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Внутриклеточная передача и реализация сигнала представляют собой сложный процесс, и одни и те же 
сигналы в разных клетках и различные индукторы в одних и тех же клетках вызывают разные последствия. 
В обзоре приведены примеры нарушений клеточной гибели, ведущие к развитию многих патологических 
состояний, включающих ановуляцию, овариальную дисфункцию, бесплодие, синдром поликистозных яич-
ников, а также неопроцессы в яичнике.
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V Endocellular transfer and realization of signal  present  complex process , and  the same signals in different 
cells and various inductors cause different consequences in the same cells.  In the outlook examples of infringements 
of  cell death, leading ovarian dysfunction to development of many  morbid conditions, including anovulation, are 
resulted barreness,  polycystic ovary syndrome , and also tumour in gonad. 
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Гибель клеток имеет большое значение 
в процессе эмбрионального развития, так 
как активно включается в формирование 
морфофункциональных систем организма. 
Апоптозу принадлежит ведущая роль в ре-
моделировании тканей в процессе эмбрио-
генеза, при котором клеток, как известно, 
образуется намного больше, чем требуется. 
Запрограммированное уничтожение кле-
точных элементов особенно важно на всех 
этапах иммуногенеза, кроветворения, раз-
вития органа зрения, а также гаметогенеза 
[6, 7, 10, 18]. Установлены ингибиторы и 
индукторы апоптоза. Однако, кроме них, 
практически любые воздействия способны 
вызвать гибель клетки. Внутриклеточная 
передача и реализация сигнала представля-
ют собой сложный процесс, и одни и те же 
сигналы в разных клетках и различные ин-
дукторы в одних и тех же клетках вызывают 
разные последствия [10, 18].

Физиологическая гибель клеток проис-
ходит в тканях всего организма, в т.ч. и в 
органах женской репродуктивной системы, 
проявляясь, в частности, в процессах ци-
клического отторжения эндометрия и атре-
зии фолликулов. Процесс фолликулогенеза 
идет непрерывно; он начинается в антена-
тальном периоде и заканчивается в пост-
менопаузе. Основная масса фолликулов 
редуцируется путем атрезии, которая может 
начаться на любой стадии развития фолли-
кула. Только очень небольшая часть фол-

ликулов проходит полный цикл развития 
от примордиального до преовуляторного и 
участвует в процессе овуляции. Современ-
ные данные о роли апоптоза в функциони-
ровании яичников не только в норме, но и 
при развитии различного рода патологиче-
ских процессов играют огромную роль в 
достижении глобальной цели: предотвра-
щения и возможности профилактики цело-
го ряда заболеваний репродуктивной систе-
мы [1, 2, 8, 12, 14, 16]. 

Проблема преждевременного истоще-
ния овариального резерва, а также воз-
можность возобновления запаса гермино-
генных клеток в постнатальном периоде 
является актуальной в настоящее время в 
связи с тем, что многие женщины откла-
дывают рождение ребенка на поздний ре-
продуктивный период и сталкиваются с 
ситуацией невозможности зачатия. Одной 
из причин в данной ситуации является пре-
ждевременная недостаточность яичников. 
Разработаны два диагностических подхода 
к оценке овариального резерва: пассивный 
и функциональный. Пассивный – предпола-
гает использование гормональных методов 
исследования гонадотропинов и половых 
гормонов, что косвенно дает возможность 
оценить функциональную активность ре-
продуктивной системы. Инструментальный 
метод позволяет визуализировать архитек-
тонику яичника, наличие фолликулярного 
аппарата, оценить динамику его развития, 
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что является более точным и значимым. 
Согласно мнению ряда исследователей, 
подсчет числа антральных фолликулов яв-
ляется наиболее точным методом оценки 
овариального резерва. В настоящее время 
обсуждается роль биопсии яичников как ме-
тода определения овариального резерва. По 
данным Л.Ф. Курило, количество примор-
диальных фолликулов зависит от возраста 
женщины, и это не вызывает сомнений [3, 4, 
11, 12]. Так, в возрасте 11-30 лет характерно 
5 примордиальных фолликулов в поле зре-
ния, а в возрасте 31–50 лет – 2. Возможно 
при разработке метода забора ткани путем 
аспирации под контролем УЗИ, гистологи-
ческий подсчет овариального резерва будет 
достаточно востребован. 

