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ГЛАВА III
Патофизиологические механизмы 

и генетические аспекты 
нарушения репродуктивной 

функции у женщины



3 .1 . Этиологические факторы нарушения репродуктивной
функции у женщины

Перед репродуктивной функцией женско­
го организма стоят более сложные задачи 
по сравнению с мужским: помимо выра­
ботки гамет, женская репродуктивная сис­
тема обеспечивает условия для продвиже­
ния сперматозоидов к ооциту, оплодотво­
рения, транспорта оплодотворенной 
яйцеклетки в матку и готовность послед­
ней к имплантации эмбриона, а также 
условия для успешного течения беремен­
ности и родов. Развитие нового организма 
зависит от поэтапного выполнения слож­
ных биологических процессов: ооцит об­
разуется в здоровых яичниках определен­
ного строения и размера, необходима гар­
мония ритмичных колебаний половых гор­
монов, обеспечивающих созревание 
женских гамет; в строго определенный мо­
мент зрелый ооцит выходит из фолликула, 
покидает поверхность яичника и захваты­
вается маточной трубой, затем продвига­
ется по направлению к матке. Клетка 
должна обладать восприимчивостью к 
сперматозоиду, а после оплодотворения 
успешно имплантироваться в матке с 
дальнейшим развитием. Соответственно, 
потенциал к фертильности (способность 
забеременеть) зависит от совместного 
скоординированного функционирования 
обеих репродуктивных систем -  мужской и 
женской. Сложность и неоднозначность 
биологии воспроизведения потомства у 
человека определяют многофакторность 
бесплодия в браке.

Термин "женский фактор бесплодия" ис­
пользуют в случае выявления нарушения 
репродуктивной функции у женщины, раз­
личают первичное, вторичное, абсолют­
ное, относительное бесплодие, которые 
определяют с помощью медицинского 
обследования. При сочетании женского и 
мужского факторов бесплодия втречается 
его сочетанная форма.

Понятие "первичное бесплодие" относит­
ся к тем пациентам, у которых не было ни 
одной беременности в течение года регу­
лярной половой жизни без средств конт­
рацепции. Вторичное бесплодие харак­
терно для супружеских пар, имевших по 
меньшей мере одну беременность в прош­

лом, независимо от того, чем она закончи­
лась, -  рождением ребенка, мертворож- 
дением, медицинским абортом, 
самопроизвольным выкидышем или вне­
маточной беременностью, но на данный 
момент обследования беременность не 
наступает при регулярной половой жизни 
более года без контрацепции. Абсолютное 
бесплодие для женщины означает принци­
пиальную потерю возможности самостоя­
тельно забеременеть в связи с отсутстви­
ем яичников, матки, или по причине неко­
торых других аномалий строения и разви­
тия женских половых органов (например, 
отсутствие или стойкая непроходимость 
маточных труб). Абсолютное бесплодие 
является показанием к применению ВРТ с 
использованием донорских ооцитов, сур­
рогатного материнства, экстракорпораль­
ного оплодотворения (ЭКО или ЭКО с ICSI) 
с последующим переносом эмбрионов в 
полость матки. В случае иммунологичес­
кой несовместимости супружеской пары 
говорят об относительном бесплодии, при 
этом оба партнера имеют нормальные по­
казатели репродуктивной функции, однако 
дополнительные анализы выявляют имму­
нологическую несовместимость.

Результаты клинико-генеалогического об­
следования, а также обследования органов 
малого таза, данные лабораторного обсле­
дования обеспечивают предварительную 
оценку причин нарушения репродуктивной 
функции у женщины уже во время первич­
ного приема.

У женщин, как и у мужчин, причины 
бесплодия неоднородны, среди них 
обращают на себя внимание анатомичес­
кие дефекты (пороки развития половой 
системы в результате агенезии или дисге- 
незии мюллеровых протоков) и эндокри- 
нопатии, в том числе нарушения фоллику- 
логенеза, иммунологические проблемы. В 
основе каждого из перечисленных факто­
ров может лежать генетический (унасле­
дованный или возникший de novo), что 
составляет примерно 20% всех причин на­
рушения репродуктивной функции у суп­
ружеских пар (примерно у 15% мужчин и 
10% женщин) (Foresta et al., 2002).
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Рис. 3.1. Женские внутренние половые органы:
1 -  дно матки; 2 -  полость матки; 3 -  канал шейки матки; 4 -  влагалище; 
5 -  фаллопиева труба; 6 -  яичник; 7 -  воронка; 8 -  фимбрии.

Для того чтобы понять причину нарушения 
репродуктивной функции у женщины, не­
обходимо вкратце рассмотреть физиоло­
гию женской репродуктивной системы и 
механизм наступления беременности.

Репродуктивный тракт женщины включает 
два яичника, две фаллопиевы (маточные) 
трубы, матку, шейку матки (цервикс), вла­
галище (рис. 3-1).

В результате циклических гормональных 
процессов каждый месяц у половозрелой 
здоровой женщины в яичниках происходит 
созревание одного фолликула (редко двух 
или даже трех-четырех), овуляция, обра­
зование желтого тела и его функциониро­
вание до следующей менструации. Иными 
словами, менструальный цикл -  физиоло­
гический процесс циклических изменений 
функций половой системы женщины, 
внешним проявлением которого является 
регулярное маточное кровотечение 
(менструация). Помимо изменений в ор­

ганах репродуктивной системы, цикличес­
кие изменения наблюдаются в функцио­
нальном состоянии других систем женско­
го организма. Во время менструального 
цикла происходит подготовка организма 
женщины к зачатию и беременности. Если 
зачатие не происходит, цикл повторяется. 
Первая менструация (менархе) наступает 
у девочек в период полового созревания, а 
прекращаются менструации с наступлени­
ем менопаузы, а также в период беремен­
ности и при некоторых заболеваниях.

Продолжительность менструального цик­
ла определяется от первого дня менструа­
ции до первого дня следующей и состав­
ляет 21 -36 дней, чаще -  28 дней. Менстру­
ация длится от 3 до 6 дней. Ведущая роль 
в регуляции менструального цикла при­
надлежит центральной нервной системе. 
Циклические изменения в яичниках делят 
на две фазы -  фолликулярную и лютеино- 
вую. Первую фазу менструального цикла 
(первые 14 дней при 28-дневном цикле)
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Рис. 3.2. Этапы овуляции и оплодотворения:
1 -  яичник; 2 -  полость матки; 3 -  эндометрий; 4 -  процесс овуляции; 5 -  оплодотворение; 
6 -  сперматозоиды; 7 -  фаллопиева труба; 8 -  оплодотворенная яйцеклетка;
9 -  четырехклеточный эмбрион; 10 -  морула; 11 -  имплантация эмбриона.

еще называют пролиферативной в связи с 
ростом эндометрия.

На 14-16-й день цикла происходит разрыв 
фолликула, из его полости выходит зре­
лый, способный к оплодотворению ооцит 
(овуляция). Этот процесс осуществляется 
под влиянием выброса гонадотропных гор­
монов гипофиза, индуцированного расту­
щим уровнем эстрогенов. В каждом цикле 
процесс созревания начинается в несколь­
ких фолликулах, но овуляции достигает 
лишь один из них. Таким образом, в каж­
дом менструальном цикле для оплодотво­
рения доступен, как правило, только один 
ооцит. Однако приблизительно в одном из 
200 циклов одновременно созревают два 
фолликула и могут быть оплодотворены 
два зрелых ооцита, что может привести к 
развитию разнояйцовых близнецов.

После выхода из фолликула зрелый ооцит 
мигрирует из яичника в брюшную полость, 
из которой направляется в просвет пери­

ферического отдела маточной трубы и пе­
редвигается в полость матки благодаря 
перистальтическим движениям маточной 
трубы. Если в брюшной полости или про­
свете маточной трубы находятся сперма­
тозоиды, происходит оплодотворение 
ооцита, затем оплодотворенная яйцеклет­
ка попадает в матку, где при благоприятных 
условиях эмбрион прикрепляется к стенке 
и дает начало развитию плода (рис. 3.2).

При овуляторном цикле лопнувший фол­
ликул, из которого вышел зрелый ооцит, 
спадает, в его полости остается неболь­
шой сгусток крови, место разрыва закры­
вается. Из лютеиновых клеток зернистого 
слоя фолликула, которые имеют желтый 
цвет, развивается временная эндокринная 
железа -  желтое тело. Лютеиновые клетки 
усиленно размножаются, при этом выделя­
ется гормон желтого тела -  прогестерон. 
Желтое тело обычно функционирует 14 
дней, т. е. вторую половину менструально­
го цикла. Под влиянием повышенного
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НАРУШЕНИЯ

Созревание и разрыв 
фолликула в яичнике

Ановуляторный фактор
бесплодия

     /

Попадание ооцита в 
маточную трубу, 

беспрепятственное прохождение 
оплодотворенной яйцеклетки 

по трубе и ее попадание в матку

Трубно-перитонеальный 
фактор бесплодия
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бесплодия

Рис. 3.3. Условия, необходимые для наступления беременности, и факторы
бесплодия, которые возникают в результате нарушения этих условий

уровня прогестерона после овуляции в 
слизистой оболочке матки развиваются 
криптовидные железы. В этом состоянии 
матка наиболее подготовлена к беремен­
ности. Вторая фаза менструального цик­
ла, связанная с образованием желтого те­
ла в яичниках и желез в матке, называется 
лютеиновой, или секреторной.

Прогестерон действует на центры регуля­
ции температуры тела, вызывая повыше­
ние базальной температуры приблизи­
тельно на полградуса. С окончанием функ­
ционирования желтого тела базальная 
температура снижается.

Если беременность не наступила, 
созревает новый фолликул, в матке 
отторгается слизистая оболочка, что 
вызывает кровотечение (менструацию). 
Соответственно, во время менструального 
цикла отмечают и другие циклические из­
менения: в шейке матки (в первой фазе 
наблюдается рост клеток и увеличивается

секреция слизи, во второй -  рост клеток 
снижается), во влагалище (в первой фазе 
клетки эпителия разрастаются, во второй -  
отслаиваются), в молочных железах (в пер­
вой фазе происходит развитие системы 
канальцев и расширение долек железы, во 
второй -  образование долек, увеличение 
объема железы).

Нарушение репродуктивной функции 
женского организма на одном из перечис­
ленных этапов функционирования половой 
системы приводит к бесплодию (рис. 3.3).

Различают следующие формы женского 
бесплодия: ановуляторную, трубно-пери­
тонеальную, маточную, цервикальную.

Ановуляторное бесплодие является од­
ной из главных причин дисгармонии ре­
продуктивной функции у женщины, возни­
кает в результате дисфункции яичников и 
лежит в основе 30% случаев женского 
бесплодия. Клинически нарушения овуля­
ции могут быть представлены дисфункци­
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ональным маточным кровотечением, оли­
гоменореей, аменореей. Среди наруше­
ний функционирования яичников различа­
ют ановуляцию, синдром преждевремен­
ного истощения функции яичников, синд­
ром поликистозных яичников, ятрогенные 
нарушения, которые включают синдромы 
гиперстимуляции и гиперторможения яич­
ников.

При продолжительности менструального 
цикла менее 21 дня или более 35 дней по­
вышена вероятность отсутствия созрева­
ния ооцита, что приводит к нарушению 
жизнеспособности ооцита и ановуляции. 
Также ановуляция может быть связана с та­
кими нарушениями роста и созревания 
фолликулов, как атрезия фолликулов, не 
достигших преовуляторной стадии; пер- 
систенция фолликула -  продолжение рос­
та неовулировавшего фолликула до 30-40 
мм в диаметре с накоплением фолликуляр­
ной жидкости; кистозная атрезия фоллику­
лов с образованием поликистозных яични­
ков; лютеинизация неовулировавшего 
фолликула.

Согласно классификации ВОЗ различают 
следующие нарушения менструального 
цикла: аменорею первичную, аменорею 
вторичную, олигоменорею, гипоменорею, 
полименорею, дисменорею, гипермено­
рею, меноррагию, опсоменорею, ложную 
аменорею.

Под аменореей понимают отсутствие 
менструации в течение шести месяцев и 
более. Различают физиологическую аме­
норею, которая наблюдается в детском 
возрасте, во время беременности, лакта­
ции и в период менопаузы; патологичес­
кую аменорею, которую отмечают при на­
следственных, эндокринных, нервных, ги­
некологических заболеваниях. Известна 
также аменорея военного времени, 
возникающая в результате стрессовой 
ситуации и голода. Первичная аменорея 
подразумевает отсутствие спонтанных 
менструаций за весь период жизни жен­
щины, вторичная аменорея -  отсутствие 
менструации в течение шести месяцев и 
более, что возникает после периода нор­
мального или нарушенного менструально­
го цикла. При олигоменорее наблюдают 
скудные и/или редкие менструации. Тер­

мин гипоменорея подразумевает скудные 
менструации, которые могут свидетель­
ствовать о патологии эндометрия или об 
истощении функции яичников. Полимено­
рея обозначает менструальный цикл ме­
нее 25 дней и наблюдается при расстрой­
ствах менструального ритма. Под дисме- 
нореей понимают болезненные менструа­
ции. Гиперменорея означает обильные 
менструации. При меноррагии отмечают 
длительные менструации, более семи 
дней. Опсоменорея подразумевает рас­
стройство менструального цикла в виде 
увеличения его продолжительности свыше 
35 дней. При ложной аменорее сохраняет­
ся нормальный менструальный цикл, но 
отсутствуют его внешние проявления в 
связи с нарушением оттока менструаль­
ной крови вследствие пороков развития 
половых органов (например, отсутствия 
влагалища, шейки матки, отверстия в 
девственной плеве и при других наруше­
ниях), а также при приобретенных зараще- 
ниях канала шейки матки или влагалища.

Поскольку яичники функционируют в качес­
тве органа репродуктивной системы и же­
лезы внутренней секреции гипоталамо-ги- 
пофизарно-гонадного тракта, нарушение 
их функционирования может быть первич­
ным -  вследствие патологического про­
цесса, непосредственно поражающего 
яичники, или вторичным -  вследствие на­
рушения функционирования системы ги- 
поталамус-гипофиз-яичники. Измерение 
содержания ЛГ и ФСГ в сыворотке крови 
позволяет дифференцировать первичное 
и вторичное нарушения: при первичном 
нарушении функционирования яичников 
уровень ФСГ повышен, при вторичном -  
наблюдают снижение уровня ЛГ и ФСГ. В 
основе первичного и вторичного наруше­
ний функционирования яичников могут ле­
жать генетические факторы (рис. 3.4).

Под первичным нарушением функциони­
рования яичников подразумевают анома­
лии половой дифференцировки с последу­
ющим врожденным отсутствием яичников 
и матки или недоразвитием яичников 
(дисгенезией яичников) и матки, что и 
обусловливает первичную яичниковую не­
достаточность.

Вторичное нарушение функционирования
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яичников составляет основную часть нару­
шений овуляции (ановуляция), представ­
ляя ряд патологических состояний, свя­
занных с нарушением реализации связи в 
системе гипоталамус-гипофиз-яичники, 
может наблюдаться также нарушение 
функции других эндокринных желез (над­
почечников, щитовидной железы, подже­
лудочной железы). Гормональные наруше­
ния у женщин встречаются значительно 
чаще, чем у мужчин. Отсутствие цикличес­
ких изменений в системе гипоталамус-ги- 
пофиз-яичники-матка приводит к нару­
шению ритмичной выработки гормонов, в 
результате ооцит не созревает или нежиз­
неспособен.

Гормональные нарушения выявляют не 
только у супружеских пар с первичным 
бесплодием, но и в случаях привычного 
невынашивания (у четверти женщин с идио- 
патической причиной) (Coulam and Stern, 
1994).

Эндокринный дисбаланс, приводящий к 
бесплодию, происходит на одном из уров­
ней гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
системы -  на уровне гипоталамуса, гипо­
физа или яичников.

Нарушение выработки ГнРГ (гипоталамус) 
приводит к неспособности продуцирова­
ния гипофизом ЛГ и ФСГ и, соответствен­
но, к отсутствию зрелых ооцитов (встреча­
ется в 20% случаев ановуляции у женщин). 
Нарушение секреции ЛГ и ФСГ (гипофиз) 
приводит к отсутствию овуляции (около 
30% причин ановуляции). Также следует 
учитывать избыточную секрецию пролак- 
тина (гиперпролактинемия), которая вы­
зывает аменорею и галакторею. Осталь­
ные 50% случаев ановуляции обусловлены 
нарушениями, возникающими на уровне 
яичников. Если ооциты не созревают, ову­
ляция отсутствует, оплодотворение невоз­
можно. Наиболее часто такое патологи­
ческое состояние наблюдается при синд­
роме поликистозных яичников, который 
характеризуется аменореей, гирсутиз- 
мом, ановуляцией, бесплодием, снижени­
ем выработки ФСГ, нормальными или по­
вышенными показателями концентрации 
ЛГ, эстрогенов и тестостерона.

Первичные и вторичные нарушения функ­

ционирования яичников объединяют в 
следующие группы: гипогонадотропный 
гипогонадизм, гипергонадотропный гипо- 
гонадизм, нормогонадотропная ановуля­
ция, гиперпролактинемия, в основе всех 
перечисленных групп нарушений могут ле­
жать генетические факторы.

Гипогонадизм проявляется в пренаталь­
ном периоде, у новорожденной девочки 
наблюдают двойственное строение гени­
талий. Гипогонадотропный гипогонадизм 
объединяет группу патологических состоя­
ний, которые могут встречаться и у 
женщин, и у мужчин (см. главу II). У паци­
енток наблюдают задержку или отсутствие 
полового созревания, вторичную амено­
рею, бесплодие, а также низкий уровень 
гормонов Л Г и ФСГ (Weiss et al., 1992). Ти­
пы наследования включают Х-сцепленный 
рецессивный, аутосомно-рецессивный, 
аутосомно-доминантный, а также спора­
дические формы. Гипогонадотропный ги­
погонадизм встречается с частотой 
1/50 ООО женщин (MacColl et al., 2002; 
Bhagavath et al., 2006). В основе гипогона- 
дотропного гипогонадизма лежат наруше­
ния на уровне гипоталамуса (MacColl et al., 
2002).

Отличительными признаками гипергона- 
дотропного гипогонадизма является по­
вышенный уровень содержания ФСГ иЛГв 
результате отсутствия или низкого уровня 
секреции половых гормонов.

Гипергонадотропный гипогонадизм может 
возникать в результате хромосомной му­
тации (синдром Шерешевского-Тернера), 
генной мутации (инактивирующие мута­
ции в генах, кодирующих гормоны гипота- 
ламо-гипофизарного тракта) и сопровож­
дать такие наследственные заболевания, 
как синдром ломкой хромосомы X, синд­
ром поликистозных яичников, синдром 
преждевременного истощения функции 
яичников, моногенные заболевания (га- 
лактоземия, блефарофимоз-птоз-эпи- 
кант синдром, атаксия-телеангиэктазия). 
Гипергонадотропный гипогонадизм на­
блюдают также при нарушении половой 
дифференцировки (XX и XY гонадальная 
дисгенезия: семейная и спорадическая XX 
гонадальная дисгенезия и ее варианты, 
семейная и спорадическая XY гонадальная
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Глава Ш. Патофизиологические механизмы и генетические аспекты нарушения репродуктивной функции у Женщины

дисгенезия и ее варианты).

По частоте встречаемости нарушения ги- 
поталамо-гипофизарно-гонадного тракта 
стоят на первом месте, затем следует 
синдром поликистозных яичников, далее -  
синдромы преждевременного истощения 
функции яичников. В основе этих наруше­
ний лежат различные патофизиологичес­
кие процессы, каждый из которых может 
быть обусловлен генетическим фактором, 
доминирующим среди других причин.

Трубно-перитонеальное бесплодие
возникает в результате отсутствия или 
непроходимости маточных труб (трубная 
форма бесплодия), наличия спайки между 
яичником и фаллопиевой трубой (перито­
неальная форма бесплодия), спаечного 
процесса, охватывающего трубу и яичник 
(трубно-перитонеальная форма беспло­
дия). Спайки могут возникнуть в результа­
те эндометриоза, а также воспалительно­
го процесса, абдоминального заболева­
ния (аппендицит, колиты), осложнений 
после операций, эктопической беремен­
ности.

Более редкой причиной трубной формы 
бесплодия являются врожденные анома­
лии развития органов репродуктивной 
системы, что приводит к нарушению фор­
мирования маточных труб и, соответ­
ственно, к отсутствию одной или обеих 
фаллопиевых труб.

В маточной трубе происходят следующие 
процессы: сохранение и транспортировка 
сперматозоидов, их капацитация, опло­
дотворение зрелого ооцита, а также под­
держание жизнедеятельности эмбриона 
на ранних стадиях развития и его перенос 
в полость матки. Для обеспечения этих 
процессов секреторные клетки вырабаты­
вают слизь, гликопротеины, электролиты, 
простагландины, факторы роста. Трубный 
секрет создает условия для выживания и 
активизации сперматозоидов. В регуля­
ции репродуктивных функций маточных 
труб задействованы эндокринные, ауто- 
кринные и паракринные механизмы. 
Помимо воспалительного генеза наруше­
ния транспортной функции фаллопиевой 
трубы могут быть обусловлены и врожден­
ными пороками, а также эндокринными

дисфункциями, в результате которых на­
рушается перистальтика маточных труб. 
Известно, что на работу мускулатуры стен­
ки фаллопиевой трубы влияют эстрогены, 
которые повышают синхронную мышеч­
ную активность, и простагландины, кото­
рые оказывают стимулирующее и угнетаю­
щее воздействие. При трубном бесплодии 
также отмечают нарушение цилиарного 
транспорта. Патологии реснитчатого эпи­
телия фаллопиевых труб, в том числе на­
рушения структуры аксонемы, приводят к 
гибели эпителиальных клеток, потере ими 
ресничек, снижению частоты движения 
ресничек и их дискоординации. Одной из 
причин этого патологического процесса 
выступает наследственный фактор.

Маточная форма бесплодия может быть 
обусловлена анатомическими аномалия­
ми матки или ее функциональными нару­
шениями. Около 10% всех случаев женско­
го бесплодия обусловлены аномалиями 
матки, которые могут быть как врожденны­
ми, так и приобретенными. К врожденным 
аномалиям относятся пороки развития 
матки, возникающие в результате наруше­
ния половой дифференцировки (в част­
ности, нарушения слияния мюллеровых 
протоков), среди них выделяют следую­
щие: отсутствие или недоразвитие матки, 
седловидную матку, двойную матку, дву­
рогую матку, наличие перегородки в по­
лости матки и др. Наиболее выраженные 
врожденные аномалии матки обусловли­
вают первичное бесплодие и привычное 
невынашивание.

Нарушения строения матки могут возни­
кать также в результате образований, де­
формирующих ее полость (полипы слиг 
зистой оболочки матки, миома матки, эн- 
дометриоидные образования), а также 
носить ятрогенный и поствоспалительный 
характер.

