
ГИНЕКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №5 / GYNECOLOGY 2020 | Vol. 22 | No. 5 57

Larisa A. Marchenko, et al. / Gynecology. 2020; 22 (5): 57–60.

https://doi.org/10.26442/20795696.2020.5.200440

П ул примордиальных фолликулов лоцируется в
толще коркового слоя яичника, в то время как ант-
ральные фолликулы чаще встречаются в менее жест -

кой мозговой области [1–4]. Процесс выхода примордиаль-
ных фолликулов из тотального овариального резерва 
(ТОР) начинается с 20-й недели внутриутробного развития
и продолжается вплоть до менопаузы. Число примордиаль-
ных фолликулов, входящих в растущий пул, напрямую зави-
сит от его первоначального объема и хронологического воз-
раста женщины. Согласно математической модели оценки
овариального резерва W. Wallace и соавт., у женщин со свое-
временным наступлением менопаузы (49,6 года) из ТОР еже-
дневно выходит в среднем 29–30 фолликулов, при прежде-
временном старении яичников этот показатель не превы-
шает трех фолликулов, у женщин с поздней менопаузой
(после 60 лет) пул покидают ежесуточно 250 фолликулов. 
С возрастом число рекрутируемых примордиальных фолли-
кулов при своевременном выключении функции яичников
снижается и к 35 годам достигает 17 фолликулов в сутки. 
К 44–45 годам эта величина достигает трех фолликулов [5, 6].

Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) –
симптомокомплекс, формирующийся в возрасте до 40 лет,
ассоциированный с вторичной гипергонадотропной аме-

нореей на фоне низких уровней антимюллерова гормона,
ингибина В, эстрогенов и тестостерона [6–8].

Для более глубокого понимания вышеизложенного па-
тогенеза ПНЯ необходимо с учетом новых молекулярно-
генетических воззрений рассмотреть основные этапы оо-
и фолликулогенеза [9]. Первичные половые клетки об-
особляются от соматических на ранних этапах эмбриоге-
неза. Этот процесс необратим, при этом половые клетки
тотипотентны. У 14–15-дневного эмбриона первичные
половые клетки образуются из эпибласта (вне области
формирования гонад). В дальнейшем они мигрируют к за-
чаткам гонад (половым валикам), формирующимся из ме-
зотелия на вентральной стороне мезонефроса (примитив-
ной почки), и продолжают при этом активно пролифери-
ровать путем митотического деления, формируя запас га-
мет в яичниках [10]. Для этого этапа развития характерна
неполная цитотомия овогоний во время митоза, в резуль-
тате чего в гонаде создается «гнездо половых клеток», су-
ществующее продолжительное время [3, 8]. «Гнездо поло-
вых клеток» является важной стадией формирования заро-
дышевых линий оогоний [11]. Разрушение «гнезда» заро-
дышевых клеток непосредственно предшествует форми-
рованию первичного фолликула и является основным
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Abstract
The ovary is a unique structure of the female body, which simultaneously presents various morphohistological units-from primordial to dominant follicles. Over the past de-
cades, scientists have focused on studying the mechanisms of folliculogenesis at the gonadotropin-dependent stage. While more complex and lengthy processes that deter-
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view was to study intrafollicular factors that control the early stages of folliculogenesis and other disorders that may ultimately lead to the development of premature ova-
rian failure.
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фактором, влияющим на первоначальный размер резерва
яичника [12].

Возможно, существует механизм «контроля качества», с
помощью которого дефектные ядра теряются и здоровые
ооциты формируют примордиальные фолликулы [13, 14].
Внутриклеточные рецепторы – неполярные молекулы ли-
пофильных гормонов (ретиноевая кислота), продуцирую-
щиеся в мезонефросе, расположенном рядом с незрелыми
яичниками, заставляют все первичные зародышевые
клетки вступать в процесс мейоза, где они останавливаются
на стадии диплотены I фазы [15].

В настоящее время выявлен ген-кандидат развития ПНЯ
(NANOS3), осуществляющий миграцию и пролиферацию
первичных половых клеток (оогоний), формирующий к
20-й неделе внутриутробного развития семимиллионный
пул примордиальных фолликулов. Гены PGRMC1 и FMR1
способствуют массивному процессу апоптоза в период с 
20 по 40-ю неделю внутриутробного развития [16, 17].

Фолликулогенез
Фолликулогенез следует рассматривать как последова-

тельный процесс клеточной пролиферации и дифференци-
ровки для формирования более высоких уровней организа-
ции клеток с параллельно развивающейся физиологической
атрезией фолликулов. Он состоит из нескольких фаз: 
1) преантральная фаза, включающая стадию рекрутирова-

ния примордиальных фолликулов, формирование пер-
вичного и вторичного фолликулов; 

2) отбор и рост антральных фолликулов (селекция от ма-
лого до преовуляторного фолликула);

3) созревание преовуляторных фолликулов и овуляциия
[18, 19].