Burke и соавт., 2005 г. исследовали разли-
чия между уровнем апоптоза и содержанием 
гормонов в фолликулярной жидкости право-
го и левого яичников, стимулированных в 
программе ЭКО. Индекс апоптоза гранулез-
ных клеток и уровень различных гормонов 
в фолликулярной жидкости не различались. 
Эти результаты показали, что при индукции 
овуляции гонадотропинами и аналогами 
гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) в 
программе ЭКО нет превосходства в уров-
не апоптоза одного яичника над другим во 
время аспирации, в то время как количество 
овоцитов в яичниках различное, что, возмож-
но, объясняет различную фертильность яич-
ников в программе ЭКО. Кроме того, при-
менение агонистов ГнРГ повышает уровень 
апоптоза и мешает достижению конечной 
цели – благополучной беременности. Также 
авторы предположили, что апоптический ин-
декс в гранулеза-лютеиновых клетках 6,14 % 
или ниже может быть прогностическим кри-
терием благоприятного наступления бере-
менности [15]. 

Доказано, что оральные контрацептивы 
(ОК) индуцируют апоптоз в эпителии яич-
ника, и есть вероятность развития проблем 
репродуктивной сферы у молодых женщин, 
использующих ОК с раннего возраста и 
длительное время [3, 8].

Прогестины также влияют на актив-
ность некоторых ферментов клеток-мише-
ней, задействованных в процессах проведе-
ния сигнала гибели клеток, модулируя ответ 
клетки на апоптический сигнал. Каспаза-3 – 
фермент, индуцируемый прогестероном, 
является компонентом проведения сигна-
ла рецепторной системы Fas/FasL, которой 
отводится роль в реализации апоптоза, в 
частности в клетках ткани яичника. Значе-
ние этой системы показано в реализации 
гибели различных опухолевых клеток, в 
том числе клеток опухолей репродуктивной 
системы, а также нормальных клеток яич-

ников [10, 13]. В работах некоторых авторов 
продемонстрировано, что продукция sFas у 
больных со злокачественными опухолями 
яичников не зависит от стадии заболевания 
и степени дифференцировки опухоли, нали-
чия асцита, но зависит от размеров первич-
ной опухоли [2, 5, 11, 16, 21]. Отмечается 
повышенный уровень ФСГ, ЛГ в сыворотке 
крови и особенно в содержимом кист при 
неопластических процессах по сравнению с 
таковым в функциональных кистах. Кроме 
того, в аспирате содержимого функциональ-
ных кист, напротив, повышено содержание 
эстрадиола. Таким образом, концентрации 
гонадотропинов и эстрадиола в содержи-
мом неопластических и функциональных 
кист прямо противоположны [5, 8]. 

Согласно мнению французских иссле-
дователей, зависимый от андрогенов апоп-
тоз мужских половых клеток регулируется 
протоонкопротеином Cbl. Данный белок 
контролирует ряд сигнальных процессов в 
семенниках млекопитающих. Экспрессия 
Cbl зависит от уровня андрогенов у крыс 
при воздействии на них антиандрогенным 
флутамидом или после удаления гипофи-
за [9, 13, 14]. Возможно данный механизм 
имеет место быть и в яичниках млекопи-
тающих, приводящий к идиопатическому 
женскому бесплодию.