Цервикальный фактор бесплодия, или
патологии шейки матки, -  еще одна причи­
на возникновения бесплодия у женщины. У 
здоровых женщин цервикальный канал за­
полнен слизью, облегчающей прохожде­
ние сперматозоидов по репродуктивному 
тракту. В отдельных случаях неспособ­
ность сперматозоидов проникать в по­
лость матки через цервикальный канал
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обусловлена повышенной густотой слизи, 
ее недостаточным количеством, наруше­
нием химического состава, наличием в 
цервикальной слизи антиспермальных ан­
тител. Наиболее частой причиной этого 
фактора бесплодия является гормональ­
ный дисбаланс, в основном недостаток 
эстрогенов или избыток прогестерона. 
Иммунологические факторы составляют 
около 3% всех причин женского бесплодия 
(Т.А. Назаренко и др., 2004). В отдельных 
случаях наблюдают аномалии цервикаль­
ного канала, например, цервикальный сте­
ноз, возникающий б результате перене­
сенных оперативных вмешательств и пре­
пятствующий попаданию сперматозоидов 
в полость матки. Роль цервикального фак­
тора в возникновении бесплодия несом­
ненна, однако, как правило, вторична, при 
этом в репродуктивной системе выявляют

сочетанные изменения.

Таким образом, причиной бесплодия у 
женщины может быть как один из перечис­
ленных факторов в цепи последователь­
ных процессов, ведущих к наступлению и 
благоприятному течению беременности, 
так и наличие двух и даже трех причин, что 
представлено на рис. 3.5.

В основе каждого из упомянутых наруше­
ний репродуктивной функции женского 
организма может лежать генетический 
фактор, включающий хромосомную или 
генную мутацию. Оценка репродуктивной 
функции у женщины позволяет в 
большинстве случаев установить причину 
бесплодия, от чего зависит выбор тактики 
лечения.
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Глава III. Патофизиологические механизмы и генетические аспекты нарушения репродуктивной функции у Женщины

Фактор женского бесплодия

Нарушение имплантации + эндометриоз

Нарушение овуляции + нарушение транспорта

Нарушение овуляции + нарушение имплантации

Рис. 3.5. Причины бесплодия у женщины

* Под нарушением транспорта подразумеваются такие факторы бесплодия, как трубный 
и цервикальный.
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3 .2 . Оценка репродуктивной функции

Диагностику бесплодия у супружеской па­
ры проводят поэтапно в зависимости от 
клинической ситуации. Как правило, пер­
вой беспокойство проявляет женщина, по­
этому именно гинекологи разработали 
планы поэтапной диагностики бесплодия. 
Первый этап включает обследование, поз­
воляющее обратить внимание на все сто­
роны фертильности как женщины, так и 
мужчины, и реализуется во время первич­
ного приема -  оценивают работу основных 
звеньев репродуктивной системы обоих 
супругов. Во время первичного приема 
после физического осмотра и клинико-re^ 
неалогического обследования проводят 
полное объективное обследование пациен­
тки (рис. 3.6, 3.7).

Второй этап оценки включает дополнитель­
ное обследование репродуктивной системы 
и других органов женского организма, а так­
же дополнительные лабораторные анализы 
для целенаправленной оценки возможной 
причины нарушения репродуктивной функ­
ции (ановуляторной, трубно-перитонеаль­
ной, маточной и цервикальной). Дальней­
шее углубленное обследование зависит от 
выявленных во время первичной консульта­
ции особенностей женской репродуктивной 
системы, а также данных лабораторных ана­
лизов и результатов второго этапа обследо­
вания. Такая поэтапная структура оценки 
репродуктивной функции у женщины обус­
ловлена широким спектром нарушений 
репродуктивной функции, который требует 
дополнительного обследования и диагнос­
тических анализов, что позволяет не только 
установить причину бесплодия, но и оце­
нить общее состояние здоровья пациентки 
для исключения возможных противопоказа­
ний к лечению бесплодия или необходимос­
ти предварительного лечения.

Рассмотрим этапы диагностики наруше­
ния репродуктивной функции у женщины 
подробнее.

При физическом обследовании пациенток 
обращают внимание на рост, вес, тип те­
лосложения, характер и степень оволосе­
ния, степень развития молочных желез, 
осматривают щитовидную железу, учиты­

вают информацию о самочувствии женщи­
ны (рис. 3.7, 3.11).

Во время клинико-генеалогического об­
следования проводят сбор данных анам­
неза (включая семейный) путем опроса 
женщины (рис. 3.8).

При опросе следует получить данные о на­
чале и особенностях полового развития, 
наличии системных заболеваний (туберку­
лез, диабет, болезни щитовидной железы, 
надпочечников и др.), о возможном 
действии определенных факторов окружа­
ющей среды, наличии вредных привычек, 
профессиональных вредностей, наступле­
нии беременности ранее и ее исходе (ро­
ды, медицинские аборты, самопроизволь­
ные аборты, рождение ребенка/детей), 
возможных осложнениях в родах, особен­
ностях прохождения родов, а также наслед­
ственных заболеваниях с учетом их нали­
чия у родственников первой и второй сте­
пени родства (рис. 3 .8 , 3.10). При клини­
ко-генеалогическом обследовании учиты­
вают также характер менструальной функ­
ции (рис. 3.9).

После физического осмотра и клинико­
генеалогического обследования во время 
первичного приема проводят комплекс­
ное гинекологическое обследование, ко­
торое позволяет произвести оценку шей­
ки матки, слизистой оболочки влагалища.

Кольпоскопия, разновидность эндоскопии, 
является одним из ведущих методов сте­
реоскопического бесконтактного наблюде­
ния состояния эпителия влагалища, шейки 
матки и нижней трети цервикального кана­
ла с помощью оптического прибора -  коль- 
поскопа (бинокуляра, снабженного источ­
ником света, разрешающая способность 
которого составляет увеличение в 30 раз). 
Результат кольпоскопии может быть 
представлен в виде кольпофотографии и 
видеокольпоскопии. При кольпоскопичес- 
ком осмотре проводят забор материала 
для онкоцитологического обследования, а 
при гинекологическом обследовании полу­
чают мазок из влагалища на флору. При на­
личии показаний во время кольпоскопии
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2
5

0

Физический
осмотр

Первичное обследование

Лабораторные | 
методы J

• Гинекологическое 
обследование

• Кольпоскопия
• УЗИ органов 

малого таза

Бактериоскопический 
анализ выделений

Онкоцитологический
анализ

Измерение уровня 
содержания гормонов 
(пролактина, ФСГ, Л Г, Е2, 
прогестерона, Т3, Т4, ТТГ) 
по показаниям

Цитогенетическое
обследование

Рис. 3.6. Использование гинекологических и лабораторных методов во время первичного приема пациентки
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Физический осмотр

Телосложение
по мужскому типу —► гиперандрогения
подростковое —► гиперфункция щитовидной железы, гипергонадотропный гипогонадизм
гиперстеничное —► гипофункция щитовидной железы,гиперандрогения
астеничное —► гипергонадотропный гипогонадизм, гиперфункция щитовидной железы

Рост
патологически низкий —► гипофункция щитовидной железы, гипопитуитаризм, гонадальный

дисгенез
патологически высокий —► гипергонадотропный гипогонадизм, гиперфункция щитовидной

железы, акромегалия

Вторичные половые признаки
Молочные железы:

гипоплазия —► гипоэстрогения
гипертрофия —► гиперэстрогения

Соски:
бледные —► гипоэстрогения
гиперпигментированные —► гиперэстрогения
плоские —► гипоэстрогения, гипопрогестеронемия
галакторея —► гиперпролактинемия

Оволосение:
гирсутизм —► гиперандрогения

Масса тела
ожирение

дефицит массы тела

гипоталамический синдром, гиперкортицизм, гипофункция 
щитовидной железы, гипопролактинемия (синдром Морганьи- 
М орел я-Стюарта, опухоли мозга)
гиперфункция щитовидной железы, гипокортицизм, гипопитуитаризм

Рис. 3.7. Особенности обследования женщины с нарушением репродуктивной функции
(цит. по М.Б. Аншиной, 2004)
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Глава III. Патофизиологические механизмы и генетические аспекты нарушения репродуктивной функции у Женщины

Состояние кожи и придатков
Цвет:

бледность
гиперемия (плетора лица) 
пигментация в местах 
трения одежды 
(синдром "грязной шеи") 
пигментация диффузная 
пигментация складок, 
рубцов, межфаланговых 
суставов
пигментация пятнистая 
витилиго

Сухость
Влажность
Акне
Стрии
Волосы:

облысение очаговое 
поредение, ломкость, 
сухость, жирность 
выпадение латеральной 
части бровей 
отсутствие волос на лобке 
и в подмышечных впадинах 
отсутствие бровей 
дермографизм резко 
выраженный

Ногти
ломкость 

Гиперкератоз 
Явление себореи 
Ксантоматозные пятна

гипофункция щитовидной железы
гиперкортицизм
гиперинсулинемия

гипокортицизм (бронзовая болезнь) 
гиперкортицизм

гипопитуитаризм
гиперфункция щитовидной железы, гипокортицизм 
гипофункция щитовидной железы, гипопитуитаризм 
гиперфункция щитовидной железы 
гиперандрогения, гиперкортицизм 
гипоталамический синдром, гиперкортицизм

гиперфункция щитовидной железы 
гипофункция щитовидной железы, гипоэстрогения

гипопитуитаризм

гипопитуитаризм, гипокортицизм

гипофункция щитовидной железы, гипокортицизм 
гиперфункция щитовидной железы

гипофункция щитовидной железы 
гипофункция щитовидной железы 
гиперандрогения,гиперкортицизм 
гипофункция щитовидной железы

. .У

Особенности внешнего вида
Экзофтальм двусторонний

Экзофтальм односторонний 
Тремор кистей 
Отечность
Крыловидные складки на шее

гиперфункция щитовидной железы, опухоль мозга 
(возможна гиперпролактинемия) 
опухоль мозга (возможна гиперпролактинемия) 
гиперфункция щитовидной железы 
гипофункция щитовидной железы 
гипогонадизм (синдром Шерешевского-Тернера)

Сопутствующие заболевания именно их наличием могут быть объяснены симптомы, 
приписываемые при других условиях эндокринным 
расстройствам

Рис. 3.7. (продолжение)
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Патологические состояния у пробанда и родственников
1

► Наличие родственников с хромосомной патологией (например, синдром Дауна)

► Расщелина губы и неба

> Косолапость

► Врожденный порок сердца

Пилорический стеноз

Дефекты нервной трубки

Муковисцидоз, фенилкетонурия или наследственные метаболические нарушения

Прогрессирующая болезнь почек

Инсулин-зависимый сахарный диабет

Инсулин-независимый сахарный диабет

Катаракта до 40-летнего возраста

Глухота до 60-летнего возраста

Потеря координации движения

Шизофрения

► Маниакально-депрессивный психоз

Психическое расстройство или преждевременное старение (до 50 лет)

► Болезнь Гентингтона

► Эпилепсия

Болезнь Тэя-Сакса

>  Серповидно-клеточная анемия

Наличие на коже пятен кофейного цвета

► Наличие случаев ранней смерти в семейном анамнезе

Рис. 3.8. Учет патологических состояний при проведении клинико-генеалогического 
обследования женщины с нарушением репродуктивной функции
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Глава III. Патофизиологические механизмы и генетические аспекты нарушения репродуктивной функции у Женщины

Особенности менструального цикла

Рис. 3.9. Данные о характере менструального цикла
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2
5

5

Составление анамнеза женщины

Общие данные, 
история 

бесплодия

▼
Семейная
история

▼
Наличие

системных
заболеваний

Гинекологическая
история

▼
Особенности

менструального
цикла

Г Л Г  Л Г Л Г  Л
• Возраст • Бесплодие I • Диабет • Использование • Наступление
• Род • Самопроизволь­ • Гипотиреоз средств менархе

деятельности ные аборты • Гипертиреоз контрацепции • Менструальный
• Продолжи­ • Мертворождения • Болезни • Воспаление в ритм

тельность • Генетические надпочечников области малого • Продолжитель­
бесплодия аномалии таза ность и объем

• Число и исход • Туберкулез • Болезни, кровотечений
беременностей • Аутоиммунные передающиеся • Дисменорея
в прошлом болезни половым путем • Предменструаль­

• Осложнения • Другие ный синдром
после родов системные • Аномальные
или абортов

ч ____  ___J
заболевания кровотечения

V J V  ___ у .._  У ч___________J

▼

Другие факторы

• Профессиональные 
вредности

• Тератогенные 
факторы
окружающей среды

• Привычный режим 
питания

• Спорт
• Курение
• Алкоголь
• Прием наркотических 

средств

Рис. 3.10. Клинико-генеалогическое обследование женщины с нарушением репродуктивной функции



Глава III. Патофизиологические механизмы и генетические аспекты нарушения репродуктивной функции у Женщины

Самочувствие Предположительное 
гормональное нарушение

Стеничность
Слабость, вялость, утомляемость

Гипофункция щитовидной железы, 
гипер- и гипокортицизм

—  Бессонница

Xои
—  Сонливость

Гиперфункция щитовидной железы

Гипофункция щитовидной железы

о ___ Пониженное
X Ф Л Xс; х
03 Ф  S с;
О . CQ 
Ф  03

о. 1=1 Повышенное
< ----

Гипофункция щитовидной железы, 
гипокортицизм

Гиперфункция щитовидной железы, 
гиперкортицизм

н ___ ПовышенныйX
фсс< ___

Пониженный

г >
Гиперфункция щитовидной железы,

гипоталамический синдром

Гипофункция щитовидной железы

л
t  —003X
1 -с

Повышена

Снижена

Гиперфункция щитовидной железы

Гипофункция щитовидной железы

Нервозность

Приступы сердцебиения

Депрессия

Приливы

Гиперфункция щитовидной железы

Гиперфункция щитовидной железы

Гипофункция щитовидной железы, 
гипоэстрогения

Гипергонадотропное состояние, 
гиперфункция щитовидной железы

Рис. 3.11. Данные о самочувствии женщины и предположительное гормональное
нарушение (цит. по М.Б. Аншиной, 2004)
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Головные боли

Зябкость

Нарушение сексуальной 
функции

Гиперфункция щитовидной железы, 
гиперпролактинемия как патологический 

процесс в головном мозге

Гипофункция щитовидной железы

Возможно при любой эндокринной 
патологии, требует более детального 

поиска причины

fQ
§
ГбQ.
ГбО.ФС
2
.Ф

Повышенная

Пониженная

Гиперфункция щитовидной железы

Гипофункция щитовидной железы

к5XФЕСФ0QОС

—  Суетливость*

Плаксивость*

оXX
фюоио

—  Агрессивность*

—  Возбудимость*

—  Заторможенность

Нарушение мочеиспускания 

Диарея 

Запоры

Гиперфункция щитовидной железы

Гиперфункция щитовидной железы

Гиперфункция щитовидной железы

Гиперфункция щитовидной железы

Гипофункция щитовидной железы

Может быть признаком гипоэстрогении

Гиперфункция щитовидной железы, 
гипокортицизм,гипопаратиреоз

Гипофункция щитовидной железы

Рис. 3.11. (продолжение)

* Циклическое возникновение этих симптомов свидетельствует об их связи с 
предменструальным синдромом, а не эндокринным патологическим состоянием.
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Глава III. Патофизиологические механизмы и генетические аспекты нарушения репродуктивной функции у Женщины

Рис. 3.12. Принцип проведения лапароскопии

проводят также биопсию шейки матки. 
Существуют два вида кольпоскопии: стан­
дартная, без использования медикаментоз­
ных средств и расширенная, с применени­
ем специальных тестов. Задачи кольпоско­
пии включают оценку состояния слизистой 
шейки матки и влагалища, выявление очага 
поражения, дифференцирование доброка­
чественных и злокачественных изменений, 
взятие мазков и проведение биопсии.

Первичная консультация включает также бо­
лее детальное обследование органов ре­
продуктивной системы с помощью ультра­
звукового исследования. В настоящее вре­
мя УЗИ широко используют в гинекологи­
ческой практике для оценки репродуктивной 
системы женщины и диагностики различных 
форм бесплодия. Под контролем УЗИ про­
водят инвазивные манипуляции: пункцию 
брюшной полости и различных образований 
в полости малого таза, пункцию фолликулов 
в лечебной программе ЭКО или ЭКО с ICSI, 
селективную редукцию эмбрионов при мно­
гоплодной беременности, амниоцентез и 
биопсию ворсин хориона для диагностики 
хромосомной и генной патологии у плода.

Обследование с помощью лабораторных 
методов, которое проводят во время пер­
вичного приема, включает бактериоскопи- 
ческий анализ выделений, онкоцитологи- 
ческое исследование, определение по пока­
заниям концентрации гормонов в сыворотке 
крови, цитогенетический анализ (рис. 3.6). 
При необходимости проводят дополнитель­
ное исследование хромосомной аномалии с 
использованием молекулярно-цитогенети­
ческого и молекулярного методов.

В зависимости от результатов клиническо­
го обследования и лабораторных анализов 
проводят дополнительное обследование 
других органов (например, с помощью 
магнитно-ядерного резонанса), дополни­
тельные обследования репродуктивной 
системы женщины, а также дополнитель­
ные лабораторные исследования. Так, при 
олигоменорее и повышенном уровне про- 
лактина пациентке рекомендуют проведе­
ние рентгенологического обследования 
черепа с целью оценки гипофиза для ис­
ключения пролактиномы.

Дополнительные обследования репродук­
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Рис. 3.13. Принцип проведения биопсии эндометрия

тивной системы женщины проводят с по­
мощью неинвазивных и инвазивных мето­
дов. С помощью неинвазивных методов 
оценивают состояние полости матки и ма­
точных труб, как с помощью рентгенологи­
ческих методов, так и под УЗ-контролем. К 
рентгенологическим относится гистеро- 
сальпингография. Опыт работы Клиники 
проблем планирования семьи (Киев, Украи­
на) показывает, что эндоскопические мето­
ды обследования (гистероскопия и лапа­
роскопия) являются гораздо более инфор­
мативными, чем гистеросальпингография, 
а при надлежащем техническом обеспече­
нии их применение необременительно для 
пациентов. Внедрение в клиническую 
практику эндоскопических методов расши­
рило возможности диагностики и лечения 
различных форм бесплодия, полностью из­
менив подход к проведению оперативных 
вмешательств на органах малого таза у 
женщин репродуктивного возраста. Эти 
методы в большинстве случаев позволяют 
устранять патологические изменения при 
сохранении целостности репродуктивных 
органов и репродуктивной функции женс­
кого организма -  бороться за наступление 
беременности в естественных условиях.

Гистероскопией называют метод прямой 
визуальной оценки состояния полости 
матки с целью выявления внутриматочной 
патологии (диагностическая), и хирурги­
ческой коррекции (лечебная).

При диагностике причин бесплодия гисте­
роскопия зачастую производится одномо­
ментно с лапароскопией, которая являет­
ся наиболее точным методом оценки 
состояния фаллопиевых труб, яичников, 
матки и брюшной полости (рис. 3.12).

В ходе проведения гистероскопии, как пра­
вило, возникает необходимость кюретажа, 
биопсии эндометрия, которые целесообраз­
нее осуществлять во второй фазе менстру­
ального цикла при подозрении на патологи­
ческие изменения эндометрия, бесплодии 
неясного генеза, повторных неудачных прог­
раммах ЭКО/ЭКО с ICSI (рис. 3.13).

Результаты гистологического анализа 
соскоба сопоставляют с днем менструаль­
ного цикла, что позволяет оценить полно­
ценность секреторной трансформации эн­
дометрия (характерной для второй фазы 
цикла) и косвенно судить о состоянии ре­
цепторного аппарата эндометрия.
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Таблица 3.1. Методы генетического тестирования при различных нарушениях 
репродуктивной функции у женщины (цит. по Foresta et al., 2002)

Методы
генетического
тестирования

Цитогенетический
анализ

Аменорея (первичная или 
вторичная), включая 

преждевременное истощение 
функции яичников;

олигоменорея с 
гипергонадотропным 

гипогонадизмом

Во время лабораторного 
обследования 
в начале программы ВРТ

Молекулярный Во время лабораторного обсле-
анализ (FRAXA*) дования по показаниям

Молекулярный 
анализ(KAL1**)

Молекулярный 
анализ (CFTR***)

Гипогонадо­
тропный

гипогонадизм

Спонтанные
аборты

Во время 
лабораторного 
обследования 
в начале 
программы ВРТ

Идиопатический
фактор

В начале програм­
мы ВРТ; наличие 
в анамнезе 
замершей 
беременности

Рекомендован 
в начале 
программы ВРТ

Во время 
лабораторного 
обследования по 
показаниям

Рекомендован 
в начале 
программы ВРТ

* FRAXA -  поиск мутации в гене FRAXA,
** KAL1 -  поиск мутации в гене KAL1.
*** CFTR -  поиск мутации в гене CFTR.

Результаты первичной консультации 
определяют проведение дополнительных 
лабораторных анализов, которые включают 
измерение концентрации гормонов, пробы 
на иммунологическую совместимость и ге­
нетическое тестирование (молекулярный 
анализ). Показаниями к проведению моле­
кулярного анализа являются наличие у жен­
щины синдрома преждевременного исто­
щения функции яичников, гипогонадотроп- 
ного гипогонадизма и олигоменореи с ги­
пергонадотропным гипогонадизмом. Так, в 
настоящее время установлено, что около 
5% женщин с преждевременным истощени­
ем функции яичников, наступившим до 40 
лет, -  носительницы премутации FRAXA. 
Согласно рекомендациям ESHRE молеку­
лярные анализы проводят при аменорее 
(первичной или вторичной, включая преж­
девременное истощение функции яични­
ков), олигоменорее с гипергонадотропным 
гипогонадизмом, а также при гипогона- 
дотропном гипогонадизме, привычном не­
вынашивании (Foresta et al., 2002) 
(табл. 3.1).

Согласно представленному на рис. 3.6 
алгоритму обследования пациентки с по­

мощью описанных выше методов оценива­
ют различные факторы женского беспло­
дия: ановуляторный, трубно-перитонеаль­
ный, маточный, цервикальный. Для оценки 
овуляции проводят ультразвуковой мони­
торинг, с помощью которого оценивают 
рост доминантного фолликула, определя­
ют состояние эндометрия, желтого тела. В 
помощь ультразвуковому мониторингу 
проводят гормональное обследование, 
которое включает измерение уровней со­
держания гормонов в сыворотке венозной 
крови в определенные дни менструально­
го цикла (табл. 3.2).

