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Аннотация. Цель исследования (Object): провести систематический об-
зор литературных данных по проблеме снижения овариального резерва 
у женщин репродуктивного возраста.

Методы (Methods): с целью выполнения обзора научной литературы был 
осуществлён сбор и анализ публикаций в текстовой базе данных PubMed, 
журнала репродуктивных наук человека, а также отечественной литера-
туре, посвящённой фолликулогенезу и оценке овариального резерва.

Результаты (Findings): описаны основные причины снижения овариаль-
ного резерва и основные риски возникновения сниженного овариального 
резерва, методы его оценки.

Выводы (Conclusions): проанализированы данные исследований, выделе-
ны основные причины снижения овариального резерва, диагностическая 
роль скрининга овариального резерва может иметь некоторые перспек-
тивы в том, чтобы дать отдельной женщине лучшее представление о ее 
личном статусе овариального резерва, а не просто предоставить ей общие 
советы по возрастной фертильности.

Ключевые слова: антимюллеров гормон, пул примордиальных фоллику-
лов, экстракорпоральное оплодотворение, низкий овариальный резерв.

Введение

До  1970-х годов преждевременное снижение 
овариального резерва (ОР) не было серьезной 
проблемой, поскольку большинство женщин, 

как правило, рано выходили замуж и заводили детей, 
причем преждевременное снижение ОР, вероятно, 
лишь незначительно ограничивало окончательный 
размер их семьи, а не вызывало бездетность.[5] Одна-
ко с появлением эффективной контрацепции, а также 
возможности получить высшее образование и постро-
ить карьеру [6], наблюдается значительное увеличе-
ние среднего возраста матерей в  развитых странах 
мира [7]. Эта тенденция еще более заметна для жен-
щин с высшим образованием: примерно одна из пяти 
в  настоящее время откладывает свою первую бере-

менность до 35 лет [7]. Неудивительно, что это привело 
к  удвоению заболеваемостью бесплодием за  послед-
ние два десятилетия.

Низкий овариальный резерв является важным огра-
ничивающим фактором для успеха любого метода лече-
ния бесплодия. Об этом свидетельствует снижение ко-
личества и качества ооцитов у женщин репродуктивной 
возрастной группы. Данное явление может находиться 
в  тесной взаимосвязи с  возрастом, что, по  сути, и  на-
блюдается в позднем репродуктивном периоде. Кроме 
того, это может встречаться у  молодых женщин из-за 
различных этиологических факторов. В  связи с  этим 
оценка овариального резерва яичников, а также инди-
видуализация терапевтических стратегий очень важны 
для оптимизации успеха. Большинство женщин со сни-
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женным овариальным резервом вынуждены прийти 
к  процедуре экстракорпорального оплодотворения 
для достижения беременности. Тем не  менее, частота 
наступления беременности остается низкой, несмотря 
на  множество вмешательств. Раннее выявление и  ак-
тивное наблюдение женщин с низким овариальным ре-
зервом обязательны для минимизации необходимости 
использования донорских яйцеклеток.

Материалы и методы:

Были проанализированы научные публикации 
включающие в  себя систематические обзоры иссле-
дований, проспективные клинические когортные ис-
следования, консенсусные документы и  рекоменда-
ции ESHRE и ASRM, ретроспективные обсервационные 
исследования журнала human reproduction в  период 
с 2016 по 2021. Использовалась текстовая база данных 
медицинских и  биологических публикаций PubMed, 
медицинская библиотека NCBI, журналы Academic 
Oxford, ESHRE и  ASRM, а  также отечественные источ-
ники: женское бесплодие клинические рекомендации 
(современные подходы к диагностике и лечению), ста-
тьи журнала акушерства и женских болезней, журнала 
«Акушерство и гинекология».

Литературный обзор

Под овариальным резервом понимают функцио-
нальный резерв яичника, который определяет спо-
собность последнего к  развитию здорового фоллику-
ла с  полноценной яйцеклеткой и  адекватному ответу 
на овариальную стимуляцию. Овариальный резерв от-
ражает количество находящихся в  яичниках фолли-
кулов (примордиальный пул и  растущие фолликулы) 
и зависит от физиологических и патофизиологических 
факторов. [3, c.40]

Понятие овариального резерва стоит отличать 
от  фолликулярного запаса, который включает в  себя 
число фолликулов и не отражает их функционального 
состояния. [2, c. 53] Согласно современным представ-
лениям, выделяют тотальный овариальный резерв, 
который объединяет в себе фолликулярный запас (ко-
личество ооцитов в  яичнике) и  фолликулогенез (фор-
мирование и функционирование доминантного фолли-
кула и желтого тела) [4].