Лю Б.Н. подтверждает представление 
о том, что «стартовым моментом» для ин-
дукции канцерогенеза и апоптоза является 
дисфункция клеточного дыхания, приво-
дящая к окислительному стрессу сначала в 
митохондриях, затем в цитоплазме и клетке 
в целом. Избыточное образование актив-
ных форм кислорода, перекисей липидов и 
белков, рассматриваемых как сигнальные 
молекулы, создает дисбаланс, величина ко-
торого возрастает в стареющих клетках, но 
еще более – в опухолевых и апоптических. 
Далее эти сигнальные молекулы играют 
ключевую роль на всех этапах работы ис-
полнительных звеньев (теломераз, онкобел-
ков, факторов транскрипции, протеинки-
наз, эндонуклеаз, каспаз и др.) [17, 18, 21]. 
Китайские ученые выяснили одну из при-
чин мужского бесплодия. В 168 случаях 
мужского бесплодия количественно оцени-
вали в сперматогенных клетках апоптоз-
ный индекс методом TUNEL и содержание 
белка каспазы-3 иммуногистохимическим 
методом. Обнаружили корреляцию идиопа-
тического мужского бесплодия с апоптозом 
сперматогенных клеток и интенсивной экс-
прессией каспазы-3. Исследование спермы 
и ее фракций выявило в 21 случае мужского 
бесплодия позитивную корреляцию содер-
жания активных форм кислорода и состоя-
нием апоптоза. Под действием Н2О2 апоптоз 
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сперматозоидов усиливается. Аналогичные 
изменения можно предполагать и в женской 
гонаде. Опыты in vitro на яичниках крыс 
позволили сделать вывод о том, что пере-
кись водорода зависимо от концентрации и 
времени вызывала сморщивание незрелых 
и зрелых ооцитов крысы, образование пу-
зырьков в плазматической мембране и де-
генеративные изменения, характерные для 
апоптоза. Также в 3 раза повышалась экс-
прессия белка Bax, в 2,5 раза увеличивалась 
активность каспазы-3 и повышалась фраг-
ментация ДНК. Таким образом, перекись 
водорода стимулирует апоптоз в половых 
клетках обоих полов [2, 10, 13].

Еще одно заболевание женской репро-
дуктивной сферы, в котором имеет место 
нарушение клеточной гибели – синдром по-
ликистозных яичников. Поскольку для ПКЯ 
характерно наличие маленьких антральных 
фолликулов, прекративших свое дальней-
шее развитие, было высказано предполо-
жение, что причиной атрезии фолликулов 
является избыточная продукция некоторых 
факторов роста (ЭФР, ТФР), которые инги-
бируют апоптоз [19, 20]. Другие авторы [17] 
полагают, что процесс апоптоза запускает-
ся при недостатке факторов, необходимых 
для роста и созревания фолликулов, что и 
приводит к харатерному для ПКЯ процес-
су атрезии фолликулов. Кроме того, белок, 
ингибирующий апоптоз нейронов (NAIP), 
может предотвращать апоптоз антральных 
фолликулов [12]. Однако в дальнейших ис-
следованиях было показано, что фоллику-
лы ПКЯ не апоптичны, жизнеспособны, а 
прекращение их роста до преовуляторной 
стадии происходит в результате нарушения 
ауто- паракринной регуляции фолликулоге-
неза и стероидогенеза. Данные некоторых 
исследователей указывают на то, что изо-
лированная недостаточность гормона роста 
влияет на размеры матки и способствует 
развитию синдрома поликистозных яични-
ков [1, 2, 6]. Но такие факторы, как антиан-
дрогены, агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона играют существенную роль в реа-
лизации репродуктивной функции при син-
дроме поликистозных яичников. Изучение 
оси гипоталамус-гипофиз-гонады у мышей 
с отсутствием рецепторов к эстрогенам об-
наруживает гипергонадизм и эндокринные 
свойства противоположного пола у самок 
с отсутствием рецепторов α-эстрогенов, 
но не рецепторов β-эстрогенов. Суммируя 
данные последних исследований, можно 
заключить, что СПКЯ характеризуется до-
стоверным повышением содержания в сы-
воротке крови ингибитора апоптоза (sFas). 
Показатели sFas максимальны у больных 
СПКЯ с избыточной массой тела, что сви-

детельствует об активации пролифератив-
ных процессов, которые более выражены 
при мужском типе ожирения. Повышенная 
экспрессия ингибитора апоптоза может 
способствовать персистенции атретичных 
фолликулов и гиперплазии тека-клеток и 
стромы ПКЯ. Показана роль андрогенов в 
развитии синдрома поликистозных яични-
ков [6, 8, 11, 22].