В начале менструального цикла, на 2-4-й 
день, определяют уровень концентрации 
эстрадиола, Л Г, ФСГ, а при нерегулярном 
ритме менструаций -  показатели содержа­
ния гормонов щитовидной железы (ТТГ, Т3 
свободного, Т4 свободного), а также тес­
тостерона и кортизола. Во второй половине 
цикла измеряют уровень прогестерона и 
эстрадиола. При аменорее уровень гормо­
нов определяют в любой день. Измерение 
содержания указанных гормонов позволяет 
оценить овариальный резерв.
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Таблица 3.2. Гормональный статус женщины

Гормон

ЛГ, мЕд/мл

ФСГ, мЕд/мл

Прогестерон,
пмоль/л

Тестостерон,
нмоль/л

Возраст

После пубертатного 
периода и до менопаузы

Постменопауза

После пубертатного 
периода и до менопаузы

Постменопауза

После пубертатного 
периода и до менопаузы

Беременные

Фаза менструального цикла

Фолликулярная фаза 

Овуляторная фаза 

Лютеиновая фаза

Фолликулярная фаза 

Овуляторная фаза 

Лютеиновая фаза

Фолликулярная фаза 

Овуляторная фаза 

Лютеиновая фаза

I триместр

II триместр

III триместр

Постменопауза

<б месяцев 

б месяцев-1 год 

1 год-б лет 

6-9 лет

Стадии пубертатного развития

IV

v

Показатели

1,84-26,97

19,61-114,93

0,61-15,91

14.2-52,3

2,45-9,47

2,67-15,67

0,01-6,4

19.3-100,6

0,32-2,23

0,48-9,41

6,99-56,63

8,9-468,4

71,5-303,1

88,7-771,5

<0,64

0,03-6,14

0,07-0,24

0,07-0,87

0,10-1,04

0,7-0,80

0,17-2,43

0,52-9,72

3,64-18,91

9,19-27,76

>15 лет

Пролактин, После пубертатного
мЕд/л периода и до менопаузы

5,76 -  28,14 

25-628,5

Таким образом, с целью выявления эндо­
кринного нарушения при ановуляции у 
женщины и уточнения его характера опре­
деляют уровень содержания ФСГ, ЛГ, про-

лактина, ТТГ в сыворотке крови. Измере­
ние уровня ФСГ проводят с целью диагнос­
тики ановуляции: сниженный уровень ФСГ 
наблюдают при дисфункции гипоталамуса,
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гипофиза, при поликистозе яичников и ги- 
перпролактинемии, повышенный -  при 
первичном гипогонадизме, недоразвитии 
яичников, в постменопаузе и при прежде­
временном истощении функции яичников. 
Измерение уровня ЛГ позволяет выявить 
нарушение овуляции: сниженный уровень 
ЛГ свидетельствует о дисфункции гипота­
ламуса или гипофиза, изолированном де­
фиците гормона; повышенный уровень ЛГ 
наблюдают при первичной дисфункции 
яичников, синдромах поликистозных яич­
ников и преждевременного истощения 
функции яичников, аденоме гипофиза, во 
время постклимактерического периода. 
Такое гормональное исследование позво­
ляет не только уточнить причину беспло­
дия, но и оценить функционирование яич­
ников. Так, женщины с повышенным уров­
нем ФСГ и/или эстрадиола на 3-й день 
менструального цикла имеют низкий шанс 
созревания полноценных ооцитов и мень­
шую вероятность наступления беремен­
ности при использовании ВРТ. При повы­
шенном уровне ЛГ на 3-й день менструаль­
ного цикла снижена вероятность наступле­
ния беременности при лечении бесплодия.

Таким образом, обследование с помощью 
лабораторных методов позволяет устано­
вить клинико-патогенетическую причину 
ановуляции в каждом конкретном случае и 
выбрать при возможности наиболее опти­
мальный алгоритм обеспечения процесса 
овуляции. Такой комплексный подход яв­
ляется наиболее информативным, досто­
верным и экономичным.

Оценка трубно-перитонеального фактора 
(наиболее частая форма вторичного жен­
ского бесплодия) включает обследование 
проходимости и функциональной актив­
ности маточных труб (рис. 3 .14). В 
Клинике проблем планирования семьи 
(Киев, Украина) для оценки состояния ма­
точных труб применяют УЗИ и диагности­
ческую лапароскопию; такой комплексный 
подход позволяет различить органические 
поражения и функциональные нарушения 
фаллопиевых труб. Оценка состояния ма­
точных труб с помощью рентгенологичес­
кого обследования или контрастной гисте- 
росальпингосонографии является менее 
информативной.

Оценку маточного фактора бесплодия про­
водят с помощью УЗИ и гинекологического 
обследования, что позволяет выявить раз­
личные пороки развития внутренних поло­
вых органов, в том числе аномалии разви­
тия матки (однорогая, двурогая, седловид­
ная, двойная матка, наличие перегородки 
в ней), визуализировать фибромиому мат­
ки, провести определение объема матки, 
оценить фиброматозные узлы, их размеры 
и эхоструктуру (рис. 3.15). Во время про­
ведения ультразвукового исследования 
матки возможно также выявить эндомет- 
риоз тела матки (аденомиоз) различной 
степени выраженности. Кроме этого, визуа­
лизируются гиперпластические процессы 
эндометрия, а также полипы эндометрия и 
злокачественные образования.

Оценка цервикального фактора бесплодия 
предполагает использование посткоитально- 
го теста (проба Шуварского, Курцрока-Мил- 
лера), к целесообразности применения кото­
рого необходимо подходить взвешенно.

Оценка репродуктивной функции женщи­
ны позволяет установить причину беспло­
дия, в основе которой может лежать гене­
тический фактор. В большинстве случаев 
генетические причины бесплодия у жен­
щин обусловлены хромосомными анома­
лиями, которые приводят к бесплодию 
или привычному невынашиванию в связи с 
аномальным развитием и функционирова­
нием яичников. Генетический фактор обус­
ловливает патологические состояния, свя­
занные с нарушением детерминации пола 
и/или дифференцировки репродуктивных 
органов, а также с дисфункцией гипотала- 
мо-гипофизарно-гонадного тракта на раз­
ных уровнях. Кроме того, женщины могут 
быть носительницами генетических ано­
малий, например, премутации FRAXA. Пе­
речисленные генетические нарушения 
приводят к отсутствию беременности 
вследствие аномальных процессов: анову­
ляции, нарушения оплодотворения, деле­
ния зиготы, имплантации бластоцисты и 
развития эмбриона, потери жизнеспособ­
ности плода. Первый и второй этапы об­
следования женщины позволяют устано­
вить генетический фактор нарушения ре­
продуктивной функции, что и представле­
но на рис. 3.16-3 .18.
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Лапароскопия

Рис. 3.14. Оценка трубно-перитонеального фактора бесплодия
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УЗИ

Рис. 3.15. Оценка маточного фактора бесплодия
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Первичная аменорея при отсутствии матки

Кариотип присутствует
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I I — I

46,XY

Врожденное
отсутствие

матки
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к андрогенам
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молочных желез

I
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клеток Лейдига

• Дефицит Зр-гидроксистероиддегидрогеназы
• Дефицит 17а-гидроксилазы
• Дефицит 17-20-десмолазы
• Дефицит 17|3-гидроксистероидоксидоредуктазы

Рис. 3.16. Оценка бесплодия у женщин с первичной аменореей и отсутствием матки



Вторичная аменорея/ ановуляторные циклы

Кариотип аномальный

45,X (синдром 
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и его различные 
варианты)

46, XX

Определение уровня 
ФСГ, Л Г, эстрадиола, 

УЗИ

высокий уровень ФСГ и Л Г, 
низкий уровень эстрадиола, 
отсутствие фолликулов
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Рис. 3.17. Оценка бесплодия у женщин с вторичной аменореей и ановуляторными циклами
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3 .3 . Геномные и хромосомные мутации у женщин с нарушением
репродуктивной функции

Обследование бесплодных супружеских 
пар с помощью цитогенетических методов 
демонстрирует повышенную частоту хро­
мосомных аномалий, при этом среди них 
большую часть составляют количествен­
ные и структурные аномалии гоносом 
(С.Г. Ворсанова и др., 1998, 1999, 2006; 
Май et al., 1997; Montag et al., 1997; 
Meschede et al., 1998; Peschka etal., 1999; 
Schreurs et al., 2000; Gekas et al., 2001). 
Связь между мужским бесплодием, обус­
ловленным азооспермией или тяжелой 
олигозооспермией, и аномальным карио- 
типом установлена, однако исследования 
последних лет показали также повышен­
ную частоту хромосомных аберраций и 
среди женщин с бесплодием (Yoshida etal., 
1996; Scholtes et al., 1998; Thielemans etal., 
1998; Van der Ven et al., 1998; Schreurs et 
al., 2000; Sonntag et al., 2001; Raziel et al., 
2002; Tachdjian et al., 2003). Аномалии хро­
мосом выявляют у 7-10% женщин (по дан­
ным различных источников эти показатели 
варьируют от 1,1-3,3% до 15,3% случаев) 
(Meschede et al., 1998; Van der Ven et al., 
1998; Gekas et al., 2001). Опыт работы Кли­
ники проблем планирования семьи (Киев, 
Украина) наряду с практикой других меди­
цинских центров, в которых используют 
вспомогательные репродуктивные техно­
логии, показывает, что мужчины и женщи­
ны с нарушением репродуктивной функ­
ции имеют повышенный риск наличия хро­
мосомной аномалии (Т.Э. Зерова-Люби- 
мова и др., 2005; Fryns and Van 
Buggenhout, 1998; Foresta et al., 2002). 
Среди супружеских пар, желающих при­
бегнуть к ЭКО с ICSI, частота хромосомных 
аномалий у женщин в 3-6 раз выше по 
сравнению с общепопуляционной 
(Sperling, 1984; Van der Ven et al., 1998). 
Частота имплантации эмбрионов в семьях, 
в которых матери -  носительницы ауто- 
сомных перестроек, составила 16,3%, но­
сительницы мозаицизма по хромосоме X -  
9,4%, а отцы -  носители аутосомных пере­
строек и мозаицизма по хромосоме X -  
23,1 и 3,8%, соответственно (Scholtes et 
al., 1998). В семьях с отягощенным акушер­
ским анамнезом (спонтанные аборты, осо­
бенно на ранних сроках, мертворождение,

рождение ребенка с МВПР) хромосомные 
нарушения встречаются в 5-15% случаев 
(С.Г. Ворсанова и др., 2006).

Реципрокные транслокации наблюдают у 
женщин и мужчин с нарушением репро­
дуктивной функции в 7,3 и 7,7 раз чаще, 
чем в общей популяции, робертсоновские 
транслокации -  в 7,7 и 9,1 раз, а инверсии 
отмечают в 16,4 и 3,3% случаев, соответ­
ственно (Gekas et al., 2001).

В 25-50% случаев причиной первичной 
аменореи являются хромосомные анома­
лии, например, при синдроме Шерешев- 
ского-Тернера (кариотип 45,X). При вто­
ричной аменорее аномалии кариотипа вы­
являют в 10-15% случаев. Среди женщин с 
вторичным бесплодием наблюдают значи­
тельно более высокую частоту встречае­
мости хромосомных аномалий, чем у жен­
щин с первичным бесплодием 
(Papanikolaou et al., 2005).

Наличие в женском кариотипе конститу­
тивной хромосомной аномалии, в основ­
ном реципрокной перестройки аутосом, 
может быть причиной привычного невына­
шивания (Montag etal., 1997). Такой карио­
тип, как 47,XXX, может быть выявлен у 
женщин с идиопатической причиной бес­
плодия.

Исследования по выявлению хромосом­
ной патологии у обратившихся за медици­
нской помощью в связи с бесплодием 
женщин с нормальной овуляцией показа­
ли, что частота хромосомных аномалий не 
превышает аналогичного показателя в 
контрольной группе (0,58 и 0,79%, соответ­
ственно) (Papanikolaou et al., 2005). В то же 
время, у женщин с аменореей или вторич­
ным бесплодием уровень хромосомных 
аномалий повышен. В настоящее время 
женщинам с нарушением репродуктивной 
функции и расстройством овуляторного 
цикла рекомендуют проведение цитогене­
тического анализа в сочетании с обследо­
ванием супруга. В случае выявления ано­
мального кариотипа у одного из супругов 
(иногда у обоих) следует придерживаться 
следующей тактики: медико-генетическое
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консультирование, преимплантационная 
генетическая диагностика, пренатальная 
диагностика. Медико-генетическое кон­
сультирование дает возможность супру­
жеской паре получить исчерпывающую ин­
формацию о типе хромосомной аномалии 
и ее клиническом значении, позволяет 
оценить генетический риск, и только после 
проведения консультирования супружес­
кая пара может принять осмысленное ре­
шение относительно применения ВРТ.

Показаниями к проведению цитогенети­
ческого анализа являются следующие на­
рушения репродуктивной функции у жен­
щин: первичная аменорея, вторичная аме­
норея с нарушением функционирования 
яичников до 35 лет, наличие в семейной 
истории более двух самопроизвольных 
абортов, рождение ребенка с МВПР и/или 
микроаномалиями развития. Однако  в 
К л и н и к е  пр о бл е м  п л а н и р о в а н и я  
семьи (Киев,  Украина)  ц и т о г е н е ­
ти че с ки й  анализ  обязате ле н  для 
обоих  су пр у го в  в начале лечебной  
п р о гр а м м ы .  Благодаря достижениям в 
области ВРТ материнство стало возмож­
ным для женщин с хромосомной аномали­
ей и нарушением репродуктивной функ­
ции.

Типы хромосомных аномалий, встречаю­
щихся у женщин с нарушением репродук­
тивной функции, представлены на рис. 
3.19.

Как показывает опыт работы Клиники 
проблем планирования семьи (Киев, Украи­
на), а также других центров, работающих в 
области применения ВРТ, среди хромо­
сомных аномалий, которые выявляют у 
женщин с нарушением репродуктивной 
функции, на первом месте по частоте 
встречаемости стоят аномалии, связан­
ные с хромосомой X, как численные (анеу- 
плоидия), так и структурные.

Известно, что аномалии гоносом ведут к 
нарушениям развития гонад, спектр про­
явления которых у новорожденного может 
варьировать от наличия половой железы с 
компонентами яичка и яичника, двой­
ственных гениталий до гонадальной дис- 
генезии (McCauley, 1990; Dundar et al.,
2001). Характерным признаком, присущим

носительницам хромосомного дисбалан­
са, связанного с хромосомой X, является 
первичная (гипергонадотропная) дисфунк­
ция яичников с первичной или вторичной 
аменореей, включая преждевременное 
истощение функции яичников, или олиго­
менореей. Так, примерно у 30% женщин с 
первичной аменореей наблюдают синд­
ром Шерешевского-Тернера (Goddijn and 
Leschot, 2000; Foresta et al., 2002).

Наряду с моносомией или трисомией хро­
мосомы X, у женщин с нарушением репро­
дуктивной системы отмечается низкопро­
центный, <10%, мозаицизм по хромосоме 
X или Y (Т.Э. Зерова и др., 2005; Meschede 
etal., 1998; Sonntag etal., 2001; Magli etal., 
2002; Morel et al., 2002; Voigt et al., 2004). 
Под низкопроцентным мозаицизмом под­
разумевают выявление при проведении 
цитогенетического анализа лимфоцитов 
периферической крови и фибробластов 6- 
10% клеток с аномальным количеством го­
носом (Meschede et al., 1998; Peschka et 
al., 1999). Согласно последним руковод­
ствам ESHRE мозаицизм с наличием ме­
нее 5% аномальных клеток не учитывается 
(Foresta et al., 2002). Частота встречаемос­
ти мозаицизма по хромосоме X у женщин 
значительно выше, чем у мужчин, и со­
ставляет от 2,4 до 7,2% (в среднем 3,8%) 
всех хромосомных аномалий, которые вы­
являют у женщин с нарушением репродук­
тивной системы (Meschede et al., 1998; 
Scholtes et al., 1998; Gekas et al., 2001; 
Capkova et al., 2004; Voigt et al., 2004).

Потеря половой хромосомы в отдельных 
клетках организма строго коррелирует с 
возрастом женщины и обусловлена преж­
девременным разделением центромер, в 
результате чего происходит нерасхожде- 
ние хромосом и в соматических клетках, и 
в ооцитах (Guttenbach et al., 1995; Scholtes 
etal., 1998; Voigt et al., 2004).

Наличие мозаичного варианта анеуплои- 
дии гоносом выявляют у 8,5% женщин с 
привычным невынашиванием (Holzgreve et 
al., 1984; Voigt etal., 2004). Как показывают 
результаты различных исследований, низ­
копроцентный мозаицизм по хромосоме X 
у женщин может быть причиной неудач ис­
пользования репродуктивных технологий, 
обусловливать низкий уровень импланта­
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Хромосомные аномалии

Рис. 3.19. Типы хромосомных аномалий при женском бесплодии

ции эмбрионов (Scholtes et al. ,1998; Gekas 
et al., 2001). Однако согласно данным от­
дельных ученых низкопроцентный мозаи­
цизм у женщин не влияет на уровень фер­
тильности среди супружеских пар, прохо­
дящих процедуру ICSI (Voigt et al., 2004).

Помимо численных аномалий хромосомы 
X, у женщин с нарушением репродуктив­
ной функции выявляют также различные 
структурные аберрации как аутосом, так и 
гоносом (численные аномалии половых 
хромосом наблюдают у 2% женщин, струк­
турные аномалии аутосом -  у 2,1 %) (Gekas 
et al., 2001; Foresta et al., 2002). Хромосо­
ма X может претерпевать структурные из­
менения в виде дупликаций, инверсий, а 
также перестроек, в которые вовлечены 
аутосомы и хромосома У Бесплодие в свя­
зи с преждевременным истощением функ­
ции яичников наблюдают у женщин, носи­
тельниц транслокаций между аутосомами 
и хромосомой X с вовлечением длинного

плеча хромосомы X (Xq13q26) (Therman 
and Susman, 1993; Prueitt et al., 2002; 
Pramparo et al., 2003).

У женщин структурные аномалии хромо­
сом выявляют в большинстве случаев в 
связи с наличием в анамнезе привычного 
невынашивания, рождения ребенка с по­
роками развития или мертворождения 
(фото 3.1). Так, среди супружеских пар с 
привычным невынашиванием отмечено 
незначительное преобладание числа жен­
щин со сбалансированными транслокаци­
ями аутосом над количеством мужчин с та­
кой аномалией (Fryns and Buggenhout, 
1998; Pramparo et al., 2003).

Приблизительно в 50% случаев робертсо­
новские транслокации возникают de novo, 
частота вновь возникших аберраций со­
ставляет приблизительно 3,9-10'4 мутаций 
на гамету в одном поколении (Vogel and 
Motulsky, 1997; Bandyopadhyay et al.,
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Таблица 3.3. Эмпирический риск рождения ребенка 
с робертсоновской транслокацией (цит. по Berend et al., 2000)

Тип
робертсоновской

транслокации

13q14q

14q21q

Носитель
мать отец

Со сбалансирован- С несбалансирован- Со сбалансирован- С несбалансирован­
ным кариотипом, % ным кариотипом, % ным кариотипом, % ным кариотипом, %

22 1 13 1

24 10-14* 33 1

Риск возникновения анеуплоидии зависит от возраста матери.
2002). Среди робертсоновских транслока­
ций наиболее часто (более 80% случаев) 
встречаются транслокации между хромо­
сомами 13 и 14, на втором месте -  между 
хромосомами 14 и 21, при этом в 95% слу­
чаев эти транслокации возникают во вре­
мя мейоза у матери (Page and Shatter, 
1997; Bandyopadhyay et al., 2002). Носите­
ли робертсоновской транслокации имеют 
повышенный риск рождения ребенка с 
анеуплоидией, особенно с синдромом Да­
уна (трисомия хромосомы 21) или синдро­
мом Патау (трисомия хромосомы 13). Для 
женщины, носительницы робертсоновской 
транслокации, эмпирический риск рожде­
ния ребенка с трисомией хромосомы 21 
составляет около 10% плюс незначитель­
ный риск наличия однородительской ди- 
сомии хромосомы 14(Scriven etal., 2001). 
В табл. 3.3. представлены данные об эм­
пирическом риске для потомства в случае 
материнского носительства наиболее 
распространенных робертсоновских 
транслокаций.

Роль полиморфизма длины и размера ге­
терохроматинового блока хромосом 1, 9, 
16, длины и размера спутников и спутнич- 
ных нитей акроцентрических хромосом в 
дисфункции системы репродукции диску­
тируется (С.Г. Ворсанова и др., 2008). 
Согласно последнему изданию номенкла­
туры хромосом полиморфизм длины и 
размера гетерохроматинового блока хро­
мосом 1,9, 16, длины и размера спутников 
и спутничных нитей акроцентрических 
хромосом, а также инверсии хромосом 
inv( 1 )(р 13q21); inv(2)(p11.2q13);
inv(3)(p11.2q12); inv(9)(p12q13);
inv(10)(p11.2q21.2); inv(16)(p11.2q12.1)
рассматриваются как варианты полимор­
физма (ISCN, 2005).

Среди цитогенетических находок у супру­

жеских пар с нарушением репродуктивной 
функции отмечают различные варианты 
длины и размера гетерохроматинового 
блока хромосом 1,9, 16, а также длины и 
размера спутников и спутничных нитей ак­
роцентрических хромосом, наличие пери- 
центрической инверсии хромосомы 9 
(inv(9)(p12q13)), которая является наибо­
лее распространенным типом перицент- 
рической инверсии у человека и считается 
парафизиологическим вариантом нор­
мального кариотипа. Однако в литературе 
роль этого типа аберрации хромосомы 9 
дискутируется. Известен феномен гете- 
рохроматизации, в основе которого лежит 
факт нарушения работы генов эухромати- 
нового района, расположенного вблизи 
прицентромерного гетерохроматина хро­
мосомы 9, что может привести к репрес­
сии генов в случае инверсии. Гены, лока­
лизованные в точках разрыва хромосом, 
могут терять привычную ориентацию и из­
менять свою функциональную активность.

У женщин с нарушением репродуктивной 
функции наиболее распространенными 
синдромами, этиология которых связана с 
численными аномалиями хромосомы X, 
являются синдром Шерешевского-Терне- 
ра и синдром трисомии хромосомы X.

Синдром Ш ереш евского-Тернера ха­
рактеризуется низким ростом, гонадаль- 
ной дисгенезией, кариотип пациенток со­
держит одну нормальную хромосому X, 
вторая хромосома X в большинстве случаев 
отсутствует (Ford et al., 1959) (фото 3.2).