Механизм рекрутирования фолликулов
Пусковой фактор, активирующий фолликулогенез, не изве-

стен, на эту роль претендуют представители семейства транс-
формирующего фактора роста b (ТФР-b) – фактор диффе-
ренцировки роста-9 (GDF-9) и костный морфогенетический
белок (BMP15). Процесс рекрутинга блокируется геном
Foxo3a, при его экспериментальной инактивации происхо-
дит преждевременная активация примордиальных фоллику-
лов с последующей их быстрой атрезией, приводящей к исто-
щению примордиального пула с исходом в ПНЯ [20].

Гистологически примордиальный фолликул содержит
незрелый ооцит (d=20–25 мкм), находящийся на стадии
профазы 1 мейоза, окруженный слоем уплощенных пре-
гранулезных клеток, тесно соединенных с ооцитом и ба-
зальной мембраной. Примордиальные фолликулы нахо-
дятся в микросреде, исключающей контакт с большин-
ством других клеток и кровеносными сосудами [21].

Экспериментально доказано, что примордиальные фол-
ликулы, входящие в состав ТОР, могут выбрать один из трех
сценариев: 
1) погибнуть в «спящем» режиме (мутация в генах PI3K,

PDK1, mTOR, rpS6); 
2) остаться в состоянии покоя и выжить в течение десяти-

летий жизни женщины в «спящем» режиме, вплоть до ме-
нопаузы (за счет супрессоров фолликулярной активации
PTEN, TSC1, TSC2, Foxo3a, p27Kip1, P27, AMH и генов под-
держания выживания примордиальных фолликулов 
PDK 1 и rpS6); 

3) вступить в процесс рекрутирования с последующей
атрезией основного пула растущих фолликулов (гены
PI3K, PDK 1, mTOR, rpS6, поддерживающие выживание
примордиальных фолликулов) [22].
Ключевым событием трансформации примордиальных

фолликулов в первичные является преобразование плос-
ких клеток прегранулезы в кубические, что способствует
быстрому росту яйцеклетки (до 80 мкм). В первичном фол-
ликуле секретируется слизеподобный субстрат, содержа-
щий гликопротеид – zona pellucida, отделяющий его от гра-
нулезных клеток [23].

Антимюллеров гормон продуцируется кубическими гра-
нулезными клетками, ингибируя их активацию [24]. Счита-

ется, что первичные фолликулы не обладают рецепторами
к фолликулостимулирующему гормону (ФСГ), однако они
реагируют на аналоги циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ) путем увеличения экспрессии рекомбинант-
ного ФСГ и ароматазы [25]. Первичные фолликулы также
продуцируют белок RSPO2, который стимулирует их пере-
ход во вторичные через сигнальный путь Wnt [26].

Процесс активации фолликула регулируется ооцит-спе-
цифическими транскрипционными факторами (FIGLA,
NOBOX, LHX8, SOHLH 1/2, FOXL2) [27], а также прегранулез-
ными клетками, которые выделяют факторы роста и цито-
кины. Они не только играют ключевую роль на стадии на-
чального формирования примордиальных фолликулов,
но и ускоряют постнатальную потерю ооцитов и блоки-
руют процесс рекрутирования фолликулов [28]. Быстрый
рост ооцита связан с реактивацией генома ооцита. В пе-
риод роста ооцит становится транскрипционно актив-
ным, так как он должен вырабатывать достаточное количе-
ство белков и транскриптов матричной (информацион-
ной) РНК (мРНК) [29].

Доказано, что рекрутирование или активация (переход
от стадии покоя до стадии роста) примордиальных фолли-
кулов происходит за счет сигнального пути PI3K-Akt-
Foxo3. Одновременно с этим активация примордиальных
фолликулов сопровождается увеличением числа кубиче-
ских клеток гранулезы на начальной стадии в ответ на
ооцит-продуцирующие факторы роста фибробластов
(FGF2) и ингибирующий лейкоз фактор (LIF) [28]. Активи-
рованный ооцит инициирует выделение ТФР-b. Одновре-
менное действие белков семейства ТФР-b, GDF-9 и BMP15
способствует в дальнейшем пролиферации клеток грану-
лезы и взаимодействию ооцитов и кумулюсных клеток [25].