Оценка овариального резерва является обязатель-
ной у всех женщин, обращающихся по поводу беспло-
дия, и  определяется с  помощью нижеперечисленных 
параметров:

 ♦ возраст женщины;
 ♦ количество антральных фолликулов при ульт-

развуковом исследовании;

 ♦ уровень антимюллерова гормона;
 ♦ уровень фолликулостимулирующего гормона 

и эстрадиола;
 ♦ ответ на стимуляцию гонадотропинами,
 ♦ оценка ооцитов и/или эмбрионов во время про-

граммы ЭКО либо ИКСИ, (основанная на  числе, 
морфологии или генетической оценке ооцитов). 
[8]

Итак, разберём подробнее данные пункты.
1. 1. Определение количества антральных фоллику-

лов (КАФ) при трансвагинальном ультразвуко-
вом исследовании (УЗИ) в  раннюю фолликуляр-
ную фазу цикла.

КАФ представляет собой сумму антральных фол-
ликулов в  яичниках в  1-й фазе менструального цикла. 
Антральные фолликулы определяют, как фолликулы 
со  средним диаметром 3–10  мм в  наибольшей дву-
мерной плоскости; низкий овариальный резерв соот-
ветствует диапазону от 3 до 5 антральных фолликулов 
и связан с плохим ответом на овариальную стимуляцию, 
и низкими шансами наступления беременности [8].

2. 2. Определение гормонов в  крови включает: — 
Определение базальной концентрации ФСГ, АМГ, 
пролактина (ПРЛ), ЛГ, эстрадиола (Е2), общего 
тестостерона (Т), тиреотропного гормона (ТТГ) 
и  антител к  тиреопероксидазе, которое прово-
дится на 2–5-й день фолликулярной фазы цикла.

Концентрация АМГ в  крови не  зависит от  уровня 
гонадотропинов и  является относительно постоянной 
величиной как у фертильных женщин, так и у женщин 
с  бесплодием, поэтому его можно определять в  лю-
бой день цикла. Уровень АМГ <1,2 нг/мл ассоциирован 
с  высокой вероятностью «бедного» ответа яичников 
на стимуляцию, низким качеством эмбрионов и низки-
ми шансами наступления беременности в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
Уровень АМГ> 3,6 нг/мл связан с чрезмерным ответом 
яичников и риском развития синдрома гиперстимуля-
ции яичников (СГЯ) в программах ВРТ.

Определение концентрации уровня фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ) в  крови проводится 
на 2–5 дни менструального цикла. Уровень ФСГ> = 12 
МЕ/л ассоциирован с  плохим ответом на  стимуляцию 
яичников и  низкими шансами наступления беремен-
ности. [8] «Целесообразно одновременно исследовать 
уровень ФСГ и АМГ; у женщин до 38 лет при оценке гор-
мональных параметров овариального резерва следует 
обращать внимание как на уровень АМГ, так и на уро-
вень ФСГ, у пациенток старше 38 лет более значимым 
показателем является базальная концентрация ФСГ» 
[8].

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИцИНА

95Серия: Естественные и технические науки №9 сентябрь 2021 г.



Причины снижения  
овариального резерва

К  основным патологическим факторам, приводя-
щим к  снижению овариального резерва, относятся 
с  эндометриоидные кисты яичников, воспалительные 
заболевания органов малого таза (в частности, хлами-
диоз, генитальный туберкулез [13]), оперативные вме-
шательства на  яичниках, химиотерапия и  радиацион-
ное облучение органов малого таза [14], избыточная 
масса тела [15], курение [16], дефицит витамина Д [21] 
и др. Далее подробнее разберём каждый из выше пере-
численных факторов.