Частота встречаемости синдрома колеб­
лется от 1/2500 до 1/3000 новорожденных 
девочек (один из наиболее распростра­
ненных хромосомных синдромов) 
(Е.Ф. Давиденкова и др., 1973; С.Г. Ворса­
нова и др., 1999; Sybert and McCauley, 
2004). Около 1-2% эмбрионов имеют ка-
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риотип 45,X, большинство из них (99%) 
спонтанно элиминируются в первом триме­
стре беременности и только в 1% случаев 
беременность заканчивается рождением 
девочки с синдромом Шерешевского-Тер- 
нера (Frias and Davenport, 2003). Смерт­
ность девочек с этим синдромом в три раза 
превышает общепопуляционный показа­
тель, причиной смерти чаще всего являются 
пороки сердечно-сосудистой системы.

Впервые пациентка с синдромом Шерешев- 
ского-Тернера была описана в 1768 г. ана­
томом Д. Моргани, который представил 
подробную характеристику низкорослой 
женщины с пороками почек и гонадальной 
дисгенезией. В 1902 г. была описана 15- 
летняя девочка с низким ростом, крыло­
видными складками на шее, гонадальной 
дисгенезией, врожденной лимфедемой 
(Elsheikh et al., 2002). В 1925 г. Н.А. Шере- 
шевский описал синдром полового инфан­
тилизма, низкорослости и широкой склад­
ки на шее. В 1930 г. О. Ульрих проанализи­
ровал данные о своих больных с этими 
симптомами и пришел к выводу, что речь 
идет об отдельном патологическом состо­
янии. После того как К. Бонневи в 1932 г. 
описала подобные аномалии у мышей, 
синдром получил название "синдром Бон- 
неви-Ульриха", или Ульриха. И только в 
1938 г. Г. Тернер представил описание се­
ми женщин с подобным фенотипом, выде­
лив у них основную триаду признаков, под­
черкнув нарушение функции гонад (Turner, 
1938). Г. Тернер был первым, кто предло­
жил заместительную терапию с примене­
нием эстрогенов для таких пациенток. С 
тех пор указанное патологическое состоя­
ние во всем мире называют синдромом 
Шерешевского-Тернера.

Диагноз синдрома Шерешевского-Терне­
ра ставят обычно в пубертатном периоде, 
однако есть одна характерная черта синд­
рома, которая проявляется в первые дни 
после рождения, -  наличие крыловидной 
складки на шее. Девочки рождаются свое­
временно с пренатальной гипоплазией 
(масса тела составляет до 2500 г). Уже 
после первого года жизни у ребенка 
наблюдают такие фенотипические черты, 
как антимонголоидный разрез глазных ще­
лей, эпикант, птоз, высокий и широкий 
лоб, ретрогению, деформированные, низ­

ко расположенные ушные раковины, ко­
роткую шею с крыловидной складкой, низ­
кую линию роста волос на шее, широкую 
грудную клетку, вальгусное положение 
локтей, клинодактилию мизинцев. Среди 
поражений внутренних органов отмечают 
пороки сердечно-сосудистой системы 
(порок сердца, коарктация аорты) и почек 
(подковообразная почка,гипоплазия, пие­
лоэктазия, гидронефроз) (рис. 3.20). С 
наступлением пубертатного периода у де­
вочек наблюдают резко выраженную низ- 
корослость.

Интеллект приближен к норме, характер­
ные признаки включают недоразвитые 
эмоционально-волевые проявления: узкие 
интересы, бедные абстракции, незначи­
тельную производительность мышления. 
При синдроме наблюдается неполное раз­
витие вторичных половых признаков: же­
лезистая ткань молочных желез отсутству­
ет, соски недоразвиты, отсутствует оволо­
сение лобка, характерна первичная аме­
норея (при мозаичных вариантах синдро­
ма может наблюдаться нарушение ритма 
менструального цикла). Гонады больных 
представляют собой соединительноткан­
ные тяжи, в которых находятся недиффе­
ренцированные клетки или рудименты 
женских гонад без овариальных элемен­
тов, примордиальные фолликулы отсут­
ствуют. Большинство женщин с синдро­
мом Шерешевского-Тернера бесплодны в 
связи с гонадальной дисгенезией, гонады 
дифференцируются до третьего месяца 
внутриутробного развития плода нормаль­
но, дегенерация яичников происходит 
между первыми месяцами после рожде­
ния и первыми годами жизни. Дегенера­
ция ооцитов начинается с 18-й недели 
внутриутробного развития на стадии пахи- 
тены профазы I (Weiss, 1971; Elsheikh etal., 
2002). Т. Огата и Н. Мацуо выдвинули гипо­
тезу о том, что гонадальная дисгенезия 
возникает в результате отсутствия конъю­
гации хромосом во время профазы мейо- 
тического деления и, соответственно, не­
возможности формирования синаптоне- 
мального комплекса во время зиготены 
(Ogata and Matsuo, 1995; Simpson and 
Rajkovic, 1999). Степень тяжести гона­
дальной дисгенезии зависит от размера 
неспаренных участков гомологичных хро-
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Рис. 3.20. Фенотипические признаки, характерные для пациенток с синдромом Шерешевского-Тернера
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мосом: отсутствие конъюгации хромосом 
на протяжении большого участка приводит 
к дегенерации практически всех ооцитов 
до начала пубертата, первичной аменорее 
и слабому развитию вторичных половых 
признаков, тогда как потеря способности к 
конъюгации хромосом на небольшом 
участке ведет к созреванию некоторого 
количества ооцитов, вторичной аменорее 
и нарушению полового развития. При от­
сутствии лечения препаратами, содержа­
щими эстрогены, у женщин с синдромом 
Шерешевского-Тернера матка гипоплас- 
тичная и по размеру напоминает препу- 
бертатную.

Большинство клинических признаков, ха­
рактерных для синдрома Шерешевско­
го-Тернера, возникают в результате нали­
чия одного набора генов вместо двух хро­
мосомы X, тогда как гонадальная дисге­
незия и потеря ооцитов являются след­
ствием аномальной конъюгации половых 
хромосом во время мейоза (Saenger et al., 
2001; Sybert, 2001).

Современные достижения в молекулярной 
биологии позволили картировать гены 
хромосомы X, отсутствие которых обус­
ловливает характерную клиническую кар­
тину, присущую синдрому Шерешевско­
го-Тернера (Matzuk and Lamb, 2002). Низ­
кий рост объясняется потерей всей хромо­
сомы X или отсутствием дистальной части 
короткого плеча хромосомы X (участка 
Хр11.2-р22.1), что дало возможность ис­
следователям заподозрить существова­
ние в этом участке гена, мутации которого 
приводят к нарушению роста организма и 
аномалиям скелета (Rao et al., 1997). Этот 
ген -  ген гомеобокса SHOX (short stature 
homeobox) (MIM 312865) -  картирован в 
псевдоаутосомном районе хромосомы X 
(PAR1). Среди генов-кандидатов, объясня­
ющих угасание функции яичников при 
синдроме Шерешевского-Тернера, опи­
саны ZFX, USP9X, ВМР15, UBE1, все они 
локализованы в коротком плече хромосо­
мы X (Zinn et al., 1998; Matzuk and Lamb, 
2002) (табл. 3 .4 ).

Начиная с терминального участка р-плеча 
хромосомы X, первым кандидатом являет­
ся ген ZFX (zinc finger protein, X-linked) (MIM 
314980), картированный в локусе Хр22.2-

р21.3 и кодирующий повсеместно экспрес­
сирующийся транскрипционный фактор 
цинковых пальцев, гомологичен гену ZFY 
хромосомы Y его функция до конца не изу­
чена. Делеции или мутации в одной копии 
гена могут приводить к гаплонедостаточ- 
ности, так как ген ZFX избегает инактива­
ции. Согласно результатам исследований 
на нокаутированных мышах у самок мышей, 
гетерозиготных и гомозиготных носитель­
ниц мутации в гене Zfx, количество ооцитов 
снижено, что позволило выдвинуть предпо­
ложение об участии гена Zfx в развитии 
преждевременного истощения функции 
яичников (Matzuk and Lamb, 2002).

Следующий ген-кандидат, картированный 
в коротком плече хромосомы X (в Хр11.4 -  
район, критический для преждевременно­
го истощения функции яичников), -  USP9X 
(ubiquitin-specific protease 9, X chromo­
some) (MIM 300072), известный также как 
DFFRX (drosophila fat facets-related, X- 
linked). USP9X так же, как и ген ZFX, 
экспрессируется повсеместно, имеет го­
молога на хромосоме Y и избегает инакти­
вации. Несмотря на отсутствие сообще­
ний о точковых мутациях в USP9X, у муж­
чин с нарушением сперматогенеза описа­
ны точковые мутации и мелкие делеции в 
гене USP9Y, гомологичном гену USP9X.

Ген ВМР15 (bone morphogenetic protein 15) 
(MIM 300247), известный также как GDF9B 
(growth/differentiation factor 9В), картиро­
ван в коротком плече хромосомы X, в райо­
не Хр11.2, который является критическим 
для состояния, соответствующего преж­
девременному истощению функции яични­
ков. ВМР15 относится к семейству генов, 
включающему факторы роста и дифферен- 
цировки, и экспрессируется специфически 
в ооцитах во время раннего фолликулоге- 
неза. Мутации в гене ВМР15 (Tyr235Cys) 
были выявлены и описаны у двух сестер с 
гипергонадотропным истощением функ­
ции яичников (Di Pasquale et al., 2004). Та­
ким образом, участок Хр11.2-р22.1 корот­
кого плеча хромосомы X является крити­
ческим районом преждевременного исто­
щения функции яичников у пациенток с 
синдромом Шерешевского-Тернера.

Для женщин с синдромом Шерешевско­
го-Тернера характерно бесплодие. Среди
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Таблица 3.4. Гены-кандидаты синдрома Шерешевского-Тернера, картированные в
коротком плече хромосомы X

Ген-кандидат

SHOX (short stature 
'■cneobox)
VIM  312865)

ZFX (zinc finger protein, 
X-Iinked) (MIM 314980)

UBE1 (ubiquitin-activating 
enzyme 1) (MIM 314370)

USP9X (ubiquitin-specific 
protease 9, X chromosome) 
(MIM 300072)

BMP15 (bone morphogenetic 
protein 15) (MIM 300247)

Локализация

Xpter-p22.32 (PART

Xp.22.32/Yp11.3
(PAR1)

Xp22.2-p21.3

Xp11.23

Xp11.4

Xp11.2

Y-сцепленные
гомологи

+

+

+

+

Фенотип

Низкий рост, аномалии скелета, 
черепно-лицевые аномалии

Пространственно-зрительные
нарушения

Низкий рост, преждевремен­
ное истощение функции яич­
ников

Преждевременное истощение 
функции яичников

Преждевременное истощение 
функции яичников

Преждевременное истощение 
функции яичников

пациенток с мозаичным вариантом синд­
рома Шерешевского-Тернера (клон клеток 
с нормальным кариотипом 46,XX преобла­
дает) описаны отдельные случаи спонтан­
ного наступления беременности (по дан­
ным разных авторов от 2 до 5% случаев) 
(Hovatta etal., 1999; Abir et al., 2001). Исход 
беременности у таких пациенток в большин­
стве случаев неблагоприятный. Известны 
случаи наступления беременности у жен­
щин с синдромом Шерешевского-Тернера 
и структурными аномалиями хромосомы X 
с неутраченным участком хромосомы X 
(Xq13-q26). Таких женщин около 2% от всех 
пациенток с синдромом Шерешевско­
го-Тернера (Tarani etal., 1998). Примерно в 
40% случаев беременность заканчивается 
спонтанным абортом. Для новорожденных 
детей таких пациенток существует 37-про­
центный риск наличия хромосомной ано­
малии (синдромы Дауна, Шерешевско­
го-Тернера) или врожденных пороков раз­
вития, среди которых отмечены пороки 
сердечно-сосудистой системы и дефекты 
невральной трубки (Elsheikh et al., 2002). 
Среди описанных в литературе случаев 
наступления беременности у женщин с 
синдромом Шерешевского-Тернера 29% 
закончились выкидышами, в 7% случаев 
наблюдалась перинатальная гибель плода, 
20% пациенток родили детей с множест­
венными пороками развития и только у 
38% женщин дети были здоровыми

(Khastgir et al., 1997; Nagel andTesch, 1997; 
Foudila et al., 1999). Такой исход беремен­
ности указывает на необходимость прове­
дения медико-генетического консультиро­
вания женщин с синдромом Шерешевско­
го-Тернера, а в случае наступления бере­
менности -  обязательного применения 
пренатальной диагностики.

Моносомия хромосомы X является резуль­
татом нерасхождения хромосом в связи с 
потерей свойства хроматид расходиться 
во время мейотического деления (полная 
моносомия хромосомы X) или на ранних 
стадиях развития эмбриона (мозаичный 
вариант моносомии X), в 80% случаев от­
сутствует хромосома X отцовского проис­
хождения и в 20% -  материнского 
(Loughlin etal., 1991; Larsen etal., 1995). По 
данным ряда авторов у пациенток с уте­
рянной материнской хромосомой X в 
большей степени выражены крыловидные 
складки на шее и другие аномалии, прису­
щие синдрому (Chu et al., 1994; Skuse et 
al., 1997; Uehara et al., 2001).

Моносомию хромосомы X (кариотип 45,X) 
отмечают приблизительно у 40-50% боль­
ных с синдромом Шерешевского-Терне­
ра, тогда как 50-60% являются носитель­
ницами различных вариантов структурных 
аномалий хромосомы X или хромосомы Y 
или содержат мозаичный вариант 
(С.Г. Ворсанова и др., 1999; Elsheikh et al.,
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Кариотип

/ ------  ^
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V  J

г  ...  ” " \
45,X/47,XXX/46,XX

v... _ ............. J
r .. ............. ~\

45,X/46,XY
V Jk

Рис. 3.21. Возможные типы мозаичных вариантов при синдроме Шерешевского-Тернера

2002). Для последней группы характерно 
как полное проявление фенотипа, свой­
ственного синдрому Шерешевского-Тер­
нера, так и отдельные признаки. Идентич­
ную картину при количественных и струк­
турных аномалиях хромосомы X можно 
объяснить феноменом ее инактивации в 
клеточном цикле, что визуализируется в 
виде хроматина X в интерфазном ядре. 
Как известно, на второй неделе внутриут­
робного развития у эмбрионов женского 
пола происходит инактивация одной из 
хромосом X в каждой клетке организма. 
Этот процесс начинается в инактивацион- 
ном центре, расположенном в длинном 
плече хромосомы X (Xq 13), и распростра­
няется на близлежащие участки хромати­
на, инактивируя практически всю хромо­
сому по ее длине, кроме субтерминально- 
го сегмента короткого плеча хромосомы X, 
псевдоаутосомного сегмента, который оста­
ется функционально дисомным (именно в 
этом сегменте происходит конъюгация 
хромосом X и Yy мужчины во время I мейо- 
тического деления). Процесс этот называ­
ется компенсацией"дозы генов" хромосо­
мы X. Это явление было открыто М. Лайон 
(Lyon, 1961). Инактивация одной отцов­
ской или материнской хромосомы X в нор­
ме происходит случайно, а в случаях нали­
чия в кариотипе аномальной хромосомы X 
в основном инактивируется аберрантная 
хромосома (Elsheikh etal., 2002).

Мозаичный вариант синдрома Шерешевс­
кого-Тернера подразумевает наличие в 
организме женщины клона клеток с моно- 
сомией хромосомы X и характеризуется 
стертой клинической картиной. Рост таких 
пациенток составляет более 152 см, отме­
чают наличие вторичных половых призна­
ков, развитие молочных желез наблюдают

у 18% женщин (при полной моносомии 
хромосомы X -  только у 5%), примерно у 
12% отмечают менструацию, тогда как при 
полной моносомии хромосомы X -  только 
у 3% (Simpson and Rajkovic, 1999). У паци­
енток наблюдают первичную, вторичную 
аменорею (преждевременное истощение 
функции яичников), в анамнезе отмечены 
спонтанные аборты.

Фенотипически пациентки с кариотипом 
45,Х/47,XXX и 45,Х/46,XX не различаются. 
Помимо наиболее распространенного ва­
рианта мозаицизма (кариотип 45,Х/46,XX), 
при синдроме Шерешевского-Тернера мо­
гут наблюдаться и другие мозаичные вари­
анты (рис. 3.21, фото 3.3).

При кариотипе 45,Х/46,XY наблюдают как 
наличие билатеральных тяжей, так и присут­
ствие с одной стороны тяжа, а с другой -  
недоразвитого яичка (смешанная гона­
дальная дисгенезия), что отмечают чаще, 
чем билатеральные тяжи; существует по­
вышенный риск развития гонадобластомы.

Кроме мозаицизма по хромосоме X или 
хромосоме Y у пациенток с синдромом 
Шерешевского-Тернера при цитогенети­
ческом анализе выявляют клон клеток с 
аберрантной хромосомой X или хромосо­
мой Y (Gutierrez-Angulo et al., 2002; Sybert 
and McCauley, 2004) (рис. 3.22).

Один из вариантов мозаичной формы 
синдрома Шерешевского-Тернера пред­
ставлен в виде наличия в кариотипе клона 
клеток с трисомией хромосомы X и встре­
чается у 3-4% женщин с указанным синд­
ромом (Kleczkowska et al., 1990; Sybert, 
2002; Sybert and McCauley, 2004). Спонтан­
ное менархе наступает в 70% случаев 
(Sybert and McCauley, 2004). Вероятность
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Кариотип

45,Х

46,Xi(Xq)

45,Х/46,ХХ

Фенотип

Клиническая картина синдрома 
Шерешевского-Тернера

Врожденные пороки не характерны; повышен риск 
возникновения аутоиммунных заболеваний и 

 ̂гипотиреоза__________________________________ .

Наиболее стертая картина фенотипа синдрома 
Шерешевского-Тернера. Ростовые показатели 
приближаются к норме. Спонтанное половое 
созревание и менструация возникают примерно 

 ̂ в 40% случаев___________________________  )

46,Х,г(Х)
Спонтанная менструация наблюдается в 33% 
случаев; врожденные пороки не характерны; 
наблюдается когнитивная дисфункция

45,X/46,XY

45,X/46,X,idic(Y)

Повышен риск развития гонадобластомы

Повышен риск развития гонадобластомы
. . .  . . .

46,X,del(X)(Xp)
Фенотипические проявления подобны признакам, 
которые наблюдаются при синдроме 

 ̂ Шерешевского-Тернера_______________________

46,X,del(X)(Xq) Вариабельность фенотипических проявлений

Рис. 3.22. Проявления признаков синдрома Шерешевского-Тернера 
в зависимости от кариотипа

наступления беременности выше у этих 
пациенток; рождение ребенка отмечают в 
50% случаев (Sybert, 2002).

При цитогенетическом анализе пациенток 
с синдромом Шерешевского-Тернера вы­
являют структурные перестройки хромо­
сомы X (С.Г. Ворсанова и др., 2006; Collins 
etal., 1994). Известны следующие вариан­
ты структурных аномалий: изохромосома 
длинного плеча хромосомы X, интерстици­
альная или терминальная делеция корот­
кого или длинного плеча хромосомы X, 
кольцевая хромосома X, кольцевая хромо­
сома Y, изодицентрическая хромосома Y 
(рис. 3.23). Среди упомянутых вариантов 
наиболее часто встречается изохромосо­
ма длинного плеча хромосомы X.

В большинстве случаев структурные пере­
стройки при синдроме Шерешевско­
го-Тернера представляют собой изохро­
мосомы по длинному плечу хромосомы X -  
i(Xq) (фото 1.13). Изохромосома по ко­
роткому плечу хромосомы X i(Xp) у пациен­
ток с синдромом Шерешевского-Тернера 
не выявлена.

У пациенток с изохромосомой по длинно­
му плечу хромосомы X рост составляет в 
среднем 136 см, признаки соответствуют 
характерным чертам классического синд­
рома Шерешевского-Тернера (кариотип 
45,X), отмечают наличие соединительно­
тканных тяжей и первичную аменорею. 
Столь распространенный тип транслока­
ции, в котором участвует длинное плечо 
хромосомы X, лег в основу гипотезы о су-
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О
т
и
п

46,X,i(X)(q10)

45,Х/4б,Х,г(Х)

45,X/46,X,del(Xp)

45,X/46,X,del(Xq)

45,X/46,X,del(Yq)

45,X/46,X,dic(Y)

45,X/46,X,i(X)(p10)

45,X/46,X,i(X)(q10)

45,X/46,X,+mar(derX)

46,X,+mar(derX)

Рис. 3.23. Типы структурных аномалий, которые встречаются у пациенток с синдромом
Шерешевского-Тернера

ществовании инактивационного центра на 
проксимальном участке длинного плеча 
хромосомы X, который инактивируется в 
случае его расположения на аномальной 
хромосоме. При наличии изохромосомы 
по короткому плечу хромосомы X инакти- 
вационный центр отсутствует, инактива­
ция не происходит, и зигота, будучи функ­
ционально трисомной по короткому плечу 
хромосомы X, нежизнеспособна. Последу­
ющие молекулярные исследования под­
твердили эту гипотезу -  центр инактива­
ции расположен в районе Xq13.

В зависимости от размера делеции корот­
кого плеча (отсутствие всего р-плеча, тер­
минальные, интерстициальные делеции) 
фенотип у женщин варьирует от полного 
проявления характерных для синдрома

Шерешевского-Тернера признаков до на­
личия в анамнезе только бесплодия. Деле- 
ция всего короткого плеча хромосомы X у 
женщин всегда ассоциируется с класси­
ческой картиной синдрома Шерешевско­
го-Тернера: низкий рост, гонадальная 
дисгенезия и др. Пациентки с терминаль­
ными делециями короткого плеча хромо­
сомы X невысокие, для них характерны от­
дельные признаки синдрома Шерешев­
ского-Тернера, гонады функционируют. 
Критический район синдрома Шерешев­
ского-Тернера находится в коротком пле­
че хромосомы X -  в участке р11.2-р22.1. 
Отсутствие именно этого участка приво­
дит к появлению таких характерных для 
синдрома Шерешевского-Тернера призна­
ков, как низкорослость, высокое небо, 
аутоиммунное заболевание щитовидной
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железы, ановуляция (Zinn etal., 1998).

Низкорослость при классическом вариан­
те синдрома обусловлена отсутствием 
хромосомы X, а при делециях короткого 
плеча хромосомы X -  делецией гена SHOX, 
который расположен в псевдоаутосомном 
участке короткого плеча хромосомы X 
(James et al., 1998). Женщинам, носитель­
ницам делеции р-плеча хромосомы X, осо­
бенно если разрыв произошел в сегменте 
Хр11, присущи все признаки синдрома 
Шерешевского-Тернера. При делециях 
короткого плеча хромосомы X отмечают 
следующие точки разрыва: р11.1, р11.2, 
р11.4, р21, р22. Фертильность у женщин 
сохраняется в единичных случаях при де­
леции в точках разрыва р21 и р22.3 (Ogata 
etal., 2001а). Наиболее распространенная 
точка разрыва в коротком плече хромосо­
мы X расположена в сегменте Хр11, при 
этом типе делеции присутствует только 
проксимальная часть Хр, делетированная 
хромосома имеет вид акроцентрической 
или телоцентрической. Половина случаев 
делеции короткого плеча с разрывом в 
сегменте Хр11 характеризуются первич­
ной аменореей и гонадальной дисгене­
зией. Для остальных 45-50% случаев ха­
рактерна вторичная аменорея, молочные 
железы у этих пациенток развиты нор­
мально (Ogata and Matsuo, 1995; Simpson 
and Rajkovic, 1999).