Набор пула преантральных и антральных фолликулов
начинается с периода полового созревания с появления су-
точных выбросов гонадотропин-рилизинг-гормона – го-
надолиберина (с возраста включения функционирования
гипоталамо-гипофизарной яичниковой оси). В результате
этого устанавливается циклическая секреция лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ) и ФСГ на фоне достижения опреде-
ленного уровня кровотока в яичниках [30].

В преантральном фолликуле происходит дальнейшая
пролиферация гранулезных клеток, приобретающих мно-
гослойность, внутри от базальной мембраны формируются
клетки тека интерна (theca interna), кнаружи – тека экс-
терна (theca externa), соприкасающиеся со стромой. Тека-
клетки секретируют BMP7 для поддержания жизнеспособ-
ности гранулезных клеток, а ооцит секретирует ростовые
факторы BMP15, GDF-9, которые регулируют рост пре-
антрального фолликула. Тека интерна содержит большое
количество митохондрий с трубчатыми кристами, гладкую
эндоплазматическую сеть, а также многочисленные липид-
ные везикулы, в которых осуществляется продукция андро-
генов из холестерина. Тека экстерна представлена фибро-
бластами, гладкомышечными клетками и макрофагами [25].

В фолликуле, достигшем антральной стадии, также фор-
мируется сосудистая сеть, не соприкасающаяся с базальной
мембраной. Экспериментально доказано, что рост вторич-
ного фолликула управляется путем паракринной регуля-
ции за счет СNP (натрийуретического пептида C типа) и 
R-спондина-2. Kit-лиганд (KL), продукт гранулезных клеток
фолликула, играет ключевую роль в качестве первичного
звена между ростом ооцитов и пролиферацией клеток гра-
нулезы [31]. Инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1,
соматомедин С) – пептид, структурно и функционально
похожий на инсулин, оказывает биологический эффект,
подобно гормону роста, участвуя в пролиферации базаль-
ных клеток гранулезы [32]. 

В большинстве исследований доказано, что преантраль-
ная стадия роста фолликулов гонадотропин-независима,
ИФР-1 индуцирует экспрессию рецептора фолликулости-
мулирующего гормона (FSHR) в зернистых клетках ауто- и
паракринным путем, повышая гонадотропинчувствитель-
ность [33], а обработка преантральных фолликулов гонадо-
тропинами (ФСГ и ЛГ) способствует их росту до антраль-
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ной стадии [34, 35]. В отличие от примордиальных, пре-
антральные фолликулы на начальной стадии обладают
FSHR и по мере роста становятся все более гонадотропин-
чувствительными. 

Антральный фолликул
Зрелый антральный фолликул легко обнаруживается

при ультразвуковом исследовании, когда его диаметр до-
стигает 0,3–0,5 см. Максимальный диаметр антрального
фоликула – 1 см [35]. 

В антральном фолликуле представлены два типа гранулез-
ных клеток: муральные, расположенные на стенке фолли-
кула, и кумулюсные, окружающие ооцит и находящиеся с
ним в тесном метаболическом контакте. На этих подтипах
клеток обнаруживаются рецепторы к ФСГ, при этом ооцит
продолжает продуцировать ростовой фактор BMP15 [25]. Ко-
гда общая численность клеток гранулезы достигает при-
мерно 2000 (что доказано на мышиных моделях), антраль-
ная полость заполняется фолликулярной жидкостью, пред-
ставляющей собой плазменный экссудат, продуцируемый
гранулезными клетками и ооцитом. В фолликулярной жид-
кости синтезируются факторы роста и цитокины: интерлей-
кин-6, 8, 12, ВМР2, АРЕГ (амфирегулин) и GDF-9, внутри кото-
рых концентрация эстрадиола выше, чем в плазме [36]. На
тека-клетках антрального фолликула, окруженных капил-
лярной сетью, присутствуют рецепторы к ЛГ и инсулину [37].

На этой стадии развития яйцеклетка блокирует процесс
преждевременной лютеинизации фолликула, обеспечивая
в дальнейшем многоступенчатый процесс выхода ооцита
из фолликула – овуляцию. Взаимодействие между фоллику-
лами и гипоталамо-гипофизарной яичниковой осью ста-
новится важнейшим событием на антральной стадии фол-
ликулогенеза. 