Эндометриоидные кисты яичников

«Эндометриоз как причина бесплодия занимает 
второе место после воспалительных заболеваний мат-
ки и  придатков. До  40% больных эндометриоидными 
кистами яичников (ЭКЯ) сталкиваются с  проблемами 
бесплодия. Несмотря на  многочисленные исследова-
ния, точные механизмы, посредством которых эндо-
метриоз влияет на фертильность, до конца не выясне-
ны. В настоящее время бесплодие у пациенток с  (ЭКЯ) 
наряду с  другими значимыми причинами связывают 
с  уменьшением овариального резерва яичников. Су-
ществует много механизмов, которые приводят к  на-
рушению овариального резерва при ЭКЯ. Еще в 1957 г. 
P. Hughesdon и соавт. было описано, что в ткани корко-
вого слоя яичника, располагающейся непосредственно 
возле ЭКЯ, имеются признаки метаплазии и  дезорга-
низации. Барьер, отделяющий ткань яичника от кисты, 
состоит из  фиброзной ткани. Недавние исследования 
показали, что эндометриоидная жидкость содержит 
ряд токсичных веществ, таких как провоспалительные 
цитокины и  активные формы кислорода. Данные ве-
щества вызывают фиброз в  окружающих кисту тканях 
яичника и  снижение количества стромальных клеток 
в  корковом слое яичника. Впоследствии фиброз со-
вместно с  активными формами кислорода приводит 
к  снижению ангиогенеза, уменьшению плотности ка-
пилляров в  тканях яичника. Снижение васкуляриза-
ции в корковом слое яичника при ЭКЯ может привести 
к ухудшению кровоснабжения фолликулов и их потере. 
В корковом слое яичников при эндометриозе происхо-
дит ускоренный рост фолликулов с последующим исто-
щением и снижением их количества. Эта теория «выго-
рания» была предложена M. Dolmans и  соавт. в  2007 г. 
Данная теория была подтверждена в  исследованиях 
M. Kitajiama и  соав. Ими было выявлено значитель-
ное увеличение процентного содержания первичных 
фолликулов в  корковом слое яичника с  ЭКЯ по  срав-
нению с  интактным яичником. В  данных исследовани-
ях установлено, что в  яичниках с  эндометриоидными 
кистами может быть активировано раннее развитие 

фолликулов, увеличение количества атрезированных 
фолликулов, нарушение регуляции отбора фоллику-
лов, снижение пула ранних фолликулов, в  результате 
чего исчерпывается пул примордиальных фолликулов. 
Также группой исследователей высказано предположе-
ние, что воспаление и фиброз со сниженной васкуляри-
зацией и повышением оксидативного стресса, которые 
наблюдаются в  корковом слое яичников при эндоме-
триоидных кистах, приводят к нарушению фолликуло-
генеза. В  работах Л.В. Адамян и  соавт. было показано 
нарушение фолликулогенеза яичников женщин с  эн-
дометриозом, характеризующееся снижением общего 
числа фолликулов всех стадий развития. У больных ЭКЯ 
выявлено резкое снижение числа примордиальных 
фолликулов, растущих фолликулов. При этом степень 
уменьшения числа фолликулов в  яичниках женщин 
с  эндометриозом зависит от  стадии распространения 
патологического процесса, возраста пациентки. В  ка-
честве возможных причин бесплодия при ЭКЯ рассма-
триваются дистрофические процессы в  гранулезных 
клетках фолликулов, изменение состава фолликуляр-
ной жидкости, повышенный апоптотический индекс 
клеток гранулезы, дегенерация ооцитов. Эндометри-
оидные клетки секретируют исключительно высокий 
уровень цитокинов и  хемокинов. Цитокины, такие как 
интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6 и  фактор некроза опухоли, 
и  хемокины — ИЛ-8, моноцитарный хемоаттрактант-
ный протеин (МСР)-1, могут вызвать активацию клеток 
гранулезы и  преждевременное развитие фолликулов 
с  последующим снижением их количества. Прямо или 
косвенно эти вещества могут приводить к  активации 
в  фолликулярных клетках каскада сигнальных моле-
кул — циклический аденозинмонофосфат протеинки-
назы (cAMP/PKA), тирозинкиназа/сигнал-преобразова-
теля и  активатора транскрипции (JAK/STAT), ядерного 
фактора kappa B (NF-κB), фосфатидилинозитол-3-ки-
назы (PI3K) и  внутриклеточного кальция, что приво-
дит к преждевременной активации роста фолликулов. 
В эндометриоидной ткани в большом количестве про-
изводится простагландин E2 (PGE2), который через 
аденозинмонофосфат протеинкиназы-α (cAMP/PKA) 
активирует путь митогенных протеинкиназ (MAPKs), 
протеин 38 (р38) в ряде типов клеток, включая клетки 
гранулезы и текаклетки в фолликулах. Можно предпо-
ложить, что PGE2 и другие эйкозаноиды, образующиеся 
в  воспалительной среде, окружающей эндометриоид-
ную кисту, могут влиять на  скорость активации фол-
ликулов и их атрезию. Большинство авторов отмечают 
более низкие результаты ВРТ у женщин с генитальным 
эндометриозом в сравнении с другими факторами бес-
плодия (трубно-перитонеальный, мужской и  др.). При 
этом указывают на худшее качество ооцитов, снижение 
частоты их оплодотворения и  последующего дробле-
ния эмбрионов, а  также снижение частоты импланта-
ции даже при «малых» формах наружного генитального 
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эндометриоза. М. Hull и соавт. отмечают, что у пациен-
ток с  эндометриозом яичников нарушаются процессы 
оплодотворения ооцитов и дробления полученных эм-
брионов in vitro. По данным А. Pellicer и соавт., исследо-
вание эмбрионов на ранних стадиях развития показало 
относительно низкое число бластомеров у эмбрионов 
от  пациенток с  эндометриозом по  сравнению с  кон-
тролем, а также повышение индекса эмбрионов, оста-
новившихся в  развитии в  условиях оплодотворения 
и доимплантационного развития in vitro. В литературе 
имеются данные о низкой способности к имплантации 
эмбрионов у женщин с эндометриоз-ассоциированным 
бесплодием. Предполагают, что причиной неудач при 
лечении бесплодия с использованием репродуктивных 
технологий являются неполноценные яйцеклетки, раз-
витие которых происходило в субоптимальных услови-
ях. В работах Л.В. Адамян и соавт. обнаружены не толь-
ко количественные, но  и  «качественные» нарушения 
фолликулогенеза у пациенток с эндометриозом яични-
ков. Так, при гистологическом исследовании фрагмен-
тов яичников с  эндометриоидными кистами отмечено 
большое число фолликулов с различными признаками 
дегенерации (изменение формы и  размытые границы 
фолликула, ооцита и его ядра, фолликулярных клеток; 
частично деконденсированный хроматин, локализо-
ванный по  всему ядру; утолщение, расслоение, гиали-
ноз базальной мембраны фолликула; формирование 
межклеточных пространств; нечеткая граница между 
слоями ткани — теки внутренней и наружной; фоллику-
лярная жидкость различной оптической плотности, не-
равномерно прокрашенная эозином; крупные вакуоли 
в ооплазме; дезорганизация клеток гранулезы; измене-
ние ширины прозрачной оболочки). Молекулярно-био-
логические подходы позволили выявить генетические 
маркеры, указывающие на  возможную предрасполо-
женность к  эндометриозу. Изучение полиморфизма 
генов детоксикации ксенобиотиков и  метаболизма 
эстрогенов (цитохрома Р450 и  глутатионS-трансфера-
зы) позволило обнаружить мутантные аллели этих ге-
нов (GSTM 1 0/0, GSTT 1 0/0) у больных эндометриозом 
в сочетании с медленной формой N-ацетилтрансфера-
зы. При обнаружении у  женщин мутации гена эритро-
цитарной эстеразы D*7 (ESD*7) или гена сывороточной 
эстеразы D*5 (ESD*5) можно предполагать повышен-
ную предрасположенность к  эндометриозу яичников 
в сочетании с эндометриозом брюшины (ESD*7) и к об-
разованию эндометриоидных кист яичников (ESD*5). 
Таким образом, экспрессия генов, приводящих к  раз-
витию эндометриоза, может влиять на фолликулообра-
зование на  ранних стадиях формирования яичника. 
Дефект фолликулогенеза, имеющий место в  эмбрио-
нальном периоде, в  последующем может проявиться 
как в образовании исходно низкого числа фолликулов, 
так и  в  нарушении функции фолликулярных клеток. 
Данные исследования подтверждают теорию о том, что 