Женщины с делецией более дистального 
района короткого плеча хромосомы X 
(Хр21.1-Хр22.1 или Хр22.2) в большин­
стве случаев бесплодны в связи с вторич­
ной аменореей (Simpson and Rajkovic, 
1999). Следует отметить, что в случае де­
леции участка короткого плеча дисталь- 
нее Хр22.2, например, при делеции 
Хр22.3, первичная аменорея не наблюда­
ется. М. Фраккаро и соавт. еще в 1977 г. 
предположили, что гены, ответственные 
за овуляцию и рост, расположены в корот­
ком плече хромосомы X, а также первыми 
описали семейный случай дистальной де­
леции короткого плеча хромосомы X 
(Fraccaro et al., 1977).

Делецию длинного плеча хромосомы X мож­
но выявить в кариотипе женщин с первичной 
аменореей и признаками, присущими моза­
ичному варианту синдрома Шерешевско­

го-Тернера, чаще всего точка разрыва рас­
положена в сегменте Xq23 (Kocova et al., 
1995; Mesa-Cornejo et al., 2001). Варианты 
делеции длинного плеча хромосомы X 
представлены на фото 3 .4 -3 .7 .

Для женщин с делецией q-плеча хромосо­
мы X характерны низкорослость, наруше­
ние овуляции, отсутствие признаков синд­
рома Шерешевского-Тернера. Таких но­
сительниц выявляют среди пациенток с 
синдромом преждевременного истоще­
ния функции яичников (Witchel et al., 1997).

Описаны отдельные случаи наличия не­
скольких клонов с аберрантной хромосо­
мой X и моносомией хромосомы X, среди 
них известны случаи сочетания в кариоти­
пе клона клеток с делецией короткого пле­
ча хромосомы X и клона с кольцевой хро­
мосомой X (Migeon et al., 1996; Ogata et al., 
1998; Gutierrez-Angulo et al., 2002).

Кольцевая хромосома X представляет со­
бой один из вариантов структурных анома­
лий хромосом, который выявляют у паци­
енток с синдромом Шерешевского-Терне­
ра, и составляет 23% всех случаев струк­
турных аномалий хромосомы X (Collins et 
al., 1994). У отдельных носительниц коль­
цевой хромосомы X отмечены более тяже­
лые пороки развития, в том числе и 
умственная отсталость. Этот феномен 
обусловлен потерей способности инакти­
вироваться или частичной инактивацией 
центра инактивации хромосомы X (XIC) в 
участке Xq13.2 маленькой кольцевой хро­
мосомы X, что приводит к наличию двух ак­
тивных копий генов в перицентромерном 
районе хромосомы X и, соответственно, к 
функциональной дисомии хромосомы X 
(Van Dyke et al., 1992; Jani et al., 1995; 
Migeon et al., 1996).

В отдельных случаях у носительниц 
признаков синдрома Шерешевского-Тер­
нера выявляют парацентрические инвер­
сии длинного плеча хромосомы X: 
(X)(q11 q 13); (X)(q12q27); (X)(q13q24); 
(X)(q13.1q26.1); (X)(q13q28); (X)(q25q28); 
(X)(q26qter) (Pettenati et al., 1995).

У 3% пациенток с этим синдромом отмеча­
ют наличие дополнительной маркерной 
хромосомы, которая может происходить 
как от хромосомы X и аутосом, так и от
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хромосомы Y (Tharapel et al., 1992; Gicquel 
et al., 1998; Quilter et al., 2002).

При синдроме Шерешевского-Тернера 
обнаруживают также количественные или 
структурные аномалии хромосомы Y, ко­
торая может присутствовать в различных 
вариантах; псевдодицентрическая и изо- 
дицентрическая по короткому плечу хро­
мосома Y псевдодицентрическая и изоди- 
центрическая по длинному плечу хромосо­
ма Y Среди различных вариантов струк­
турных аномалий хромосомы Y наиболее 
часто встречается изодицентрическая 
хромосома Y (Robinson et al., 1999). В 
большинстве случаев производная (дери­
ват) хромосомы Y присутствует только в 
клоне клеток.

Наличие женского фенотипа и признаков 
синдрома Шерешевского-Тернера при ка­
риотипе 45,X/46,X,mar(Y) может объяс­
няться преобладанием клеточной линии с 
моносомией хромосомы X в соматических 
клетках и, что особенно важно, в гонадах, а 
в некоторых случаях объяснением может 
быть присутствие мутации(-ий) в некото­
рых Y-сцепленных генах (например, SRY) 
(Canto et al., 2000; Stankiewicz et al., 2001; 
Hsieh et al., 2002; Alvarez-Nava et al., 2003). 
Именно преобладание линии клеток с хро­
мосомным набором 45,X определяет фе­
нотип синдрома Шерешевского-Тернера 
независимо от наличия/отсутствия мута­
ции в гене SRY(Yorifuji et al., 2001; Quilter et 
al., 2002).

Влияние дицентрической хромосомы Y на 
развитие гонад и организма в целом мо­
жет широко варьировать, что объясняется 
наличием в различных тканях клона клеток 
с определенным типом перестройки хро­
мосомы Y Так, цитогенетический анализ 
различных тканей (лимфоцитов, фибро- 
бластов, клеток, полученных при биопсии 
гонад) позволяет обнаружить до девяти 
типов клеточных линий с различными ва­
риантами перестройки хромосомы Y (де- 
леция длинного плеча хромосомы Y коль­
цевая хромосома Y дицентрическая хро­
мосома Y) (Fryns, 2001). В большинстве 
случаев дицентрическая хромосома Y на­
блюдается в виде клона клеток. У таких 
больных можно выявить как черты, прису­
щие синдрому Шерешевского-Тернера,

так и другие признаки. В связи с делецией 
гена SRY пациентки с мозаичным и немо­
заичным вариантами кариотипа 
46,X,idic(Y) имеют женский фенотип, пер­
вичную аменорею, возможна низкорос­
лость.

Установление присутствия хромосомы Y в 
кариотипе больных с синдромом Шерешев­
ского-Тернера имеет важное диагности­
ческое значение в связи с возможным 
формированием и развитием в 15-25% 
случаев гонадобластомы или дисгермино- 
мы (Patsalis et al., 1998). Еще в 1987 г. была 
выдвинута гипотеза о связи между присут­
ствием одного или нескольких генов хро­
мосомы Y (например, локус GBY), локали­
зованных в длинном плече, и развитием 
гонадобластомы у женщин с синдромом 
Шерешевского-Тернера (Раде, 1987; Nishi 
et al., 2002). Как известно, локус GBY рас­
положен в длинном плече хромосомы Y в 
районе возле центромеры, наиболее ве­
роятный ген-кандидат в этом локусе -  
TSPY (testis-specific protein, Y-linked) (MIM 
480100) (Lau, 1999). У больных до 16 лет 
опухоли выявляют в 10,2% случаев, а в 
возрасте 20-30 лет этот показатель воз­
растает, составляя 30-35%. В основном 
опухоль прогрессирует в инвазивную дис- 
герминому, но может развиваться и в дру­
гую злокачественную форму (Larsen et al.,
1995).

В связи с потенциальным риском малигни- 
зации у пациенток с наличием в кариотипе 
хромосомы Y во многих странах проводят 
обследование всех больных с синдромом 
Шерешевского-Тернера, направленное на 
определение последовательностей хро­
мосомы Y Согласно рекомендациям веду­
щих специалистов поиск последователь­
ностей хромосомы Y следует проводить у 
пациенток с синдромом Шерешевско­
го-Тернера при явной вирилизации или в 
случае наличия в кариотипе маркерной 
хромосомы (Saenger et al., 2001). Выявле­
ние гена SRY, локализованного в коротком 
плече хромосомы Y проводят с помощью 
молекулярно-цитогенетического (FISH) и 
молекулярного (ПЦР) методов (Patsalis et 
al., 1997; Alvarez-Nava et al., 2003). Носи­
тельницам структурных аномалий хромо­
сом X и Y рекомендуют проводить молеку­
лярно-цитогенетический анализ с целью
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установления точек разрыва хромосом, 
задействованных в перестройке. Для этих 
целей применяют также метод количест­
венного генотипирования, основанный на 
поиске единичных нуклеотидных полимор­
физмов (SNP) (Ronaghi, 2003; Elahi and 
Ronaghi, 2004; Meng et al., 2005). Исполь­
зование панели информативных маркеров 
SNP позволяет скринировать аномалии 
половых хромосом у пациенток с синдро­
мом Шерешевского-Тернера и показыва­
ет 100-процентную чувствительность в 
идентификации частичной делеции хро­
мосомы X, мозаицизма и других вариантов 
кариотипа при указанном синдроме (Meng 
et al., 2005).

В различных тканях организма может при­
сутствовать различное содержание клона 
клеток с хромосомой Y и даже разные ва­
рианты перестроек хромосомы Y (Fryns, 
2001). Профилактическую гонадэктомию 
необходимо проводить тем женщинам, ко­
торые имеют мозаичный клон клеток с 
хромосомой Y поскольку распределение 
клонов клеток с различными перестройка­
ми хромосомы Y может варьировать в тка­
нях вплоть до присутствия незначительно­
го клона с нормальной хромосомой Y 
(Fryns, 2001).

Особый интерес представляют случаи 
низкопроцентного (<5%) содержания хро­
мосомы Y у женщин с мозаичным вариан­
том синдрома Шерешевского-Тернера 
(Binder et al., 1995; Quilter et al., 1998; 
Mendes et al., 1999; Elsheikh et al., 2002). 
Молекулярно-цитогенетический анализ 
позволяет выявить низкий процент клеток 
с материалом хромосомы Y у женщин с го- 
надобластомой и отсутствием хромосомы 
Y в лимфоцитах периферической крови 
(Jacobs et al., 1997; Damiani et al., 1999; 
Nishi et al., 2002).

Среди вариантов синдрома полисомии
хромосомы X у женщин наиболее рас­
пространены трисомия (синдром трисо- 
мии X, кариотип 47,XXX), а также тетрасо- 
мия (48.ХХХХ) и пентасомия (49,ХХХХХ) 
(фото 3 .8 , 3 .9 ).

Синдром трисомии X впервые описали 
R Джейкобс и соавт., частота встречае­
мости составляет 1/1000-2000 девочек,

тогда как среди умственно отсталых жен­
щин -  более 1% случаев (С.Г. Ворсанова и 
др., 2006; Jacobs et al., 1959; De la 
Chapelle, 1990; Guichet et al., 1996). Для 
данного синдрома характерны следующие 
признаки: микроцефалия, гипертелоризм, 
эпикант, уплощение переносицы, кифо- 
сколиоз, высокий рост. У девочек клини­
ческая картина нечетко выражена, у жен­
щин диапазон манифестации варьирует. 
Соматические аномалии у большинства 
больных выявляют лишь при детальном 
дополнительном обследовании, что объ­
ясняется явлением инактивации дополни­
тельной хромосомы X (Guichet et al., 1996). 
У 2/3 больных интеллект снижен, при этом 
степень снижения в основном незначи­
тельна, страдает речь.

У женщин с наличием в кариотипе трисо­
мии X наблюдают субфертильность, нару­
шения функционирования яичников менее 
тяжелые, чем при синдроме Шерешевско­
го-Тернера (Kent-First, 2000; Goswami et 
al., 2003).

Носительниц трисомии X выявляют среди 
женщин с самопроизвольными абортами, 
мертворождениями, смертью ребенка в 
неонатальном периоде или в связи с ано­
мальным кариотипом у ребенка -  моносо­
мия хромосомы X, трисомия хромосомы 
13 (синдром Патау) или 21 (синдром Дау­
на) (Guichet et al., 1996; Goswami et al., 
2003). У женщин с преждевременным ис­
тощением функции яичников трисомию 
хромосомы X выявляют в 3,8% случаев 
(Goswami et al., 2003). Следует заметить, 
что во время беременности у женщин, но­
сительниц такого кариотипа, может на­
блюдаться внутриутробная задержка рос­
та плода, а также наличие хромосомной 
патологии у плода (Chudley et al., 1990). 
Женщинам с таким кариотипом рекомен­
довано проведение медико-генетического 
консультирования, а в случае наступления 
беременности -  преимплантационной и 
пренатальной диагностики. Последующее 
увеличение числа хромосом X в кариотипе 
выражается в появлении комплекса четко 
выявляемых соматических и половых ано­
малий. При тетрасомии X (кариотип 
48,ХХХХ) наблюдают высокий рост, гипер­
телоризм, близорукость, эпикант, клино- 
дактилию мизинцев, нарушение полового
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развития и функционирования репродук­
тивной системы, реже -  искривление поз­
воночника и синостоз лучевых и локтевых 
костей, тяжелую степень умственной от­
сталости, в отдельных случаях -  эмоцио­
нальную неустойчивость, эпилептические 
припадки. При пентасомии (кариотип 
49,ХХХХХ) наблюдаются еще более тяже­
лые дефекты (С. Г Ворсанова и др., 1999). 
Кроме олигофрении, отмечают монголо­
идный разрез глазных щелей, эпикант, 
плоский затылок, косоглазие, гипертело- 
ризм, короткую шею с низкой линией рос­

та волос, врожденные пороки сердца (не- 
заращение артериального протока), кли- 
нодактилию мизинцев, микромелию, си­
ностоз лучевой и локтевой костей, попе­
речные складки на ладонях. У больных 
постпубертатного возраста наблюдают 
аменорею и недоразвитие вторичных по­
ловых признаков.
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3 .4 . Структура хромосомы X и клинические аспекты  
генетических изменений хромосомы X

Хромосома X представляет собой субме- 
тацентрическую хромосому, по размерам 
ее относят к хромосомам группы С; нали­
чие двух хромосом ^  (кариотип 46,XX) 
определяет женский фенотип (рис. 3 .2 4 ). 
Хромосома X составляет 5,3% длины гап­
лоидного набора хромосом; центромер­
ный индекс -  0,38.

При окрашивании хромосом Q-методом в 
коротком плече хромосомы X различают 
два светящихся блока -  ярко окрашенный 
дистальный блок и менее интенсивно 
окрашенный, расположенный недалеко от 
центромеры. В длинном плече хромосомы 
X различают один ярко светящийся блок, 
разделенный Q-темным сегментом.

Гены, расположенные на хромосоме X, на­
зываются Х-сцепленными. У мужчин все ге­
ны хромосомы X экспрессируются, по­
скольку отсутствует вторая хромосома X, 
‘которая подавляла бы эту экспрессию. 
Женский организм содержит две хромосо­
мы X, и соответственно, в два раза больше 
генов этой хромосомы, однако благодаря 
феномену инактивации, механизму дозо- 
вой компенсации, одна из хромосом X 
инактивируется. Инактивированную хромо­
сому X, тельце Барра (впервые было описа­
но М. Барром и Э. Бертрамом в 1949 г.), ви­
зуализируют под микроскопом при анализе 
буккального эпителия в виде компактизи- 
рованного окрашенного тельца в ядре.

Исследования генома человека позволили 
выявить неоднородную структуру хромо­
сомы X и картировать гены. В апреле 2005 г. 
возглавляемая М. Россом международная 
команда исследователей, работающих в 
рамках проекта "Геном человека", опубли­
ковала в журнале "Nature" отчет <5 картиро­
вании 99,3% эухроматина хромосомы X 
(Ross etal., 2005). Проведенная работа по­
казала, что хромосома X является уни­
кальной в геноме человека по своей насы­
щенности генами, а также в связи с осо­
бенностями поведения хромосомы в гаме- 
тогенезе и раннем эмбриогенезе (Н.В. Ко­
валева и И.А. Иванов, 2005). Только после 
расшифровки хромосомы X стало извест­
но соотношение генов в мужской (хромо­

сома Y) и женской (хромосома X) гоносо- 
май -  78 против 1098, соответственно, и 
соотношение пар нуклеотидов -  примерно 
23 млн против 160 млн, соответственно. 
При наличии в женском организме двух 
хромосом X генетический дефект в одной 
из них компенсируется неповрежденным 
участком другой. Когда же "запасная" хро­
мосома отсутствует, последствия бывают 
самыми тяжелыми. Описано непропорци­
онально большое количество менделев- 
ских заболеваний, сцепленных с хромосо­
мой X, из них 168 объясняются мутациями 
в 113 генах хромосомы X, которые в боль­
шинстве случаев были установлены в ре­
зультате секвенирования ДНК хромосомы 
X. Таким образом, более 10% всех наслед­
ственных болезней приходится на долю 
хромосомы X, при бтом собственный гене­
тический набор хромосомы X составляет 
лишь 4% всего генома человека.

•Феномен инактивации одной из хромосом 
X в женском организме был открыт и опи­
сан в 1961 г. М. Лайон (Lyon, 1961).' В ре­
зультате действия этого механизма женщи­
ны, гетерозиготные носительницы, являют­
ся мозаиками по экспрессии генов, локали­
зованных на хромосоме X, поскольку в од­
ной части клеток экспрессируиэтся гены ма­
теринской хромосомы X, а в другой части -  
отцовской (Therman et al., 1979). Первона­
чально процесс инактивации происходит в 
определенном участке хромосомы X, так 
называемом центре инактивации, от кото­
рого она распространяется в обе стороны. 
При инактивации хромосомы X отключают­
ся не все гены: около 15% остаются актив­
ными, а в некоторых случаях продолжают 
работать еще 10% генов. Известно, что в 
этом процессе принимает участие такое 
явление, как метилирование ДНК, -  хими­
ческая модификация ДНК, при которой 
происходит метилирование цитозина пу­
тем ферментативного присоединения к не­
му метильной группы (Van den Veyver, 
2001). Такая химическая модификация не­
обходима для завершения инактивации 
хромосомы X.

Среди генов, задействованных в инициа-
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ции процессов инактивации хромосомы X, 
картирован ген XIST (X inactivation-specific 
transcript) (MIM 314670), локализованный 
в участке Xq13.2 и кодирующий нетранс- 
лируемую РНК (Penny et al., 1996; Willard,
1996). Участие этого и других генов в про­
цессе инактивации хромосомы X изучает­
ся. Экспрессия гена XIST коррелирует со 
статусом метилирования его промотора: 
на инактивированной хромосоме ген XIST 
не метилирован и экспрессируется, а на 
активной хромосоме X -  метилирован и 
молчит (Costello and Plass, 2001). Метили­
рование регуляторных элементов, к кото­
рым относятся промоторы, энхансеры и 
репрессоры, супрессирует их функцию.

Примерно 5-10% генов не подвергаются 
инактивации и экспрессируются биал- 
лельно -  с обеих хромосом (Н.В. Ковалева 
и И.А. Иванов, 2005). Эти гены расположе­
ны в активном районе дистальной части 
хромосомы X, который охватывает сег­
менты Хр22.13 и Хр22.3. В ооцитах, как и в 
сперматозоидах, хромосома X не инакти­
вируется, а сам процесс инактивации про­
исходит на ранней стадии развития эмб­
риона -  тельце Барра становится види­
мым примерно на 16-й день на стадии 
бластоцисты.

В соматических клетках инактивация хро­
мосом X, полученных от обоих родителей,
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происходит случайно, при этом роди­
тельские хромосомы экспрессируются 
приблизительно в равной степени 
(Belmont, 1996; Sangha et al., 1999). Одна­
ко известны случаи отклонения от этого 
правила, в которых развитие патологичес­
кого состояния связано с несимметричной 
инактивацией хромосомы X (skewed X 
chromosome inactivation) (Н.В. Ковалева и 
И.А. Иванов, 2005).

Несимметричную инактивацию отмечают в 
половине семей с Х-сцепленной умствен­
ной отсталостью, а также у женщин с при­
вычным невынашиванием или рождением 
ребенка с хромосомной аномалией -  три- 
сомией (Van den Veyver, 2001; Beever et al., 
2003).

Описывая структурную организацию хро­
мосомы X, мы будем останавливаться на 
тех генах, участие которых выявлено в 
репродуктивной функции женщины.

Характеризуя структурную организацию 
хромосомы X, следует начать с дистально­
го конца р-плеча хромосомы X -  псевдо- 
аутосомного района (PAR1). Дистальные 
концы р-плеча хромосомы X и р-плеча хро­
мосомы Y содержат ДНК последователь­
ности размером 2,6 тыс п.н. и идентичны 
друг другу. Именно в этом участке проис­
ходит конъюгация хромосом X и Y (Meng et 
al., 2005). Районы, в которых происходит 
конъюгация хромосом X и X всегда нахо­
дятся в активном состоянии и реплициру­
ются синхронно. Гены в районе PAR1 избе­
гают инактивации и присутствуют всегда в 
двух копиях. У носительниц терминальной 
делеции р-плеча хромосомы X, как и у 
мужчин с терминальной делецией р-плеча 
хромосомы Y наблюдается низкий рост, в 
связи с чем еще до картирования в этом 
участке генов было выдвинуто предполо­
жение о наличии в этом районе гена, отсут­
ствие или мутация которого сопровожда­
ется низким ростом (Davis, 1981; Ogata et 
al., 20016). В 1997 г. ген дистальной части 
района PAR1 был клонирован и назван 
SHOX (short stature homeobox) (MIM 
312865) (Ellison et al., 1997; Rao et al.,
1997). Этот ген известен также под назва­
нием PHOG (pseudoautosomal homeobox- 
containing osteogenic gene) и картирован в 
коротком плече хромосомы X между ее

терминальным концом и сегментом 22.32 
(pter-p22.32), а у мужчины -  в терминаль­
ном районе короткого плеча хромосомы Y 
в сегменте р11.3. Ген состоит из семи эк- 
зонов, кодирует два транскрипта и обла­
дает высоким уровнем экспрессии в остео­
генной ткани в течение эмбрионального 
периода; относится к факторам тран­
скрипции и принадлежит к семейству ге­
нов гомеобокса, которые функционируют 
во время раннего эмбрионального разви­
тия, контролируя формирование многих 
систем организма. SHOX играет важную 
роль во внутриутробном росте плода и 
костеобразовании (Sabherval et al., 2004).