На этой стадии роста фолликулов холестерин связыва-
ется с липопротеиновыми рецепторами или синтезируется
de novo, и затем транспортируется в митохондрии для осу-
ществления дальнейших этапов биосинтеза гормонов.
Процесс переноса холестерина в митохондрии является
важным этапом регуляции секреции стероидных гормонов
с участием белка острого стероидогенного ответа StAR
(Stocco steroidogenic acute regulatory protein) [38–41]. При
необходимости повышенного синтеза половых гормонов
к транспортной функции StAR подключается белок TSPO,
что свидетельствует об их синергизме [42]. В дальнейшем
холестерин превращается в прегненолон и диффундирует
в эндоплазматический ретикулум, трансформируясь в про-
гестерон под действием 3b-гидроксистероиддегидроге-
назы или в дегидроэпиандростерон-сульфат, благодаря
продукции ферментов 17a-гидроксилазой, 17, 20-десмола-
зой. Эти же ферменты катализируют дегидроэпиандросте-
рон-сульфат и прогестерон в андростендион. В тека-клет-
ках андростендион с помощью 17b-гидроксистероидде-
гидрогеназы превращается в тестостерон. В клетках грану-
лезы андростендион под действием ароматазы превраща-
ется в эстрон, а тестостерон – в эстрадиол [39].

Активность клеток гранулезы находится под контролем
ФСГ и ооцита. ФСГ действует на гранулезные клетки и акти-
вирует аденилатциклазный путь, известный также как
цАМФ-зависимый путь/протеинкиназа ПКА (cAMP/PKA)
[43], который стимулирует пролиферацию и дифференци-
ровку кумулюсных клеток. С помощью генов GDF-9, BMP15
и FGF8b ооциты контролируют экспрессию белков клеточ-
ного цикла и синтез ДНК в гранулезных клетках, чтобы
способствовать их пролиферации [44]. Транскрипционный
фактор FOXL2 стимулирует экспрессию ингибина B,
Cyp11a1, StAR, тем самым регулируя процессы метаболизма
и дифференцировки [45]. 

На механизмах формирования преддоминантного и до-
минантного фолликулов в данном обзоре мы останавли-
ваться не будем, так как у больных с ПНЯ достичь самостоя-
тельной овуляции практически невозможно.

В результате представленных данных становится очевид-
ным, что яйцеклетка является важнейшей морфофункцио-
нальной структурой, которая наравне с гипоталамо-гипо-

физарными стимулами принимает участие в созревании
фолликулов и управляет собственной овуляцией.

Наряду с командой молекулярных «игроков», которые в
основном активируют процессы фолликулогенеза, суще-
ствует система «ограничения», регулирующая:
1) число доминантных фолликулов, способных овулиро-

вать (с учетом анатомо-функциональных возможностей
молочных желез и матки); 

2) расход овариального резерва (профилактика прежде-
временного старения яичников);

3) баланс между первичным субстратом половых гормонов
(холестерина) для секреции андрогенов и активностью
многочисленных ферментных систем для реализации
всех этапов фолликулогенеза.
Ведущими звеньями в патогенезе развития ПНЯ яв-

ляются: врожденное снижение ТОР (75 тыс. и менее при-
мордиальных фолликулов), нарушение процесса рекрути-
рования фолликулов (за счет нарушений Hippo- и Akt-сиг-
нальных путей), ускорение процесса апоптоза приморди-
альных фолликулов (мутации гена FMR1) и процесса преж-
девременной лютеинизации фолликулов [6]. Врожденное
снижение ТОР предположительно обусловлено мутациями
и полиморфизмами ведущих генов, участвующих в процес-
сах оо- и фолликулогенеза (NANOS3, FOXL2, BMP15 и GDF-9,
FSHR, AMH и AMHR2) [8]. 

Более 20 лет назад британские ученые доказали, что сиг-
нальный путь Hippo в зависимости от местоположения от-
дельных фолликулов внутри яичника регулирует размер
фолликулов и клеточную пролиферацию, а также межфол-
ликулярную сигнализацию [46]. Доминантный фолликул мо-
жет усиливать сигнализацию Hippo в соседних меньших
фолликулах, чтобы подавить их рост. Во время каждой ову-
ляции большие структурные изменения, связанные с разры-
вом фолликулов, также могут изменить локальное наруше-
ние сигнального пути Hippo из-за вызванных разрывами из-
менений полимеризации актина вблизи поверхностного
эпителия. Дефекты в сигнальных генах Hippo связаны с ме-
ханизмом формирования ПНЯ за счет блокады роста фолли-
кулов, а также могут вызывать злокачественные новообразо-
вания яичников. Таким образом, достижения в области из-
учения эндокринологии гонад совместно с инновацион-
ными открытиями молекулярной биологии и генетики, а
также использование трансгенных технологий позволили
сформулировать новое представление о фолликулогенезе.

Знания об интрафолликулярных факторах, контролирую-
щих ранние этапы роста фолликулов, помогут не только раз-
работать патогенетические основы развития опухолевых
процессов яичников, но и раскрыть патогенез формирова-
ния первичной и вторичной яичниковой недостаточности,
что позволит разработать молекулярно-генетические ми-
шени для лечения этой сложной овариальной патологии.
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