ЭКЯ могут привести к  повреждению яичников до  хи-
рургического вмешательства. При проведении опера-
тивного лечения при ЭКЯ важным аспектом является 
изучение состояния овариального резерва до  опера-
тивного вмешательства. Это позволит оценить степень 
повреждения ткани яичников до операции, выработать 
индивидуальную тактику ведения женщин с ЭКЯ и вос-
становить репродуктивную функцию у данных пациен-
ток.» [13]

Оперативные вмешательства

Выбор хирургических методов лечения эндометри-
омы (абляция или цистэктомия) может повлиять на по-
слеоперационный овариальный резерв. Одно проспек-
тивное рандомизированное исследование показало, 
что абляция стенки кисты может быть более осуще-
ствимо, чем цистэктомия с  точки зрения сохранения 
функции яичников. Другое проспективное рандоми-
зированное исследование с  использованием абляции 
CO2-лазером при лапароскопии второго поколения 
после орошения и  аспирации при первичной лапаро-
скопии и  послеоперационной терапии GnRHa в  тече-
ние 3 мес (трехэтапная процедура) не показало значи-
тельного снижения уровня АМГ в послеоперационной 
сыворотке, в  то  время как одноэтапная цистэктомия 
показала значительное снижение уровней АМГ. Дру-
гое рандомизированное контролируемое исследова-
ние показало, что лапароскопическое удаление эндо-
метриотической кисты яичника значительно снижает 
уровень АМГ в сыворотке крови и повышает базальные 
уровни ФСГ независимо от метода, используемого для 
получения гемостаза на ткани яичника. Недавно иссле-
дование, оцениваемое уровнем АМГ после односто-
ронней абляции стенки кисты эндометриомы яичников 
с  использованием энергии плазмы, показало немед-
ленное снижение с  последующим прогрессирующим 
повышением уровня АМГ через несколько месяцев 
после операции с  хорошими исходами фертильности. 
Этот хирургический метод также показал значительно 
более высокий послеоперационный КАФ и объем яич-
ников по сравнению с цистэктомией. Эти исследования 
показывают, что абляционные операции, а не цистэкто-
мия, могут быть осуществимы у женщин, нуждающихся 
в сохранении овариальной резерва для будущего зача-
тия.