Каждый мужчина и каждая женщина имеют 
по две функционально активные копии ге­
на SHOX, так как одна его копия присут­
ствует в псевдоаутосомном участке каж­
дой из половых хромосом. Поскольку у 
больных с синдромом Шерешевско­
го-Тернера присутствует одна хромосома 
X или делетировано р-плечо хромосомы X, 
у них наблюдается задержка роста. Сред­
ний рост доношенных девочек с синдро­
мом Шерешевского-Тернера при рожде­
нии также снижен. Точковые мутации в 
этом гене, приводящие к скелетным дис­
плазиям, описаны при двух заболеваниях -  
дисхондростеозе Лери-Вейля и мезоме- 
лической дисплазии Лангера (Stuppia et 
al., 2003; Sabherwal et al., 2004). Таким об­
разом, существует генотип-фенотип кор­
реляция, которая проявляется у больных с 
синдромом Шерешевского-Тернера, при 
дисхондростеозе Лери-Вейля, мезомели- 
ческой дисплазии Лангера и идиопатичес- 
ком низком росте в случае отсутствия гена 
SHOX или мутации в нем.

Район Хсеп-р11 короткого плеча хромосо­
мы X является активным и относится к ран- 
нереплицирующимся районам. Участок 
Хр11.2-р22.1 является критическим райо­
ном, необходимым для нормального функ­
ционирования яичников. В этом районе 
(Хр11.2) картирован ген ВМР15, точковые 
мутации (Tyr235Cys) которого обнаружены 
у пациенток с препубертатным началом 
гипергонадотропного истощения функции 
яичников в связи с гипоплазией яичников 
и первичной аменореей (Dube et al., 1998; 
Di Pasquale et al., 2004). Делеции коротко­
го плеча хромосомы X с точкой разрыва в
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Хр11.2 выявлены у пациенток с первичной 
аменореей и дисгенезией яичников. У 50% 
женщин с указанным типом хромосомной 
перестройки наблюдают первичную аме­
норею и у 45% -  вторичную (Ogata and 
Matsuo, 1995; Simpson and Rajkovic, 1999; 
Gianelli and Green, 2000).

Описание длинного плеча хромосомы X 
следует начать с Q-темного участка вбли­
зи центромеры, Xcen-q13, который отно­
сится к раннереплицирующимся районам. 
В этом участке не зарегистрирован ни 
один случай структурной перестройки. 
Расположенный в этом районе ген XIST 
всегда находится в активном состоянии, 
но только на инактивированной хромосо­
ме X (более детально ген рассмотрен в 
связи с его участием в инактивации хро­
мосомы X) (Brown et al., 1991а,б; Therman 
and Susman, 1993).

Первоначально исследования участка 
длинного плеча хромосомы X, располо­
женного дистальнее q 13, базировались на 
анализе выявленных и описанных в лите­
ратуре случаев структурных аномалий 
хромосомы X. У женщин, носительниц де­
леции длинного плеча с точкой разрыва в 
Xq13, выявляют первичную аменорею, ис­
тощение функции яичников (Simpson and 
Rajcovic, 1999; Gianelli and Green, 2000).

Описаны различные случаи несбаланси­
рованных структурных аномалий хромосо­
мы X, среди них делеции, дупликации, 
изохромосомы по длинному плечу, пара- и 
перицентрические инверсии, кольцевые 
хромосомы. Наиболее часто структурные 
аномалии хромосомы X выявляют у жен­
щин с синдромом Шерешевского-Терне­
ра. Однако среди этих находок не выявле­
но ни одного случая изохромосомы по ко­
роткому плечу или делеции всего длинно­
го плеча хромосомы X. Еще в 1974 г. 
Э. Терман и К. Патау выдвинули гипотезу, 
согласно которой именно в длинном плече 
находится центр инактивации хромосомы 
X, отсутствие которого приводит к леталь­
ному исходу (Therman and Patau, 1974).

Среди описанных в мировой практике слу­
чаев транслокаций с участием хромосомы 
X известны следующие: реципрокные сба­
лансированные Х-аутосомные, при этом

количество хромосом в кариотипе состав­
ляет 46; несбалансированные Х-аутосом­
ные или Х-Х транслокации при наличии 46 
хромосом в кариотипе; несбалансирован­
ные Х-аутосомные транслокации с общим 
числом хромосом 45. Именно выявленные 
и описанные случаи перестроек, в основ­
ном делеций, в которых задействовано 
р-плечо хромосомы X, дали возможность 
предположить наличие гена, ответствен­
ного за рост (SHOX).

Выявленные случаи структурных пере­
строек с участием длинного плеча хромо­
сомы X позволили картировать гены, мута­
ции или делеции которых связаны с нару­
шениями овуляции у женщины. Впервые 
связь структурных перестроек длинного 
плеча хромосомы X с нарушениями функ­
ционирования яичников была отмечена в 
1973 г. Г. Сарто и соавт., которые предпо­
ложили, что участок от Xq 13 до Xq26, опре­
деленный ими как "критический район", 
необходим для нормального функциони­
рования яичников (Sarto etal., 1973). Даль­
нейшее накопление данных о генотип-фе­
нотип корреляции, отдельных картирован­
ных генах хромосомы X позволило устано­
вить гены, отвечающие за функционирова­
ние яичников, в проксимальных участках 
короткого и длинного плеч хромосомы X 
(участок короткого плеча, расположенный 
дистальнее Хр11, а также два участка 
длинного плеча -  Xq13-22 и Xq26-28). Пер­
воначально дисфункция яичников была 
выявлена при синдроме Шерешевско­
го-Тернера и у женщин с различными ва­
риантами структурных перестроек, сопро­
вождающих этот синдром. В коротком 
плече хромосомы X были картированы ге­
ны, отвечающие за преждевременное ис­
тощение функции яичников, а также за 
низкий рост при синдроме Шерешевско­
го-Тернера (Zinn, 2001).

В участке Xq 13-22, а именно Xq22, карти­
рован ген DIAPH2 (diaphanous, drosophila, 
homolog of, 2) (MIM 300108) (Bione et al.,
1998). Преждевременное истощение 
функции яичников может быть обусловле­
но хромосомными транслокациями с точ­
кой разрыва в сегменте Xq21, а молеку­
лярное исследование этих случаев позво­
лило уточнить точку разрыва в сегменте 
Xq22 и выявить мутацию в гене DIAPH2
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(Sala et al., 1997; Bione et al., 1998). У жен­
щин наблюдали преждевременное исто­
щение функции яичников со сниженным 
уровнем эстрадиола и повышенным уров­
нем гонадотропинов в сыворотке крови 
(Braat et al., 1999).

Детальные исследования случаев Х-ауто- 
сомных транслокаций, а также делеций 
критического участка Xq13.3-Xq22 у жен­
щин с преждевременным истощением 
функции яичников позволили выявить 11 
точек разрыва в районе Xq21 (Sala et al.,
1997).

Еще одним критическим районом длинно­
го плеча хромосомы X является Xq21.3- 
Xq27 (Fitch et al., 1982; Krauss et al., 1987; 
Veneman, 1991; Tharapel et al., 1993; 
Schwartz et al., 1994; Davison et al., 1998; 
Giovannucci-Uzielli et al., 1999). В 1987 г. 
было описано преждевременное истоще­
ние функции яичников в трех поколениях 
одной семьи, женщины в которой явля­
лись носительницами интерстициальной 
делеции хромосомы X и имели кариотип 
46,XX,del(X)(pter->q21.3::q27->qter). Вы­
явлена делеция длинного плеча хромосо­
мы X у матери и дочери с преждевремен­
ной менопаузой, кариотип обеих был 
46,X,del(X)(q25—>qter) (Krauss et al., 1987; 
Veneman et al., 1991). Анализ Х-аутосом- 
ных транслокаций, делеций длинного пле­
ча хромосомы X позволил идентифициро­
вать два независимых локуса в длинном 
плече хромосомы X: Xq26-28 (POF1) и 
Xq13.3-q22 (POF2). При наличии дисталь­
ной делеции участка Xq26-qter прежде­
временное истощение функции яичников 
наблюдается у женщин в возрасте 24-39 
лет (Krauss et al., 1987; Tharapel et al., 
1993; Davison et al., 2000). При интерсти­
циальной делеции участка Xq13.3-Xq21.1 
преждевременное истощение функции 
яичников отмечают в более раннем воз­
расте, от 16 лет до 21 года (Powell et al., 
1994; Davison et al., 2000). Изучение гене­
тических механизмов преждевременного 
истощения функции яичников продолжа­
ется, так как указанное патологическое 
состояние гетерогенно по своей природе 
(Fimiani et al., 2006).

В дистальном районе длинного плеча хро­
мосомы X находится участок Xq27.3, кото­

рый в отдельных случаях поврежден, 
район визуализируется в виде пробела в 
хромосоме X ("ломкая хромосома X"). 
Природа ломкой хромосомы X и ее связь с 
различными заболеваниями установлены. 
Синдром умственной отсталости, 
сцепленный с ломкой хромосомой X (frag­
ile X mental retardation syndrome -  FRAXA), 
или синдром Мартина-Белл (MIM 
300624), наследуется по Х-сцепленному 
типу с неполной пенетрантностью 
(С.Г. Ворсанова и др., 1998; Cronister et al., 
1991; Fu et al., 1991; Laml et al., 2002; 
Moore et al., 2004). В основе молекуляр­
ной природы синдрома лежит экспансия 
полиморфного повтора CGG 5’-нетранс- 
лируемой области гена FMR1 (fragile X 
mental retardation 1) (MIM 309550), или 
FRAXA, расположенного в сегменте 
Xq27.3 (Kremer et al., 1991; Oberle et al., 
1991; Verkerk et al., 1991; Warren and 
Ashley, 1995; Laml etal., 2002; Gersaketal., 
2003). Установлено, что у здоровых инди­
видов число повторов CGG составляет от 
2 до 54 триплетов. Состоянием премута- 
ции называют увеличение числа повторов 
от 52 до 200 триплетов. Полная мутация 
представляет собой гиперметилирование 
CGG повторов области гена FMR1, соот­
ветственно происходит инактивация его 
транскрипции, что характерно для синд­
рома Мартина-Белл.

Впервые связь между ломкой хромосомой 
X и преждевременным истощением функ­
ции яичников была установлена у 8 жен­
щин с нарушением репродуктивной систе­
мы среди 61 гетерозиготной носительни­
цы мутации в гене FMR1 (Cronister et al., 
1991). В последующие годы подобные на­
ходки были сделаны и другими исследова­
телями, как в спорадических, так и семей­
ных случаях (Schwartz et al., 1994; Turner et 
al., 1994; Allingham-Hawkins et al., 1999; 
Gersak et al., 2003). При семейной форме 
преждевременного истощения функции 
яичников в трех поколениях у женщин бы­
ла выявлена премутация в гене FMR1, а у 
одной из обследованных -  мутация в гене 
FMR1, у сына этой женщины наблюдался 
синдром Мартина-Белл (Conway et al., 
1995; Vianna-Morgante et al., 1996).

Частота встречаемости премутации у 
женщин со спорадической формой преж-
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Тип мутации Число повторов

Полная >200 1
Блот-гибридизация 
по Саузерну

>
Промежуточная

V ...................... J

(  \  
45-54

Норма
( \  

<45

Рис. 3.25. Определение числа CGG повторов при проведении скрининга синдрома FRAXA

девременного истощения функции яични­
ков составляет от 1,6 до 3,3%, тогда как 
показатель общепопуляционной частоты 
-  только 0,04% (Kenneson et al., 1997; 
Conway et al., 1998; Marozzi et al., 2000; 
Murray etal., 1999; Shermann, 2000; Laml et 
al., 2002; Gersak et al., 2003).

Таким образом, проведение скрининга му­
тации в гене FMR1 у женщин с преждевре­
менным истощением функции яичников 
позволяет не только установить генети­
ческую природу нарушения функциониро­
вания системы репродукции, но и оценить 
риск рождения у такой женщины ребенка с 
синдромом умственной отсталости, сцеп­
ленной с ломкой хромосомой X. Такой 
скрининг проводят с помощью методов 
блот-гибридизации по Саузерну и ПЦР 
(рис. 3.25).

В рамках неонатального скрининга мута­
ции исследования проводят с помощью 
метилчувствительной ПЦР, которая позво­
ляет быстро оценить состояние метили­
рования промотора гена FMR1, однако 
упомянутый метод не может полностью 
заменить метод блот-гибридизации, по­
скольку изолированный анализ метилиро­
вания не позволяет дифференцировать 
бессимптомных носителей от здоровых 
индивидов. По этой причине диагности­
ческое тестирование на наличие премута- 
ции у женщин с нарушением репродуктив­
ной функции, сопровождаемым повышен­
ным уровнем ФСГ, преждевременным ис­
тощением функции яичников или необъ­
яснимой ранней менопаузой, проводится 
в настоящее время с использованием 
блот-гибридизации по Саузерну.

288



3 .5 . Хромосомные аномалии 
при невынашивании беременности

В акушерской практике невынашиванием 
беременности называется самопроиз­
вольное прерывание в сроке до 37 недель 
от момента зачатия, считая с первого дня 
последней менструации. Различают сле­
дующие понятия: самопроизвольный
аборт (spontaneous abortion) -  самопроиз­
вольное прерывание беременности сро­
ком до 28 недель; преждевременные роды 
(precocious delivery) -  самопроизвольное 
прерывание беременности в сроке от 28 
до 37 недель; привычное невынашивание 
(recurrent abortion) -  самопроизвольное 
прерывание беременности два и более 
раз подряд. Частота невынашивания бере­
менности составляет 10-25% от общего 
числа беременностей. В основе невына­
шивания лежат различные этиологические 
факторы, большинство из которых генети­
чески обусловлены, кроме инфекций и 
факторов окружающей среды:
• хромосомные нарушения, наследуемые 
от родителей или возникающие de novo\
• пороки развития матки;
• эндокринные нарушения (наиболее час­
то связаны с недостаточностью лютеино- 
вой фазы и гиперандрогенией различного 
генеза);
• иммунологические нарушения (аутоим­
мунные и аллоиммунные);
• тромбофилические нарушения у женщи­
ны;
• инфекционные заболевания, в основном 
хронические персистентные инфекции, 
протекающие на фоне иммунодефицитно- 
го состояния пациентки.

Современные цитогенетические, молеку­
лярно-цитогенетические и молекулярные 
методы (в том числе количественная ПЦР) 
позволили установить роль хромосомных 
аберраций в репродуктивных потерях, воз­
никающих во время гаметогенеза, опло­
дотворения или на первых стадиях деления 
во время дробления эмбриона (В.А. Баха- 
ревидр., 1997; Б.Г. Гинзбург, 2000; Voullaire 
et al., 2002; Diego-Alvarez et al., 2005, 2006; 
Gutierrez-Mateo et al., 20056). В соответ­
ствии с этапом возникновения хромосом­
ной аномалии у супружеской пары может 
наблюдаться бесплодие, повторные не­

удачные лечебные программы ВРТ (отсут­
ствие имплантации эмбриона) и невынаши­
вание беременности. Так, возникновение 
хромосомной аномалии во время оплодо­
творения в 50% случаев приводит к само­
произвольному аборту до 10-й недели гес­
тации. Те хромосомные аномалии, которые 
возникают на первых стадиях деления, при­
водят к мозаичным вариантам кариотипа с 
нормальным и аномальным клонами кле­
ток.

Для супружеских пар с одним самопроиз­
вольным абортом в анамнезе характерна 
высокая частота привычного невынашива­
ния беременности. Отмечают повышен­
ные показатели репродуктивных потерь у 
женщин, возраст которых составляет 37 
лет и более, наряду с вероятностью рож­
дения ребенка, имеющего хромосомную 
аномалию (Chandley, 1990; Bulletti et al., 
1996; Radojcic Badovinac et al., 2000) 
(табл. 3 .5 ).

В ^семьях с отягощенным акушерским 
анамнезом (самопроизвольный аборт, 
мертворождение, рождение ребенка с 
МВПР) хромосомные нарушения у одного 
из родителей, чаще у матери, встречаются 
в 5-15% случаев. У женщин с различными 
репродуктивными потерями также выяв­
лены случаи низкопроцентного мозаициз­
ма, в том числе трисомии хромосомы 21 
(Duzcan et al., 2003).

В случае наличия в анамнезе только невы­
нашивания частота выявления изменений 
в кариотипе у женщин составляет 3,4%, у 
мужчин -  1,6%. В семьях с наличием в 
анамнезе, кроме невынашивания, случаев 
мертворождения или рождения ребенка с 
пороками развития, этот показатель выше 
и составляет 16,4% у женщин и 4,2% у 
мужчин (Д.Л. Симпсон и др., 1985). При­
вычное невынашивание встречается у 0,5- 
3% супружеских пар и может быть обус­
ловлено следующими факторами: аутоим­
мунным, эндокринным, анатомическим, 
инфекционным, наличием структурной 
сбалансированной хромосомной пере­
стройки у одного из партнеров. Последний 
фактор составляет приблизительно 4%,
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Таблица 3.5. Частота синдрома Дауна в зависимости от возраста матери 
(цит. по Thompson and Thompson, 2001)

Возраст матери, 
годы Среди новорожденных

У плодов 
(при проведении 
амниоцентеза)

У плодов 
(при проведении анализа 

ворсин хориона)

15-19 1/1250

20-24 1/1400 111...1 1 ....

25-29 1/1100

30 1/900

31 1/900 п ю ш ш

32 1/750 ш ш ш ш ш т .
33 1/625 1/420

34 1/500 1/325 11

35 1/350 1/250 1/240

36 1/275 1/200 1/175

37 1/225 1/150 1/130

38 1/175 1/120 1/100

39 1/140 1/100 1/75

40 1/100 1/75 1/60

41 1/85 1/60 1/40

42 1/65 1/45 1/30

43 1/50 1/35 1/25

44 1/40 1/30 1/20

45 и старше 1/25 1/20 1/10

тогда как общепопуляционная частота 
встречаемости сбалансированных хромо­
сомных перестроек -  0,2% (Li et al., 2002; 
Stephenson et al., 2002). Приблизительно в 
40% случаев этиология привычного невы­
нашивания неизвестна. Немаловажную 
роль играет такой фактор, как несиммет­
ричная инактивация хромосомы X, что 
подтверждают следующие наблюдения:
• некоторые делеции или мутации хромо­
сомы X могут быть летальными для плодов 
мужского пола, кариотип которых содер­
жит аномальную хромосому X (Pegoraro et 
al., 1997; Sanghaetal., 1999);
• транслокации, в которые вовлечены хро­
мосома X и аутосомы, обусловливают не­
сбалансированный кариотип в отдельных 
гаметах (Byrne and Ward, 1994; Satge et al., 
1996; Sangha et al., 1999).

Известны случаи наличия клона клеток с 
трисомией хромосомы 21 в лимфоцитах

периферической крови одного из родите­
лей в семьях, имеющих ребенка с синдро­
мом Дауна (Uchida and Freeman, 1985; 
Sangha et al., 1999).

Среди хромосомных аномалий при при­
вычном невынашивании наиболее часто 
выявляют сбалансированные транслока­
ции (реципрокные и робертсоновские), 
инверсии, а также скрытые хромосомные 
перестройки, которые идентифицируют с 
помощью метода сравнительной геном­
ной гибридизации (CGH) (Cockwell et al.,
2003).
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3 .6 . Методы анализа ооцитов и хромосомные аберрации в них

Хромосомные аномалии в половых клетках 
являются одной из основных (40-50%) 
причин внутриутробной гибели плода. 
Наблюдения показали, что нерасхождение 
хромосом чаще происходит в оогенезе во 
время первого мейотического деления 
(Pellestor et al., 2003, 2005). Первые по­
пытки анализа хромосом в ооцитах были 
предприняты в начале 70-х гг. прошлого 
столетия. В литературе описаны единич­
ные случаи исследования хромосом в про­
фазе I мейоза во время оогенеза. Возмож­
ности анализа хромосом во время первого 
мейотического деления ограничены, по­
скольку ооциты вступают в мейоз во время 
эмбрионального периода развития, а си- 
напсис, рекомбинация и формирование 
хиазм происходят на 4-5-м месяцах внут­
риутробного развития женского организ­
ма. В то же время анализ мейотических 
хромосом представляет огромный науч­
ный интерес в связи с преобладанием слу­
чаев анеуплоидии материнского проис­
хождения именно во время первого мейо­
тического деления. Первое сообщение об 
анализе таких хромосом датируется 1982 г. 
(Wramsby et al., 1982). Современные моле­
кулярно-цитогенетические технологии 
позволяют исследовать ооциты, а также 
первое и второе полярные тельца, что да­
ет возможность изучить хромосомные 
аномалии женских половых клеток, понять 
механизм нерасхождения хромосом, уста­
новить соотношение нормальных и ано­
мальных клеток у женщин с нарушением 
репродуктивной функции (Л.Ф. Курило и
О.Л. Коломиец, 2001; Plachot, 2001). В 
настоящее время широко используют сле­
дующие методы: FISH с различными типа­
ми ДНК зондов, mFISH, cenM-FISH, PRINS, 
CGH (Paulasova and Pellestor, 2004; 
Gutierrez-Mateo etal., 2005a; Pellestor etal., 
2005). С помощью перечисленных мето­
дов стало возможно проследить поведе­
ние индивидуальных пар хромосом в про­
фазе мейоза, а также идентифицировать 
анеуплоидии (Dailey etal., 1996; Pellestor et 
al., 1996; Verlinskyand Kuliev, 1996; Anahory 
et al., 2003; Clyde et al., 2003; Pellestor et 
al., 2005). Среди выявленных хромосом­
ных аномалий в исследованных ооцитах

анеуплоидия является наиболее распро­
страненной. Частота встречаемости чис­
ленных аномалий в ооцитах значительно 
превосходит этот показатель в спермато­
зоидах и колеблется в широком диапазо­
не -  от 10 до 58% (Jacobs, 1992; Angell et 
al., 1994; Limetal., 1995). Применение мо­
лекулярно-цитогенетических методов 
позволило уточнить среднюю частоту ано­
малий, которая составляет 24%, при этом 
22,8% приходится на анеуплоидии и толь­
ко 1,2% -  на структурные аберрации 
(Marquez et al., 1998). Эти показатели зна­
чительно превышают частоту хромосом­
ных аберраций, выявляемых в спермато­
зоидах (8-10%). Такой высокий уровень 
аномалий в ооцитах по сравнению с часто­
той аномалий в сперматозоидах указывает 
на весомую роль материнского фактора в 
происхождении анеуплоидии у человека и 
получает подтверждение при установле­
нии родительского происхождения наибо­
лее распространенных трисомий человека -  
трисомии хромосом 13, 18 и 21 (Tease et 
al., 2002). Наиболее часто в нерасхожде- 
нии принимают участие хромосомы групп 
Е и G (Т.А. Горопашная и др. 1997; Dailey et 
al., 1996; Mahmood et al., 2000; Anahory et 
al., 2003; Pellestor et al., 2005).

Низкий показатель частоты структурных 
аберраций объясняется малым количест­
вом доступных для анализа клеток, а также 
низким качеством препаратов хромосом 
ооцитов в связи с высокой степенью кон­
денсации хромосом зрелых ооцитов.