Введение гидротестостерона экспери-
ментальным животным подавляет стеро-
идогенез в яичниках, стимулированный 
гонадотропными гормонами, а введение те-
стостерона крысам в раннем неонатальном 
периоде сокращает фолликулогенез, вызы-
вая массовую атрезию в половозрелом воз-
расте [7, 14]. 

Особую роль в регуляции ооцитом со-
матических клеток окружения (грануле-
зы и теки) играет нак называемый фактор 
BMP15, который относится к суперсемей-
ству ТФР-b. Экспрессия гена этого фактора 
необходима для формирования фолликула, 
а также для начала роста первичных фол-
ликулов. У человека были описаны случаи 
овариальной дисгенезии у пациенток с му-
тацией в данном гене [6].

Существует мнение о наличии в клетках 
гранулезы яичников грызунов и приматов 
ферментов синтеза ацетилхолина, в частно-
сти, холинацетилтрансферазы, следователь-
но в яичниках есть передача межклеточных 
сигналов, не связанная с нейронами. По-
мнению некоторых авторов, такие веще-
ства, как тенасцин и фибронектин играют 
ключевую роль в регуляции дистрофиче-
ских изменений в яичниках мыши [18]. 

Одним из интригующих вопросов био-
логии является возможность регулирования 
апоптоза для пролонгирования нормальной 
функции яичников. Изучалась функция про-
апоптического протеина, Bax, но остается 
нерешенной главная проблема старения го-
над – отсутствие овуляции и полноценные 
гаметы на фоне значительного «удлинения 
жизни» яичников, более того, есть риск 
развития стероидо-зависимых злокаче-
ственных опухолей у женщин при пролон-
гировании фертильного периода [13, 23]. 
Возникающая онкопатология на фоне инги-
бирования апоптоза и последующая терапия 
противоопухолевыми средствами приводит 
к деструкции ооцитов. Но есть методы, ос-
нованные на экспрессии ооцит-специфи-
ческого гена (zona pellucida-3 (ZP3)), кото-
рый предупреждает атрезию фолликулов и 
усиливает резистентность к химиотерапев-
тическому апоптозу [11]. Более того, защи-
щенные ооциты остаются полностью спо-
собными к созреванию, оплодотворению 
и эмбриональному развитию. Кроме того, 
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подавление апоптоза активирует пролифе-
ративные процессы в организме, что явля-
ется фактором риска развития гиперпласти-
ческих процессов эндометрия. В настоящее 
время единственная возможность нивели-
ровать влияние повышенной экспрессии 
ингибитора апоптоза на гиперпластические 
процессы в яичниках – это резекция или 
каутеризация гонад. Важно отметить, что 
дальнейшие исследования должны вестись 
в направлении поиска новых веществ, влия-
ющих на экспрессию ингибитора апоптоза.

Есть мнение, что дисбаланс програм-
мированной клеточной гибели играет роль 
в формировании длительной вирусной пер-
систенции, а это, в свою очередь, приводит 
к хронизации вирусных заболеваний, по-
ражающих гонады, и к нарушению основ-
ной их функции. Обсуждаются молекуляр-
ные механизмы модулирования реализации 
апоптоза иммунокомпетентных клеток пер-
систирующими вирусами [8].

Таким образом, апоптоз представляет 
собой процесс, неотъемлемый от функци-
онирования яичника. Он отвечает за раз-
витие доминантного фолликула и желтого 
тела, фолликулярную атрезию и овуляцию. 
Нарушения в процессе апоптоза ведут к раз-
витию многих патологических состояний, 
включающих ановуляцию, овариальную 
дисфункцию, бесплодие, СПКЯ, а также не-
опроцессы в яичнике. Задачей будущих ис-
следований является изучение возможности 
медикаментозного влияния на апоптоз с це-
лью коррекции патологических изменений 
в яичнике, а также возможности повышения 
положительных исходов программ ЭКО.
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