Дефицит витамина D

Все более широко признается, что витамин D игра-
ет важную роль в репродукции женщин. Недавние ис-
следования показали, что 1α, 25-дигидроксивитамин 
D3 (VD3), биологически активная форма витамина D, 
улучшает выживаемость и  рост фолликулов яичников 
in vitro [25]. Для женщин репродуктивного возраста 
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уровни 25-гидроксивитамина D3 (кальцифедиола) в сы-
воротке крови 12,0–20,0 нг  / мл и  <12,0 нг  / мл опре-
деляются как недостаточность и  дефицит витамина Д 
соответственно [24].

Во всем мире наблюдается эпидемия дефицита вита-
мина D, которая побудила исследовать многие области 
здоровья и  болезней человека. Впоследствии иссле-
дования связали дефицит и недостаточность витамина 
D со  многими хроническими заболеваниями сердеч-
но-сосудистой и метаболической систем. Учитывая, что 
у этого стероидного гормона есть рецепторы по всему 
телу, включая яичник, в  частности, клетки гранулезы, 
а также в эндометрии и плаценте, очевидно, что вита-
мин D может влиять на репродуктивный успех челове-
ка и даже на акушерские исходы.

Существующие на  сегодняшний день данные о  ре-
продуктивных результатах разнятся. Озкан и  др. оце-
нивали фолликулярную жидкость проспективным об-
разом и коррелировали уровни витамина D с исходами 
беременности. [27] Однако они обнаружили отсутствие 
корреляции между концентрацией витамина D и пара-
метрами реакции яичников, что позволяет предполо-
жить, что эндометрий и восприимчивость эндометрия 
могут быть ключевыми регуляторами, когда дело дохо-
дит до витамина D и репродуктивного успеха. Эта кон-
цепция эффекта восприимчивости эндометрия была 
подтверждена работой Rudick et al. в исследовании мо-
дели донорства ооцитов. [28]

Витамин D3 (холекальциферол) вырабатывается 
в коже или поступает с пищей. 25-гидроксилаза витами-
на D3, кодируемая полипептидом 1 подсемейства R ци-
тохрома P450 семейства 2 (CYP2R1), превращает вита-
мин D3 в 25-гидроксивитамин D3 (кальцифедиол). Под 
действием 25-гидроксивитамина D3–1α-гидроксилазы, 
кодируемой полипептидом 1 подсемейства B цитохро-
ма P450 27 (CYP27B1), 25-гидроксивитамин D3 превра-
щается в  1α, 25-дигидроксивитамин D3 (VD3; кальци-
триол). Хотя почка является основным источником 
циркулирующего VD3, другие органы, включая яичник, 
также экспрессируют 1α-гидроксилазу, которая может 
катализировать биосинтез. Следовательно, регуляция 
функции яичников витамином D может опосредоваться 
его эндокринным и паракринным действием. VD3 регу-
лирует клеточную функцию через рецептор витамина 
D (VDR)[30].VDR экспрессируется в различных органах, 
включая гипоталамус, гипофиз, яичник, яйцевод, матку 
и плаценту, которые могут изменять свою функцию по-
средством активации рецепторов к витамину D за счет 
циркулирующего или локально синтезированного Ви-
тамины D3. Таким образом, параметры яичников необ-
ходимо оценивать при наличии физиологических уров-
ней VD3, особенно в непатологических условиях, чтобы 

оценить прямое влияние VD3 на процессы, важные для 
развития фолликулов, ооцитов, которые подвергаются 
оплодотворению и  последующему эмбриональному 
развитию.

Влияние витамина D на  функцию яичников изуча-
лось в основном в клиническом контексте его влияния 
на  акушерские исходы, особенно у  пациентов с  на-
рушениями функции яичников, обращающихся за  ле-
чением бесплодия. [29] На  сегодняшний день данные 
о взаимосвязи между концентрацией витамина D в фол-
ликулярной жидкости и  частотой наступления бере-
менности противоречивы. Однако добавление витами-
на D оказывается полезным для женщин, страдающих 
ожирением и  инсулинорезистентностью. Исследова-
ния пациентов с  синдромом поликистозных яичников 
показали, что добавление витамина D улучшило рост 
фолликулов, формирование доминантных фолликулов 
и  частоту наступления беременности, а  также способ-
ствовало возобновлению и  поддержанию менстру-
ального цикла [26]. Многоцентровое исследование 
показало, что дефицит витамина D у женщин позднего 
репродуктивного возраста (> 40 лет) коррелирует с бо-
лее сильным снижением резерва яичников [31]. Однако 
механизмы, с  помощью которых витамин D регулиру-
ет функцию фолликулов и качество ооцитов, остаются 
неясными из-за отсутствия адекватных исследователь-
ских моделей.