Количество ооцитов с несбалансирован­
ным кариотипом напрямую связано с воз­
растом матери (Montag et al., 1997; 
Volarcik et al., 1998; Kuliev and Verlinsky, 
2003; Pellestor et al., 2003, 2005). Молеку­
лярно-цитогенетический анализ неопло- 
дотворенных ооцитов и полярных телец, 
полученных в рамках лечебной программы 
ЭКО с ICSI у женщин старшей возрастной 
группы (средний возраст 38,5 лет), пока­
зал, что в 41,8% ооцитов нарушения воз­
никли во время I мейотического деления, 
30,7% -  во время II мейотического деле­
ния и 27,6% -  во время I и II мейотических
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делений (Kuliev and Verlinsky, 2003). Как 
известно, резерв ооцитов не пополняется, 
а "стареет". Среди нарушений хромосом в 
I мейотическом делении хроматидные 
аберрации встречаются чаще и составля­
ют 63,5%.

Необходимо отметить, что большинство 
возникших de novo хромосомных пере­

строек, которые не включают робертсонов­
ских транслокаций или ошибок сегрега­
ции, имеют отцовское происхождение, и 
это совпадает с низкой частотой структур­
ных аномалий, наблюдаемых в женских 
геметах. Таким образом, между полами 
существуют различия в мейотическом 
происхождении хромосомных аномалий.
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3 .7 . Генетические аспекты детерминации пола и половой 
дифференцировки, нарушения этих процессов

Репродуктивные органы включают гонады, 
половые протоки, внутренние половые ор­
ганы и наружные гениталии. Несмотря на 
то, что окончательное созревание половых 
органов происходит после рождения, кри­
тически важные этапы развития половой 
системы осуществляются во время эмбрио­
нального и пренатального периодов раз­
вития организма. В процессе развития по­
ловой системы участвуют гены, действие 
которых реализуется как во время онтоге­
нетического развития организма на уров­
не дифференцировки и развития гонад, 
внутренних и наружных половых органов, 
так и после рождения ребенка вплоть до 
наступления пубертатного периода.

Детерминация пола и половая дифферен- 
цировка представляют собой серию слож­
ных запрограммированных процессов, ко­
торые ведут к половому диморфизму, на­
блюдаемому при рождении. Генетические 
и регуляторные факторы действуют пооче­
редно в цепи запрограммированных пре­
образований первичных индифферентных 
гонад. Наличие в первичных половых клет­
ках XX или XY набора хромосом иницииру­
ет дифференцировку первичной гонады, 
определяя, по какому типу происходит 
развитие -  женскому или мужскому. При­
сутствие/отсутствие тестостерона и AM Г 
также необходимо для дифференцировки 
гонад по мужскому или женскому типу. Эти 
гормоны действуют в определенный кри­
тический момент развития на клетки-ми­
шени и ткани-мишени. Концепция асим­
метричности половой дифференцировки 
А. Джоста остается правомерной и сегод­
ня, объясняя развитие репродуктивной 
системы в женском организме по "пассив­
ному" пути в отличие от "активного" разви­
тия мужского организма. Последний под­
разумевает присутствие хромосомы Y, а 
именно гена, детерминирующего мужской 
пол, SRY, и гормонов тестостерона и АМГ, 
действие которых обеспечивает развитие 
организма по мужскому типу. Половая 
дифференцировка по женскому типу про­
исходит по "пассивному” пути, что обус­
ловлено отсутствием гена SRY, а не 
действием каких-либо других факторов,

специфических для женского организма 
(Jost, 1953; Hughes, 2004).

Детерминация пола, иначе говоря, появ­
ление молекулярных различий в гонадах, 
происходит на 4-5-й неделе эмбриональ­
ного развития и определяется набором 
хромосом, т. е. зависит от генетического 
пола эмбриона. Женский генетический 
пол эмбриона обусловлен отсутствием 
хромосомы Y и наличием кариотипа 46,XX. 
Независимо от количества хромосом X 
при отсутствии хромосомы Y организм бу­
дет развиваться по женскому типу. У жен­
щин с кариотипом 46,XY в хромосоме Y вы­
являют делецию или точковую мутацию в 
гене SRY, что говорит о дисгенезии гонад 
при синдроме Свайера (MIM 306100) (фо­
то 3.10).

При отсутствии хромосомы Y происходит 
активация экспрессии гена DAX1 и сниже­
ние экспрессии гена SF1. Транскрипцион­
ные факторы, участвующие в процессе 
дифференцировки бипотенциальной гона­
ды, рассмотрены детально в главе II. Начи­
ная с 6-й недели эмбрионального разви­
тия бипотенциальные гонады развиваются 
в яичники при наличии в первичных поло­
вых клетках кариотипа 46,XX.

Под гонадным полом понимают формиро­
вание мужских или женских половых желез 
(половая дифференцировка гонад). Гонад­
ный пол, в свою очередь, обусловливает 
становление фенотипического пола -  
формирование и развитие половых прото­
ков и наружных половых органов по жен­
скому или мужскому типу (рис. 3.26).

В развивающемся яичнике различают три 
типа клеток: ооциты, фолликулярные клет­
ки и клетки, продуцирующие стероидные 
гормоны. Для дифференцировки гонад не­
обходимо наличие первичных половых кле­
ток: половые тяжи дифференцируются в 
яичники при условии их заселения первич­
ными половыми клетками с кариотипом 
46,XX. Первичные половые клетки стимули­
руют пролиферацию и дифференцировку 
клеток мезенхимы, а также клеток эпителия 
в половых тяжах, в результате чего
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Рис. 3.26. Внутриутробное развитие репродуктивной системы женского организма (цит. по Gell, 2003)



последние преобразуются в яичники и от- 
_1нуровываются от первичных почек. В на­
стоящее время идет интенсивный поиск и 
исследование генетического контроля 
дифференцировки гонад по женскому типу. 
Первоначально считалось, что ген DAX1 
принимает участие в развитии яичников, 
предотвращая транскрипцию гена SOX9 пу­
тем репрессии транскрипции гена SF1. Од­
нако исследования на нокаутированных 
мышах показали, что при отсутствии участ­
ка хромосомы, содержащего этот ген, мы­
ши имеют нормальный фенотип и фертиль- 
ны (Yu etal., 1998; McLaughlin etal., 2001).

Таким образом, первый этап половой диф­
ференцировки гонад по женскому типу 
обусловлен наличием кариотипа 46,XX в 
первичных половых клетках (Л.Ф. Курило,
1998). Вторым этапом является фоллику- 
логенез с участием клеток гранулезы яич­
ника, и третьим -  развитие эндокринных 
клеток. Формирование структуры яичников 
завершается на 17-20-й неделях гестации. 
Фолликулы на разных стадиях созревания 
образуют корковое вещество яичника. Раз­
витие яичников сопряжено с процессом 
дифференцировки первичных половых 
клеток и с фолликулогенезом. Первичные 
половые клетки у эмбрионов женского по­
ла делятся митотически, преобразуясь в 
оогонии, количество которых к 5-6-му ме­
сяцу внутриутробного развития плода до­
стигает максимума, примерно 7 млн. Око­
ло 15% оогониев трансформируются в 
ооциты I порядка, которые последователь­
но проходят все стадии профазы мейоза. В 
отличие от мужских половых клеток про­
цессы конъюгации и кроссинговера в 
ооцитах происходят во время внутриутроб­
ного развития, наиболее активно -  в пери­
од между 14-й и 26-й неделями развития. 
На стадии диплотены ооциты I порядка 
окружены одним слоем фолликулярных 
клеток -  примордиальный фолликул. Ак­
тивный переход ооцитов на стадию диктио- 
тены начинается после 23-й недели внут­
риутробного развития, и к моменту рожде­
ния их количество на стадии диктиотены 
составляет около 15% общего числа поло­
вых клеток. Число примордиальных фолли­
кулов у плода достигает максимума на 28-й 
неделе развития, а затем начинает посте­
пенно уменьшаться, к моменту рождения

девочки их число составляет около 2 млн. У 
новорожденной девочки подавляющее 
большинство первичных половых клеток 
находится на стадии диплотены-диктиоте- 
ны, процессы конъюгации и кроссинговера 
завершены, происходит активный метабо­
лизм, ооциты заключены в фолликулы. 
Развитие примордиальных и первичных 
фолликулов не зависит от содержания го­
надотропных гормонов в организме. По­
следующие стадии мейотического деления 
отмечают с наступлением половой зрелос­
ти: в каждом менструальном цикле 10-15 
ооцитов вступают в дальнейшие этапы 
мейоза -  завершается первое мейотичес- 
кое деление, происходит овуляция (одного 
ооцита II порядка), начинается второе 
мейотическое деление, которое заверша­
ется после оплодотворения. Ооцит на ста­
дии диктиотены пребывает до момента его 
вступления в созревание в половозрелом 
периоде женщины. В сложном процессе 
поддержания ооцита и контроля овуляции 
принимает участие множество факторов, в 
том числе ооцит-дифференцирующий 
фактор 9, ВМР15, протеины 1, 2 и 3 зоны 
пеллюцида, а также продукты клеток грану- 
л'езы, которые действуют синергически.

Нарушение дифференцировки яичников 
может происходить вследствие следую­
щих причин:
• отсутствия или недостаточного количес­
тва ооцитов (например, при синдроме Ше­
решевского-Тернера), нарушения их раз­
вития, что приводит к первичной или вто­
ричной аменорее;
• нарушения процесса фолликулогенеза;
• действия внеяичниковых факторов (подра­
зумевается секреция гормонов гипоталамо- 
гипофизарно-гонадного тракта, ФСГ и ЛГ, 
которые синхронизируют клетки гранулезы и 
теки на поздних стадиях фолликулогенеза).

Мутации, поражающие гены, задействован­
ные в сложной цепи процесса развития 
женской репродуктивной системы, приво­
дят к нарушению развития яичников и в 
дальнейшем -  к бесплодию. По различным 
подсчетам в клетках яичников экспрессиру­
ется от 20 до 30% из 80 000 идентифициро­
ванных генов человека. Изобилие экспрес­
сирующихся овариальных генов резко конт­
растирует с малым количеством генов, кото­
рые экспрессируются в других тканях орга-
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Рис. 3.28. Этапы эмбрионального развития женской репродуктивной системы: мюллеровы 
протоки (представлены на рис. светло-серым) сливаются по срединной линии и формируют матку 

(б,в), проксимальная часть мюллеровых протоков дает начало фаллопиевым трубам (в); 
вольфовы протоки (представлены на рис. темно-серым) дегенерируют (в)

низма (например, в мышечных тканях -  5321 
ген, в клетках печени -  16 894 гена, в проста­
те -  13 974 гена) (www.UniGenedatabase).

Женская репродуктивная система -  поло­
вые протоки и внутренние половые органы -  
развивается из мюллеровых протоков, бе­
рущих начало в эмбриональной мезодерме 
латерально каждому вольфову протоку. Раз­
витие происходит следующим образом: 
к 4-й неделе эмбриогенеза рядом с половы­
ми тяжами из мезодермы образуются пар­
ные вольфовы (мезонефральные) протоки, 
а к 5-й неделе латерально от них формиру­
ются мюллеровы (парамезонефральные) 
протоки. Мюллеровы и вольфовы протоки 
формируются из первичной почки. У эмбрио­
нов мужского и женского пола на ранних 
стадиях развития присутствуют и вольфо­
вы, и мюллеровы протоки независимо от ге­
нетического и гонадного пола. Развитие 
вольфовых протоков зависит от присут­
ствия клеток Лейдига и Сертоли в яичках, 
которые вырабатывают тестостерон и АМГ. 
В отличие от яичек яичники во время диф­
ференцировки и развития половых прото­
ков тестостерон и АМГ не вырабатывают. 
Отсутствие АМГ позволяет мюллеровым 
протокам эмбриона женского пола начать 
дифференцировку, тогда как вольфовы про­
токи дегенерируют (рис. 3.27).

Мюллеровы протоки у эмбриона женского 
пола дифференцируются в фаллопиевы 
трубы, тело матки и верхний свод влагали­

ща: головные части протоков остаются 
разделенными и формируют фаллопиевы 
трубы, нижние части протоков сливаются. 
Срединная перегородка рассасывается и 
исчезает, образуется единый канал -  мат­
ка и верхние две трети влагалища (рис. 
3.28).

Поскольку происхождение яичников не 
связано с половыми валиками и яичники 
не участвуют в дифференцировке мюлле­
ровых протоков, ассоциация маточно-вла­
галищных аномалий с аномалиями яични­
ков наблюдается редко. Взаимосвязь 
между развитием мюллеровых и вольфо­
вых протоков объясняет частую ассоциа­
цию аномалий женской половой системы с 
нарушением развития мочевых путей.

В процессе дифференцировки мюллеро­
вых протоков принимает участие ген WNT4, 
экспрессию которого отмечают на ранних 
этапах развития гонад в половом валике и 
мезонефросе, а затем -  в яичниках (более 
подробно мутации в гене WNT4 рассмотре­
ны при описании синдрома Майера-Роки- 
танского-Кюстера-Хаузера).

Исследования на нокаутированных мышах 
показали, что в процессе дифференци­
ровки мюллеровых протоков принимают 
участие также гены Wnt7a, НохаЭ, 10, 11, 
13 (McLaughlin et al., 2001). Мутации в гене 
Wnt7a приводят к бесплодию у нокаутиро­
ванных мышей в связи незавершенной
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дифференцировкой фаллопиевых труб и 
матки. Роль этих генов в дифференциров- 
ке половых протоков у человека изучается 
(Timmreck et al., 2003).

Развитие наружных половых органов про­
исходит одновременно с развитием моче­
вых путей и дистальных отделов желудоч­
но-кишечного тракта. Подобно бипотенци- 
альным гонадам наружные гениталии пер­
воначально идентичны у плодов обоих по­
лов независимо от генетического и гонад­
ного пола. К 3-й неделе эмбриогенеза 
формируется клоакальная мембрана, пре­
рывающая заднюю кишку. Перед ней обра­
зуется непарный половой бугорок, лате­
рально -  две половые складки. Клоакаль­
ная мембрана разделяется на мочеполо­
вую и заднепроходную мембраны к 6-й не­
деле, а к 8-й неделе она превращается в 
мочеполовую бороздку в передней части и 
заднепроходно-прямокишечный канал -  в 
задней. Половые складки разделяются на 
две пары -  мочеполовые складки, распо­
ложенные медиально, и губно-мошоноч­
ные складки, расположенные латерально. 
В этих процессах гормоны участия не при­
нимают, так как половые железы еще не 
сформированы. В ходе дальнейшего раз­
вития у эмбрионов женского пола индиф­
ферентные наружные половые органы 
претерпевают незначительные измене­
ния: половой бугорок превращается в кли­
тор, мочеполовые складки образуют ма­
лые половые губы, губно-мошоночные 
складки увеличиваются, не смещаясь, и 
превращаются в большие половые губы. 
Положение наружного отверстия мочеис­
пускательного канала определяется к 14-й 
неделе эмбриогенеза. Избыток андроге­
нов на ранних сроках эмбриогенеза при­
водит к аномалиям развития наружных по­
ловых органов: до 14-й недели развития 
вызывает гипертрофию клитора, увеличе­
ние больших половых губ и их сращение, 
атрезию влагалища; после 14-й недели -  
только гипертрофию клитора. На более 
поздних сроках внутриутробного развития 
андрогены не способны вызывать сращение 
губно-мошоночных складок и смещение мо­
чеполовых складок вперед.

Дифференцировка гонад обусловливает 
развитие половых признаков. В отличие от 
мужского организма развитие женских по­

ловых признаков не требует специальных 
регуляторных факторов.

Нарушения половой дифференцировки 
могут происходить на любом этапе ста­
новления генетического и гонадного пола. 
В основе этих нарушений могут лежать 
хромосомные или генные мутации. Генный 
уровень половой дифференцировки под­
разумевает наличие и экспрессию генов, 
задействованных в детерминации пола, 
определяющих направление дифферен­
цировки бипотенциальных гонад в яичники 
или яички и контролирующих этапы мор­
фогенеза половой системы по женскому 
или мужскому типу. Среди причин анома­
лий генетического пола выделяют следую­
щие: изменение числа и структуры поло­
вых хромосом (синдром Шерешевско­
го-Тернера); наличие мозаицизма по по­
ловым хромосомам (XX/XY), который мож­
но обнаружить у трети больных с истинным 
гермафродитизмом; точковые мутации в 
отдельных генах хромосомы X и др.

Поскольку дифференцировка половых же­
лез справа и слева происходит независи­
мо, их гистологическое строение может 
различаться. Более того, в одном половом 
тяже могут одновременно формироваться 
разные половые железы. Так, у пациентов 
с истинным гермафродитизмом наблюда­
ют следующие варианты: наличие с обеих 
сторон яичка и яичника в виде овотестиса 
(половая железа с компонентами яичка и 
яичника); наличие с одной стороны яичка, 
а с другой -  яичника. Результатом ано­
мальной половой дифференцировки мо­
жет быть дедифференцировка яичников и 
их превращение в соединительнотканные 
тяжевидные образования (например, при 
синдроме Шерешевского-Тернера). В ос­
нове дедифференцировки лежат следую­
щие факторы: ооциты I порядка не образу­
ются из оогониев в результате анеуплои­
дии или хромосомной перестройки; фор­
мирование фолликулов вокруг ооцитов на­
рушено. Таким образом, для развития яич­
ников необходим не только кариотип 
46,XX, но и наличие нормальных и функцио­
нирующих ооцитов I порядка.

Нарушения половой дифференцировки 
представляют собой обширную группу па­
тологических состояний, которые характе-
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Ложный женский гермафродитизм 46,XX

•  Недостаточность ферментов 
стероидогенеза

Интерсексуализм с промежуточным 
хромосомным полом

•  Синдром Шерешевского-Тернера
•  Синдром Клайнфельтера
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и истинный гермафротизм

Рис. 3.29. Типы интерсексуального состояния (цит. по Е.А.Беникова и др., 1993)
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ризуются высокой клинической вариа- 
бельностью и генетической гетероген­
ностью, их объединяет несоответствие 
фенотипа генетическому полу (набору по­
ловых хромосом) индивида. Основную 
массу нозологий, протекающих с патоло­
гией пола, составляют синдромы гипого­
надизма, преждевременного полового 
развития и интерсексуализма (гермафро­
дитизма) (Е.А.Веникова и др., 1993). Поня­
тие "интерсексуализм" включает патоло­
гические состояния, связанные с проме­
жуточным хромосомным полом (напри­
мер, 45,Х/46,XX; 45,Х/46,XY и другие вари­
анты) и/или несоответствием между раз­
личными компонентами, составляющими 
пол. Известно большое количество забо­
леваний, отвечающих этому понятию, 
предложены разнообразные классифика­
ции интерсексуального состояния, в том 
числе, основанные на генетическом под­
ходе (Е.А.Веникова и др., 1993). Схемати­
чески разнородные составляющие интер­
сексуального состояния представлены на 
рис. 3.29.

Классифицировать состояния аномальной 
половой дифференцировки, объединен­
ные под общим названием "интерсексу­
альные состояния", довольно сложно, по­
скольку процесс половой дифференци­
ровки является результатом действия 
многих генов и транскрипционных факто­
ров. В связи с этим уместно разделить 
аномальную половую дифференцировку 
на избыточную (сверх-) маскулинизацию у 
индивидов с набором хромосом 46,XX 
(женский псевдогермафродитизм) и не­
достаточную маскулинизацию у лиц с ка­
риотипом 46,XY (известную как мужской 
псевдогермафродитизм). Следует также 
учитывать аномальную половую диффе­
ренцировку у пациенток с хромосомными 
аномалиями, а именно с моносомией хро­
мосомы X (синдром Шерешевского-Тер­
нера).

После формирования гонад сниженная 
гормональная активность или сбои в рабо­
те рецепторов могут приводить к функцио­
нальным нарушениям (аномалиям) поло­
вого развития у лиц как мужского, так и 
женского пола (рис. 2.21).

У большинства пациенток с аномальной

половой дифференцировкой и кариоти­
пом 46,XX наблюдают двойственные гени­
талии, отмечают врожденную гиперпла­
зию коры надпочечников (САН). У таких де­
вочек и женщин индифферентные гонады 
развиваются в яичники, мюллеровы про­
токи присутствуют, а вольфовы протоки 
подвергаются регрессии. В редких случа­
ях женского гермафродитизма, не обус­
ловленного врожденной гиперплазией ко­
ры надпочечников, бипотенциальная гона­
да полностью не дифференцируется в яич­
ники. Степень атипичной дифференциров­
ки яичников, связанной с 46,XX истинным 
гермафродитизмом или 46,XX гонадаль­
ной дисгенезией, может широко варьиро­
вать. В редких случаях маскулинизация 
плодов женского пола происходит в ре­
зультате избытка выработки материнских 
андрогенов.

У пациентов с врожденной гиперплазией 
коры надпочечников прослеживается соот­
ветствие между генетическим полом (ка­
риотип 46,XX) и строением внутренних по­
ловых органов (развитие мюллеровых про­
токов и регрессия вольфовых протоков) и 
несоответствие между генетическим и гор­
мональным полом (чрезмерное воздей­
ствие андрогенов в пренатальном перио­
де), а также несоответствие между генети­
ческим полом и строением наружных поло­
вых органов (двойственные или полностью 
маскулинизированные гениталии).

46,XX истинный гермафродитизм наблю­
дается у индивидов с дифференцирован­
ными яичками и яичниками с фолликулами, 
при этом одна гонада может быть пред­
ставлена в виде яичка, а другая -  яичника. 
Возможно также присутствие овотестиса.

У лиц с 46,XX гонадальной дисгенезией, ко­
торый включает 46,XX "чистую" гонадаль- 
ную дисгенезию и 46,XX гонадальную дис- 
генезию с глухотой, или синдром Перро 
(MIM 233400), наблюдают нарушение выра­
ботки гормонов гипоталамо-гипофизарно- 
гонадного тракта. Для пациенток с 46,XX 
"чистой" гонадальной дисгенезией харак­
терен женский фенотип, наружные половые 
органы формируются по женскому типу, од­
нако остаются инфантильными, гонады 
имеют вид соединительнотканных тяже- 
видных образований, отмечают гипергона-
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Строение наружных 
половых органов Кариотип

Женские

45,X (синдром Шерешевского- 
Тернера и его варианты)
47,XXX (синдром трисомии 
хромосомы X)
46,XY (синдром Свайера)

Двойственные
45,Х /4 6 ,XY
46,XX/46,XY
Триплоидия 69,XXY/69,XYY

Мужские

47,XXY (синдром 
Клайнфельтера)
47,XYY (синдром дисомии 
хромосомы Y)
46,XX (синдром де ла Шапелля)

Рис. 3.30. Классификация аномалий половой дифференцировки, которая учитывает 
строение наружных половых органов и аномалии гоносом (цит. по Migeon et al., 1996)

дотропный гипогонадизм (повышение 
уровня ЛГ в 10 раз и уровня ФСГ -  в 12-15 
раз). У лиц с 46,XX гонадальной дисгене­
зией и глухотой, или синдромом Перро, от­
мечают гипергонадотропный гипогона­
дизм, аменорею и нейросенсорную глухоту.

