
цикл зависит от строго регулируемых эстрогенов, прогестеронов и других гормонов и их 
сигнальных механизмов. Любое нарушение баланса нарушает сложную регуляцию, и при 
неоднократных измененных циклах эти изменения накапливаются, что приводит к необра-
тимому или едва обратимому и  излечимому состоянию. Существует также возможность 
существования неизвестного фактора или нарушенного сигнального пути, который может 
препятствовать секреции гипофизом пролактина или его локальному действию, что в то же 
время отвечает за субфертильность или бесплодие у некоторых пациенток с эндометрио-
зом.

Согласно представленным исследованиям, местный пролактин, действующий в каче-
стве аутокринного или паракринного фактора, является более основательной причиной 
в  развитии эндометриоза и  аденомиоза, нежели уровни пролактина в  сыворотке крови. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы выяснить точную роль повышенных PRLRs, 
а также связанный с ними механизм развития патогенеза эндометриоза и аденомиоза.

Эффект терапии гиперпролактинемии и  непосредственное влияние лекарств, сни-
жающих уровень пролактина, действующих на патогенез эндометриоза, являются допол-
нительными аспектами для детального изучения. Результаты клинических исследований 
о  влиянии лекарственных средств, снижающих уровень пролактина, свидетельствуют 
о возможном благотворном эффекте агонистов дофамина при эндометриозе или аденоми-
озе [56]. Тем не менее такое лечение не является рутинным, вследствие чего необходимы 
дальнейшие исследования для выяснения использования агонистов дофамина при лечении 
бесплодия, ассоциированного с эндометриозом [57]. В то же время известно, что агонисты 
рецепторов дофамина II, такие как бромокриптин и хинаголид, не способны блокировать 
выработку экстрагипофизарного пролактина из-за различного использования промотора 
для синтеза гипофиза и  вне его в  ряде экспериментов биологического характера. Новые 
стратегии лечения бесплодия, связанного с эндометриозом, основанные на его связи с про-
лактином, такие как использование антител к  PRLRs и  антагонистов PRLRs, изучаются, 
но подтвержденные клинические исследования еще предстоит провести [58].

Первооткрывателями в области применения метода ВРТ, заключавшегося в активации 
фолликулярной ткани в  пробирке, — IVA  — как новейшего способа лечения ПНЯ стали 
японские ученые Ю. Кавагои и К. Кавамура (англ. Yu. Kawagoe and K. Kawamura). В своих 
трудах они описали способ сохранения фертильности у пациенток с тяжелой дисфункци-
ей яичников методом  IVA [59–63]. Хирурги представили подробные сведения о  лабора-
торной процедуре безмедикаментозной IVA фолликулов яичников у пациенток с тяжелой 
дисфункцией последних. Поэтапность такой методики представлена следующим образом. 
Изначально производится иссечение коркового вещества с примордиальными фолликула-
ми яичника, имеющего больший овариальный резерв. В  последующем этот субстрат ре-
жется на  «кубики», помещаемые в  дальнейшем в  физиологичную для такого типа ткани 
среду на время, отведенное для ее активации с помощью ингибирования пути Hippo, яв-
ляющегося ограничением к пролиферации клеток фолликулярной ткани. В исследованиях 
показано, что повреждение, вызванное фрагментацией ткани яичников при ПНЯ, может 
усилить полимеризацию актина и нарушить передачу сигналов Hippo, способствуя росту 
фолликулов. Далее активированные в  культуральной среде участки донорского яичника 
трансплантируются в подготовленное заранее «ложе», сформированное в мозговом веще-
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стве яичника реципиента. Все манипуляции выполняются в пределах одного организма, что 
позволяет отнести хирургическую операцию к методу аутотрансплантации. После успешно 
проведенных двухэтапных вмешательств хирургами предложено распространение исполь-
зования этого метода в области ВРТ. Несмотря на то, что ранее методом выбора являлась 
криоконсервация ооцитов, являвшаяся признанным способом сохранения фертильности, 
она характеризовалась сохранением только ограниченного количества ооцитов. Необхо-
димо подчеркнуть, что, в отличие от двухэтапного хирургического вмешательства с при-
менением метода IVA, даже после гиперстимуляции яичников в случае применения крио-
консервации ооцитов, репродуктологи были вынуждены прибегать к рестимуляции для их 
накопления. Открытие метода IVA, несомненно, гарантирует высокую вероятность успеха 
в наступлении беременности, что и подтверждается исследованиями, подробно проанали-
зированными в настоящем обзоре [64, 65].

На этом исследования японских ученых не приостановились — ими определено, что 
ПНЯ диагностируется аменореей до 40 лет. Вследствие истощения фолликулов в яичниках 
донорство яйцеклеток является единственным вариантом в решении вопроса о диагности-
рованном женщине бесплодии. Стоит отметить, что, несмотря на прекращение менструаль-
ных циклов у пациенток с ПНЯ, некоторые из них все еще обладают резервом остаточных 
спящих фолликулов в яичниках [66].