Предыдущие исследования на  животных показали, 
что самки мышей, соблюдающие диету с  дефицитом 
витамина D после полового созревания, задерживают 
развитие фолликулов и продлевают эстральные циклы, 
при этом меньшее количество ооцитов извлекается 
из яйцеводов после стимуляции гонадотропинами [31]. 
У  самок мышей без рецепторов к  витамину D обнару-
живалась недостаточность яичников с  нарушением 
развития фолликулов [32]. Биосинтез эстрогенов был 
нарушен из-за снижения экспрессии генов и  активно-
сти ароматазы. Похоже, что витамин D необходим для 
правильной функции яичников и  поддержания жен-
ской репродуктивной физиологии. Чтобы исключить 
системные эффекты, вызванные глобальными манипу-
ляциями, например, повышенным уровнем лютеини-
зирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ) в сыворотке крови у мутантных мышей 
VDR [32], использовался метод культивирования фол-
ликулов, позволяющий напрямую обрабатывать вита-
мином D фолликулы, полученные in vitro [30]. Данные 
показали, что добавка витамина D3 улучшила выжива-
емость фолликулов макака, рост и выработку антимюл-
лерова гормона (AMГ) in vitro.

В  настоящем исследовании, вместо того, чтобы ох-
ватывать весь период культивирования фолликулов, 
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витамин D добавлялся на определенных этапах разви-
тия фолликулов для изучения прямого действия VD3 
на преантральный и антральный рост и функцию фол-
ликулов, включая секрецию стероидов и  созревание 
ооцитов. Более того, были проведены эксперименты 
для проверки гипотезы о том, что рецепторы к витами-
ну D и ферменты, важные для биосинтеза витамина D, 
экспрессируются в фолликулах, развивающихся in vivo 
и in vitro. Конечные точки также включали эффекты ви-
тамина D3 на экспрессию генов, которые имеют реша-
ющее значение для передачи сигналов гонадотропина, 
выработки стероидных и паракринных факторов, а так-
же качества ооцитов.

На эту взаимосвязь, скорее всего, влияет биодоступ-
ность витамина D в  целевых участках. Связывающий 
витамин D белок (VDBP) в суперсемействе рецепторов 
ядерного гормона и  альбумин связывают более 99% 
доступного активного гормона, и,  таким образом, его 
активность на рецепторе сильно зависит от концентра-
ций VDBP и его полиморфизма, которые могут варьиро-
ваться в  зависимости от  этнической принадлежности. 
При анализе прямого воздействия на клетки гранулезы 
активным метаболитом 1,25-дигидроксивитамина D3, 
который не взаимодействует со связывающим белком, 
были отмечены изменения в экспрессии гена рецепто-
ра антимюллерова гормона (AMГ), а  также в  передаче 
сигналов от AMГ далее к органам мишеням. [29]

Эти данные начинают проливать свет на  прямые 
влияния недостаточности витамина D или потенциаль-
ного механизма действия недостаточности, т. к. это име-
ет прямое отношение к репродуктивному успеху.

С помощью модели приматов, удалось изучить воз-
действие 1,25 — дигидроксивитамина D3 на созревание 
фолликулов от  преантральной до  антральной стадии. 
Результаты показали, как 1,25 — дигидроксивитамин 
D3 влияет на  выживание и  рост фолликулов, а  также 
на рост ооцитов в зависимости от дозы и стадии. План 
эксперимента in vitro позволял контролировать, а так-
же подвергать воздействию 1,25-дигидроксивитамина 
D3 в  низких и  высоких дозах. Интересно, что низкая 
доза 1,25-дигидроксивитамина D3 влияла на  преан-
тральную выживаемость фолликулов, а  высокая доза 
влияла на  диаметр фолликулов. Важно отметить, что 
больший размер фолликула не  обязательно означает 
более качественный фолликул или ооцит. Стероидные 
гормоны часто действуют непрерывно, и  вполне воз-
можно, что супрафизиологические дозы на самом деле 
могут иметь меньшую отдачу или даже быть токсичны-
ми. [30]

Xu J. Hennebold J.D. Seifer D.B. продемонстрировали 
как дозозависимый, так и стадийный процесс влияния 

витамина D на  фолликулогенез, что может объяснить 
некоторые из противоречивых результатов, связанных 
с  влиянием этого стероида на  овариальный резерв. 
Предыдущие данные свидетельствуют о  вариабельно-
сти концентрации биодоступного витамина D. Эффект 
дифференциальной дозы 1,25-дигидроксивитамина 
D3 — низкая доза эффективна на ранней стадии, а вы-
сокая доза эффективна позже в  фолликулогенезе — 
указывает на  потенциальный фактор экспрессии ре-
цептора витамина D, что не было полностью включено 
в прошлые анализы. [30]

Возраст

Возраст — важнейший физиологический фактор, 
который определяет благополучие репродуктивной 
функции женщины, а  также успех лечения бесплодия. 
Репродуктивная система претерпевает два основных 
критических периода — половое созревание и  насту-
пление менопаузы, характеризующих активацию и пре-
кращение функции яичников.

«К  моменту становления менструальной функции 
количество примордиальных фолликулов в  яичниках 
девочки составляет 270 000–470 000» [11]. В 27–28 лет 
происходит повышение базального уровня ФСГ, и сни-
жается вероятность зачатия за  один менструальный 
цикл. Проведенные в  последние годы исследования 
[9,10] показали, что скорость исчезновения фоллику-
лов увеличивается в 2 раза, когда примордиальный пул 
уменьшается до 25 000 фолликулов, в норме это соот-
ветствует возрасту 37,5 года. Этот возраст определяется 
как критический, после которого овариальный резерв 
резко снижается, а к 45 годам вероятность зачатия во-
все приближается к нулю [1]. С каждым менструальным 
циклом уменьшается общее количество фолликулов.

На сегодняшний день всё больше женщин обраща-
ются к репродуктологам с жалобой на отсутствие бере-
менности в позднем репродуктивном возрасте. У дан-
ной возрастной группы, как правило, снижен ОР. Выше 
уже говорилось, что в 35 лет скорость атрезии фолли-
кулов увеличена в  два раза [1,9,10]. Возможно, основ-
ную роль в снижении фолликулярного запаса яичников 
играют изменения, происходящие с  возрастом в  клет-
ках гранулезы, что приводит к  уменьшению секреции 
эстрадиола и  ингибина В. Farquhar C.M. и  Gleicher N. 
[1] предположили, что ооциты, заключенные в  нера-
стущие первичные фолликулы не  «стареют». Только 
вступив в процесс созревания, они приобретают риск 
«потери качества» за  счет созревания в  измененной 
околооцитарной среде. Теория старения окружающей 
среды, а не яйцеклеток предлагает значительные тера-
певтические возможности в лечении бесплодия в позд-
нем репродуктивном возрасте.
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Другие  
факторы

Принадлежность к определенной этнической груп-
пе также может влиять на  овариальный резерв. В  ис-
следованиях [14–16] установлено, что женщины из Ин-
дии, Юго-Восточной Азии, стран Карибского бассейна, 
Китая и  Латинской Америки имели более низкий ова-
риальный резерв по сравнению с женщинами того же 
возраста европейской расы и Кавказа.

Ожирение

В литературе сообщалось о противоречивых резуль-
татах исследований, посвященных взаимосвязи между 
ожирением и овариальным резервом. В исследовании 
2019 г. пытались изучить, влияет  ли ожирение на  сы-
вороточные концентрации маркеров овариального 
резерва у  бесплодных женщин с  различным статусом 
яичникового резерва. В общей сложности 402 женщи-
ны были разделены на три группы в соответствии с ин-
дексом массы тела (ИМТ <25  кг  / м2: нормальный, n = 
198; 25,0–29,9 кг / м2: избыточный вес, n = 126; и ≥ 30 кг / 
м2: ожирение, n = 78). Женщины также были разделены 
на  две группы по  окружности талии (ОТ  <80  см: нор-
мальные, n = 103; и ≥ 80 см: страдающие ожирением, n = 
299). Участницы также были разделены на три типа пат-
тернов яичникового резерва: нормальный (n = 146), вы-
сокий (n = 112) и плохой овариальный резерв (n = 144). 
Уровни сывороточного антимюллерова гормона (AMГ), 
эстрадиола (E2) и  фолликулостимулирующего гормо-
на (ФСГ) были проанализированы и  сравнены во  всех 
группах. Подводя итог, не было достоверных различий 
в ИМТ и ОТ в трех группах яичникового резерва. Были 
достоверные различия между всеми группами яични-
кового резерва по  AMH, E2 и  FSH (p  <0,001 для всех). 
Сравнение параметров овариального резерва (AMГ, E2 
и ФСГ) и параметров ожирения (ИМТ и ОТ) не выявило 
значимых различий у женщин со всеми типами овари-
ального резерва. [32]