Также М. Да Брой и др. (англ. M. G Da Broi et al.) [66] представили описание результатов 
лабораторных трансгенных испытаний на мышах, показавшие, что стимуляция овуляции 
путем PI3K-Akt-Foxo3 позволила активировать спящий первичный фолликул [66]. На при-
мере яичников мышей и  человека продемонстрировано, что ингибиторы PTEN, а  также 
активаторы PI3K активируют спящий первичный фолликул в культурах in vitro. В после-
дующих исследованиях подтвердились результаты предыдущих — определена корреляция 
между подавлением сигнального пути Hippo и ростом примордиальных фолликулов яич-
ников. Сочетание этих 2 методов в подходе к применению IVA с последующей аутотран-
сплантацией ткани яичников стало прорывом в современной репродуктивной медицине, 
открыв возможность более успешного использования ВРТ и  последующего наступления 
беременности с ее логическим завершением — рождением детей.

Одним из последних стало исследование, посвященное немедикаментозной активации 
фолликулов in vitro для лечения бесплодия у пациенток со слабым ответом яичников (англ. 
poor ovarian response, POR) на  стимуляцию и  DOR (К. Кавамура и  др.; 2020) [67]. Изна-
чально группа ученых обосновала целесообразность использования метода IVA в лечении 
бесплодия при первичной яичниковой недостаточности: «Метод  IVA способствует росту 
остаточных яичниковых фолликулов после фрагментации яичниковой ткани, что при-
водит к нарушению сигнального пути Hippo, а также инкубации  in vitro с активаторами 
Akt». Поскольку у пациентов со POR на стимуляцию и DOR имеется множество вторичных 
фолликулов, в этом исследовании проверено, будет ли нарушение сигнального пути Hippo 
само по себе, с использованием фрагментации коркового слоя яичников in vitro и после-
дующей аутологичной трансплантацией, достаточным для стимуляции роста фолликулов. 
Результатами исследования стало статистически значимое у 9/11 пациентов с POR и DOR, 
прошедших упрощенную процедуру  IVA, увеличение числа антральных фолликулов 
в нескольких волнах роста после лечения фолликулостимулирующим гормоном. Последу-
ющая инъекция человеческого хорионического гонадотропина позволила получить больше 
зрелых ооцитов для ЭКО (медианное количество антральных фолликулов до и после IVA 
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на овариальную стимуляцию — 1,0 против 2,6) с 68,7 %-м уровнем оплодотворения и 56,9 % 
случаев высокого качества эмбрионального развития. Ход оперативного лапароскопиче-
ского вмешательства состоял из удаления коркового слоя из яичника с POR, после чего осу-
ществлялась трансплантация корковых кубиков в туннель между корой и медуллой через 
разрез коркового слоя с использованием аппликатора, затем производилось сепарирование 
места разреза абсорбируемым барьером для предотвращения спаек яичника с окружающи-
ми тканями и потери «кубиков» с трансплантированных участков, после чего оперативное 
вмешательство завершалось. Результатом завершенного хирургического лечения с исполь-
зованием метода IVA стали 1 естественное зачатие и 16 переносов эмбрионов у 5 пациентов, 
которые завершились 1 живым рождением, 2 текущими беременностями и 1 выкидышем, 
у 1 женщины беременность не наступила (неудачные попытки ЭКО). Кроме того, упомяну-
тые родившая женщина, 2 пациентки с текущими беременностями и 1 с выкидышем имеют 
криоконсервированные эмбрионы для будущего переноса. По  завершении исследования 
группа ученых пришла к выводу о том, что текущий подход IVA без применения медика-
ментозных препаратов может быть подходящим для пациентов с POR и DOR, поскольку он 
увеличивает количество антральных фолликулов. Процедура также устранила необходи-
мость в двухдневной инкубации эмбрионов с лекарственными препаратами и потребовала 
лишь одноэтапного хирургического вмешательства. Этот подход может позволить полу-
чить большее количество ооцитов у  женщин среднего репродуктивного возраста, чтобы 
достичь стабильно высоких показателей наступления пролонгированной беременности, 
завершающейся физиологичными родами.

Заключение
Таким образом, лечение методом IVA аутотрасплантированной фолликулярной ткани 

яичников является потенциально перспективной терапией бесплодия для пациенток с ПНЯ 
при частично сохранившемся резерве яичников. Необходимыми условиями для успешно-
го лечения являются учет сопутствующих заболеваний, например эндометриоза, а  так-
же тщательный контроль и  коррекция гормонального статуса пациенток, участвующих  
в программе ВРТ.
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