Воспалительные заболевания  
органов малого таза

Генитальный туберкулез, даже в  латентной форме, 
всё чаще признается причиной низкого овариально-
го резерва у  индийских женщин. Известно, что такие 
женщины имеют аномальные результаты тестов функ-
циональной диагностики яичников и  демонстрируют 
признаки плохого ответа, требующего высоких доз 
гонадотропинов для стимуляции яичников при прове-
дении ЭКО. Механизмы, связанные с  отсутствием оче-
видного структурного повреждения, не поняты в насто-
ящий момент. Известно, что «хламидийная инфекция 
отрицательно влияет на  реакцию яичников у  тех, кто 

использует процедуру ЭКО» [11,12,]. Неизбежно скле-
розирование тканей с  нарушением питания фоллику-
лярного аппарата.

Воздействие химических  
веществ и загрязнений

Химическое загрязнение — это загрязнение окру-
жающей среды, формирующееся в  результате изме-
нения ее естественных химических свойств или при 
поступлении в  среду химических веществ, несвой-
ственных ей, а также в концентрациях, превышающих 
фоновые (естественные) среднемноголетние коле-
бания количеств каких — либо веществ для рассма-
триваемого периода времени. («Словарь справочник 
терминов нормативно- технической документации»). 
Химические загрязнители могут попадать в  организм 
животного и  человека напрямую, с  водой, ингаляци-
онно при вдыхании. А  также попадание вредных хи-
мических веществ в организм может происходить опо-
средовано, через пищу, например, растения, которые 
выращены в  экологически неблагоприятных местах, 
или рыба, которая выросла в загрязненных человеком 
озерах или реках. И,  наконец, мясо животных, кото-
рым либо специально добавляют в  пищу химические 
добавки для ускорения роста или набора массы, либо 
они сами питаются растительной пищей, произрастаю-
щей на  загрязненной почве. Таким образом, из-за не-
рационального землепользования, земледелия и  жи-
вотноводства, человек своими руками совершенствует 
ряд возможных путей поступления химический загряз-
нителей в  организм. К  химическим загрязнителям 
можно отнести разные вещества, от тяжелых металлов, 
до  органических соединений, источниками которых 
являются промышленные предприятия, сельскохо-
зяйственные производства и  транспорт. Часто ксено-
биотики, в  частности тяжелые металлы, существуют 
в природе как различные смеси и взаимодействующие 
комплексы. От такого разнообразия эффекты влияния 
на  организм в  целом очень разнятся в  зависимости 
от большого количества факторов. В последнее время 
выделяют даже группу — репродуктивных токсикан-
тов. К  репродуктивно токсичным тяжелым металлам 
относят свинец, ртуть, кадмий, медь. В 2010 году Nandi 
S. изучая влияния тяжелых металлов на  развитие оо-
цитов буйвола и развитие in vitro, показал, что кадмий 
и свинец оказывают дозазависимое влияние на жизне-
способность, морфологические аномалии, созревание, 
расщепление и выход бластоцисты. Интоксикации раз-
личными химическими веществами, которые исполь-
зуются в промышленности, сельском хозяйстве в каче-
стве пестицидов, гербицидов, растворителей, отходы 
промышленности (тяжелые металлы и продукты хими-
ческого синтеза) также могут приводить к  снижению 
овариального резерва [17, 18].
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Выводы

Овариальный резерв является важной составляю-
щей частью потенциала фертильности женщины.

1. 1) Для прогнозирования потенциала фертильности 
необходимо использовать основные методы ди-
агностики овариального резерва: УЗИ с  целью 
определения объёма яичника (более 8  см3), ко-
личества антральных фолликулов (более 5 в  ка-
ждом яичнике), измерение уровня антимюллеро-
ва гормона (более 1 нг/мл);

2. 2) основными причинами снижения овариально-
го резерва являются: поздний репродуктивный 
возраст; эндометриоидное поражение яичников; 

хирургическое лечение путём резекции яичника, 
эмболизация маточных артерий; ВЗОМТ, радиа-
ционное, химиотерапевтическое лечение;

3. 3) несмотря на современные подходы использова-
ния органосохраняющих операций при яичнико-
вых образованиях, значительные терапевтиче-
ские возможности лечения бесплодия в позднем 
репродуктивном возрасте, вспомогательные ре-
продуктивные технологии (ЭКО, ИКСИ), которые 
практически не  оставляют шанса бесплодию, 
женщине необходимо задумываться о  реализа-
ции своей репродуктивной функции до момента 
снижения работы половых желез, то есть до 27–
28 лет.
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