Пациенты с аномальной половой диффе- 
ренцировкой и аномальным набором поло­
вых хромосом могут иметь наружные поло­
вые органы женского типа, двойственные 
наружные гениталии и мужские наружные 
половые органы (рис. 3.30). Классическая 
форма синдрома Шерешевского-Тернера 
обусловливает у его носительниц наличие 
гонадных тяжей. При синдроме трисомии 
хромосомы X наблюдают гипергонадотроп­
ный гипогонадизм, слабое функционирова­
ние яичников и раннее наступление мено­
паузы. У женщин с "чистой" гонадальной 
дисгенезией кариотип чаще всего 46,XY, 
описаны также случаи наличия структурной 
перестройки в хромосоме Y Гонады боль­
ных представляют собой соединительно­
тканные тяжи.

Нарушения развития половых протоков и 
внутренних половых органов приводят к 
врожденным порокам развития матки и 
влагалища, которые характеризуются раз­
нообразием клинической симптоматики. 
Формирование женских внутренних гени­
талий включает процессы слияния самих 
мюллеровых протоков, а также мюллеро­
вых протоков и урогенитального синуса. 
Две синовагинальные луковицы произрас­
тают из задней стенки урогенитального си­
нуса по направлению к каудальному концу 
мюллеровых протоков и сливаются с ними.

Помимо нарушения слияния или канализа­
ции протоков, может происходить наруше­
ние нормального роста одного или обоих 
мюллеровых протоков, что в дальнейшем 
также приводит к врожденным аномалиям 
матки и влагалища. Таким образом, врож­
денные аномалии матки и влагалища могут 
быть обусловлены нарушением роста, кана­
лизации и слияния мюллеровых протоков, а 
также нарушением резорбции перегородки. 
В дифференцировке органов во время эмб-
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Рис. 3.31. Варианты аномалий развития мюллеровых протоков. Схема:
двойная матка (а); однорогая матка (б); двурогая матка (частично) (в); 
две матки с одной шейкой (г); внутриматочная перегородка (д); 
двурогая матка (полностью) (е); седловидная матка (ж).
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рионального развития, в том числе и внут­
ренних половых органов, принимают учас­
тие процессы клеточной пролиферации, 
клеточной дегенерации и клеточной диф­
ференциации. Аномалии развития матки 
и/или влагалища могут объясняться нару­
шениями этих процессов. Клеточная деге­
нерация важна во время развития полости 
матки и полости влагалища; при нарушении 
этого процесса возможно развитие орга­
нов, лишенных полости, или органов с пере­
городкой, что наблюдается у женщин с 
врожденными аномалиями матки.

В основе всех вариантов врожденных ано­
малий матки и влагалища лежит одна из 
причин: недоразвитие, нарушение рекана­
лизации, нарушение слияния мюллеровых 
протоков. Например, нарушение латераль­
ного слияния ведет к образованию двух хо­
рошо развитых изолированных систем, на­
рушение вертикального слияния -  к апла­
зии влагалища различной степени. Воз­
можно также одновременное нарушение 
вертикального и латерального слияния. 
Частота встречаемости врожденных поро­
ков развития матки и влагалища составляет 
1/2000 новорожденных девочек (Edmonds, 
2003; Saleem, 2003). Среди аномалий матки 
выделяют следующие: гипоплазию и апла­
зию (4%), наличие внутриматочной перего­
родки (34%), двурогую (39%), седловидную 
(7%), двойную (11%), однорогую (5%) 
(Nahum, 1998) (рис. 3.31). Описано более 
пятидесяти различных видов пороков раз­
вития матки и влагалища.

Для женщин с врожденными пороками раз­
вития матки и влагалища характерно также 
наличие цервикального фактора беспло­
дия (Troiano and McCarthy, 2004). Большин­
ство аномалий производных мюллеровых 
протоков возникают спорадически или 
имеют мультифакторную природу, однако 
на сегодня известны нарушения в опреде­
ленных генах при этих патологиях, а также 
их полигенное наследование.

Различные авторы предлагают классифи­
цировать аномалии дифференцировки 
мюллеровых протоков, основываясь на 
клинико-анатомических и эмбриологичес­
ких особенностях. Наиболее распростра­
ненной является классификация аномалий 
мюллеровых протоков на основе патоло­

гических нарушений во время эмбрио­
нального развития, во время которого 
происходит латеральное и вертикальное 
слияние мюллеровых протоков и форми­
руется матка.

Принята следующая классификация ано­
малий мюллеровых протоков, согласно ко­
торой маточно-влагалищные аномалии 
подразделяют на основе схожих эмбрио­
нальных пороков развития и клинических 
признаков: агенезия матки и влагалища 
( синдром Майера-Рокитанского-Кюсте- 
ра-Хаузера); дефекты вертикального слия­
ния мюллеровых протоков (обструктивные 
или необструктивные); дефекты попереч­
ного слияния мюллеровых протоков 
(обструктивные или необструктивные).

Алгоритм диагностики маточно-влагалищ­
ных аномалий представлен на рис. 3.32. 
При нарушении дифференцировки мюлле­
ровых протоков наблюдают отсутствие 
матки или влагалища; непальпируемые ру­
диментарные рога матки; влагалище отсут­
ствует полностью или очень короткое; 
вместо влагалища отмечают слепое углуб­
ление. Менее чем у 1% пациенток руди­
ментарные рога матки содержат функцио­
нирующий эндометрий.

Агенезия мюллеровых структур ассоци­
ируется с нарушениями формирования 
мочевыделительной системы, а также ано­
малиями скелета. Тяжелые аномалии мо­
чевыделительной системы (односторон­
няя агенезия почки, опущение почки или 
ее подковообразная форма) встречаются 
у 15% пациенток с агенезией мюллеровых 
структур. Если учитывать менее тяжелые 
аномалии, такие как гидронефроз, гидро- 
уретер, мальротацию почки и ее удвоение, 
показатель частоты возрастает примерно 
до 40%. Нарушения опорно-двигательной 
системы наблюдают примерно у 5-10% 
женщин с агенезией мюллеровых струк­
тур, они включают клиновидную форму 
позвонков, их сращение, рудиментарные 
тела позвонков, их избыточное число, 
иногда поражены конечности и ребра.

В большинстве случаев агенезию мюлле­
ровых структур выявляют в связи с отсут­
ствием менархе (Russ etal., 1997).

Следует отличать агенезию мюллеровых
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Агенезия

отсутствие 1. УЗИ матки и влагалища наличие

2. Оценка размера матки

маленькая нормальная/большая

5. Оценка наличия обструкции

Рис. 3.32. Алгоритм диагностики маточно-влагалищных аномалий
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структур от синдрома нечувствительности 
к андрогенам, который характеризуется 
отсутствием матки и гипоплазией влагали­
ща (Kaya et al., 2003). При обследовании 
необходимо обращать внимание на сте­
пень оволосения в области лобка и подмы­
шечных впадин, поскольку скудное оволо­
сение характерно для синдрома полной 
нечувствительности к андрогенам. Цитоге­
нетический анализ позволяет окончатель­
но провести грань между агенезией мюл­
леровых структур и синдромом полной не­
чувствительности к андрогенам: пациентки 
с агенезией мюллеровых структур имеют 
кариотип 46,XX, тогда как лица с полной 
нечувствительностью к андрогенам -  46,XY

Наиболее распространенные врожденные 
аномалии маточно-влагалищного тракта 
включают агенезию или гипоплазию матки 
и влагалища, к которым относится синд­
ром М а й ера -Р о ки та н ско го -К ю сте - 
ра-Хаузера (MIM 277000). У женщин на­
блюдают врожденное отсутствие матки и 
влагалища, наличие соединительноткан­
ных тяжей или двух мышечных валиков 
(Oppelt et al., 2006). Синдром встречается 
с частотой примерно 1/4000-10 000 ново­
рожденных девочек. Яичники у таких жен­
щин присутствуют и адекватно функцио­
нируют, кариотип 46,XX. Наружные генита­
лии нормальные, поэтому диагноз агене- 
зии мюллеровых структур редко ставят в 
детстве. При наступлении полового созре­
вания наблюдают первичную или вторич­
ную аменорею, вторичные половые при­
знаки хорошо развиты. Наличие развитых 
вторичных половых признаков объясняет­
ся тем, что яичники, не являясь мюллеро- 
выми структурами, присутствуют и адек­
ватно функционируют, обеспечивая нор­
мальное развитие молочных желез, оволо­
сение лобка, а также строение тела по 
женскому типу. Агенезию матки выявляют 
с помощью УЗИ, магнитно-ядерного резо­
нанса, при лапароскопии.

В настоящее время проводится изучение 
синдрома Майера-Рокитанского-Кюсте- 
ра-Хаузера на молекулярном уровне 
(Zenteno et al., 2004; Oppelt et al., 2006). 
Несмотря на то, что этиология этого пато­
логического состояния до конца не ясна, 
определенные ключевые гены, участвую­
щие в процессе дифференцировки женс­

ких половых путей, выявлены при исследо­
вании модельных систем (Gell, 2003). У са­
мок мышей с мутацией в гене Wnt4 мюлле­
ровы протоки отсутствуют, тогда как воль­
фовы протоки продолжают развиваться, 
отсутствие гена Wnt4 приводит к маскули­
низации ХХ-гонад (Vainio etal., 1999; Jeays- 
Ward et al., 2004). В одном из исследований 
женщин с синдромом Майера-Рокитан- 
ского-Кюстера-Хаузера отмечен случай 
наличия мутации, а именно замены адени- 
на на гуанин в экзоне 5 гена WNT4, что при­
вело к Glu226Gly (Biason-Lauber et al.,
2004).

Нарушения вертикального слияния 
мюллеровых протоков возникают в ре­
зультате потери способности мюллеровой 
системы сливаться с синовагинальной лу­
ковицей, включают цервикальную дисге- 
незию в виде заращения девственной пле­
вы и наличие обструктивной или необ- 
структивной поперечной влагалищной пе­
регородки. Указанное нарушение диагнос­
тируют при наступлении менархе или вско­
ре после менархе у большинства пациен­
ток с поперечной влагалищной перегород­
кой или заращением девственной плевы. 
Частота выявления поперечной перего­
родки варьирует, составляя от 1/2100 до 
1/72 000 женщин (Wenof et al., 1979; Gell,
2003). Толщина поперечной влагалищной 
перегородки варьирует, перегородка мо­
жет присутствовать в любой части влагали­
ща: в 19% случаев поперечная влагалищ­
ная перегородка расположена в нижней 
трети влагалища, в 35% -  в средней трети 
влагалища, в 46% -  в верхней трети влага­
лища. В редких случаях поперечная влага­
лищная перегородка бывает неполной. У 
женщин с частичной влагалищной перего­
родкой наблюдают диспареунию, беспло­
дие и акушерские осложнения.

Нарушения поперечного слияния мюл­
леровых протоков приводят к частичному 
или полному дублированию репродуктив­
ных путей и возникают в связи с нарушени­
ем слияния мюллеровых протоков и/или 
резорбции перегородки после слияния 
мюллеровых протоков в ходе формирова­
ния матки, цервикального канала и верхне­
го свода влагалища (формируется внутри- 
маточная перегородка) (фото 3.11).
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Обструктивные нарушения поперечного 
слияния классифицируют в соответствии с 
местом обструкции. У пациенток наблю­
дают двойную матку, двойную шейку матки 
и двойное влагалище. Степень тяжести 
варьирует по следующим показателям: 
полная обструкция в нижней части влага­
лища, взаимодействие между двумя вла­
галищами, поперечное взаимодействие 
между двумя матками. Иногда обструкция 
возникает на уровне дна матки, наблюда­
ют изолированный рог матки с минималь­
ной связью с необструктивной частью. 
У пациенток наблюдают различную сте­
пень дисменореи.

Различают следующие необструктивные 
нарушения поперечного слияния: двойную 
матку, однорогую матку, двурогую матку, 
наличие внутриматочной перегородки, 
седловидную матку (рис.3.31).

При возникновении двойной матки проис­
ходит необструктивное нарушение попе­
речного слияния мюллеровых протоков, 
которое затрагивает дальнейшее разви­
тие матки и влагалища, формируются так­
же двойная шейка матки и двойное влага­
лище (рис. 3.31а). Иногда влагалище су­
жено за счет вертикальной перегородки, 
результатом чего может стать диспареу- 
ния. У женщин наблюдают как нормальную 
репродуктивную способность, так и пер­
вичное бесплодие, невынашивание бере­
менности и преждевременные роды. Из­
вестны отдельные случаи развития плодов 
в обоих рогах матки. Женщинам с двойной 
маткой рекомендуют иссечение влагалищ­
ной перегородки.

При наличии однорогой матки влагалищ­
ная перегородка отсутствует, хирургичес­
кое вмешательство не показано, сохраня­
ется нормальная репродуктивная способ­
ность (рис. 3.316, фото 3.12).

Основная разница между двурогой маткой 
и маткой с перегородкой заключается во 
внешнем виде дна матки (рис. 3.31д, е). 
Двурогая матка имеет два рога, тогда как 
матка с перегородкой обладает нормаль­
ным внешним дном. У женщин с наличием 
перегородки в матке нередко происходит 
самопроизвольный аборт во втором тримес­
тре беременности. В большинстве случаев

наличие двурогой матки остается невыяв- 
ленным, иногда аномалию выявляют во 
время кесарева сечения, а также при об­
следовании во время второго этапа оценки 
репродуктивной функции женщины. Четкую 
дифференциацию между двурогой маткой 
и маткой с перегородкой обеспечивает ла­
пароскопия. Перегородку при необходи­
мости устраняют хирургическим способом.

При седловидной форме матка несколько 
расширена в поперечнике, ее дно имеет 
небольшое углубление, расщепление на 
два рога выражено незначительно, т. е. от­
мечается почти полное слияние маточных 
рогов за исключением дна (рис. 3.31ж). 
При УЗИ седловидная матка практически 
не отличается от нормальной, кроме слу­
чаев, когда при поперечном сканировании 
в области дна отмечают увеличение ее ши­
рины и визуализируют два М-эха в облас­
ти трубных углов. У женщин с седловидной 
формой матки сохраняется нормальная 
репродуктивная способность.

Различают полную и частичную атрезию 
влагалища, при этом наружные генита­
лии нормальные, девственная плева отсут­
ствует. Предположительным механизмом 
возникновения этого патологического со­
стояния является отсутствие развития кау­
дальной части влагалища из урогенитально­
го синуса.

При частичной атрезии отмечают отсут­
ствие верхней, средней или нижней трети 
влагалища. Нижняя часть влагалища, ко­
торая обычно составляет 1 /5 или 1 /3 всей 
длины, заменена 2-3 см фиброзной ткани. 
Иногда атрезию влагалища наблюдают в 
области шейки матки: над атретическим 
влагалищем обнаруживают хорошо диф­
ференцированный его верхний свод, шей­
ку матки, тело матки и фаллопиевы трубы. 
Основное клиническое проявление атре­
зии влагалища -  отсутствие или наруше­
ние менструальных кровотечений. Диаг­
ностика атрезии влагалища проводится с 
помощью УЗИ, магнитно-ядерного резо­
нанса или ректального обследования с 
целью определения наличия или отсут­
ствия производных мюллеровых протоков. 
У женщин с отсутствием не только основ­
ной части влагалища, но и матки, обычно 
наблюдают аплазию мюллеровых прото­
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ков, репродуктивная функция нарушена.

Следует отметить, что атрезия влагалища 
является характерной фенотипической 
особенностью определенных синдромов, 
связанных с множественными пороками. 
Известны отдельные случаи аутосомно-ре- 
цессивного синдрома, для которого харак­
терны атрезия влагалища, гипоплазия или 
агенезия почек и аномалии среднего уха 
(Winter et al., 1968). Атрезию влагалища 
также наблюдают при синдроме Фразера.

Различают поперечную и продольную 
влагалищную перегородки. Поперечная 
влагалищная перегородка представляет 
собой плотную структуру толщиной при­
мерно 2 см и может располагаться в верх­
ней, средней или нижней трети влагалища. 
Диагноз продольной влагалищной перего­
родки следует дифференцировать от не­
полного сращения мюллеровых структур 
(двойная матка), при котором нарушение 
сращения приводит к образованию влага­
лищной перегородки. Продольная перего­
родка не обязательно занимает срединное 
положение и является результатом ано­
мальной пролиферации мезодермы или 
персистенции эпителия. Иногда наличие 
перегородки осложняет второй этап ро­
дов, требуется хирургическая коррекция. 
Наличие продольной влагалищной перего­
родки наблюдается при некоторых синдро­
мах, для которых характерен менделев- 
ский тип наследования.

Таким образом, мы перечислили наиболее 
распространенные варианты врожденных 
нарушений репродуктивного тракта, свя­
занных с аномалиями развития производ­
ных мюллеровых протоков. Понимание 
эмбриологического дефекта позволяет 
адекватно поставить диагноз и классифи­
цировать маточно-влагалищную аномалию, 
а также является ключом к подбору 
соответствующего лечения. В настоящее 
время проводится поиск генов, ответствен­
ных за развитие и дифференцировку поло­
вой системы, что позволит установить эти­
ологию возникновения патологических 
состояний. Пациенткам с такими аномали­
ями и их семьям требуется медико-генети­
ческое консультирование.

Исследования на модельных системах по­

казали участие различных семейств генов в 
этом процессе, из них важнейшую роль иг­
рают семейства генов Writ и Нох (Kobayashi 
and Behringer, 2003; Timmrecket al., 2003).

Гены семейства WNTкодируют гликопротеи­
ны, которые служат сигнальными молеку­
лами во время раннего эмбрионального 
развития и участвуют в регуляции форми­
рования мюллеровых протоков, контроле 
половой дифференцировки и регрессии 
вольфовых протоков.

Ген WNT4 является решающим в развитии 
женской репродуктивной системы, отвечая 
на уровне бипотенциальных гонад за фор­
мирование мюллеровых протоков. Ген 
WNT4 (wingless-type MMTV integration site 
family, member 4) (MIM 603490) картирован 
в участке p35 хромосомы 1 человека 
(Jordan et al., 2001). Функционирование 
указанного гена детально изучено на мо­
дельных системах (Park and Jameson,
2005). Развитие пола у самцов мышей, 
имеющих мутации в гене Wnt4, не наруша­
ется, тогда как у самок с этой мутацией 
мюллеровы протоки не развиваются, при­
сутствуют производные вольфовых прото­
ков (Vainio et al., 1999; Jeays-Ward et al.,
2004). Основная роль гена WNT4 в женском 
организме заключается в супрессии сте­
роидогенеза в яичниках, а именно интер­
стициальных клеток, которые продуцируют 
андрогены, а также в ингибировании тес- 
тис-подобной васкуляризации и поддержа­
нии дальнейшего развития мюллеровых 
протоков и их производных. Ген WNT4 также 
необходим для нормального развития по­
чек, молочных желез, гипофиза и для адек­
ватного функционирования коры надпочеч­
ников (Stark et al., 1994; Treier et al., 1998; 
Brisken etal., 2000; Heikkila etal., 2002; Park 
and Jameson, 2005).

Семейство НОХ включает 39 генов, со­
бранных в четыре кластера, каждый из ко­
торых картирован в определенной хромо­
соме и содержит от 9 до 11 генов. Гены 
НОХ определяют формирование системы 
мюллеровых протоков, действуют как ре­
гуляторы эмбрионального морфогенеза и 
дифференцировки, выступая транскрип­
ционными факторами. Первоначально 
роль генов семейства НОХ была изучена у 
дрозофилы (McGinnis et al., 1984). Иссле­
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НОХА9

Фаллопиевы
трубы

HOXAIO НОХА11

Цервикальный 
Матка канал

НОХА 13

Влагалище

Рис. 3.33. Модель экспрессии генов семейства НОХ у человека (цит. по Taylor, 2000а)

дования, проведенные на нокаутирован­
ных мышах, продемонстрировали диффе­
ренциальную экспрессию различных генов 
семейства Нох в клетках, расположенных 
вдоль мюллеровых протоков: НохаЭ -  в 
фаллопиевых трубах, НохаЮ -  в матке, 
Ноха11 -  в шейке матки, Ноха13 -  в верх­
нем своде влагалища (Satokataetal., 1995; 
Taylor et al., 1997a,б). Позже подобная мо­
дель экспрессии была продемонстрирова­
на у человека (Taylor, 2000а) (рис. 3 .3 3 ).

Исследования на модельных системах пока­
зали, что мутации в генах НохаЮ и Ноха11 
приводят к бесплодию у самок мышей: му­
тация в гене НохаЮ приводит к недораз­
витию верхней части матки, а мутация в 
гене Ноха 11 -  к недоразвитию эндометрия 
в матке (Satokata et al., 1995; Taylor et al., 
1997a; Taylor, 2000a). Мутация в гене НохаЮ 
у мыши приводит к аномальному развитию 
терминальной части урогенитального трак­
та (Taylor, 2000а). Существует предположе­
ние о том, что мутация в НохаЮ приводит 
также к аномалиям мюллеровых структур.

Проведенные на модельных системах ис­
следования дают возможность предполо­
жить, что нормальное развитие и диффе­
ренцировка мюллеровых протоков зависят 
от баланса экспрессии генов семейства 
НОХ (Taylor et al., 1997а; Gell, 2003). Гены 
НОХЮ и НОХ11 идентифицированы как 
важные медиаторы действия половых сте­
роидных гормонов (эстрогенов и прогес­
терона), при этом нарушения экспрессии 
генов семейства НОХ выявляют у пациен­
ток с эндометриозом (Taylor et al., 1999; 
Taylor, 2000a,б).
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3.8 . Генетические аспекты нарушений гипоталамо-гипофизарно- 
гонадной регуляции репродуктивной системы у женщин

После завершения детерминации пола и 
ранних этапов половой дифференцировки 
дальнейшее развитие урогенитальной сис­
темы проходит под влиянием целого ряда 
гормонов, реализация функции которых 
осуществляется с помощью системы гипо- 
таламус-гипофиз-гонады. Цикличность 
работы гипоталамо-гипофизарно-гонадно- 
го тракта у половозрелой женщины приво­
дит к вступлению в каждом цикле опреде­
ленного числа ооцитов в процесс созрева­
ния, завершающим событием которого яв­
ляется овуляция (рис. 3 .34 ). Под аномали­
ями репродуктивной системы центральной 
регуляции женского организма подразуме­
вают нарушение гормонального контроля в 
системе гипоталамус-гипофиз-гонады, в 
основном процессов стероидогенеза и га- 
метогенеза в гонадах, что приводит к ано­
вуляции, бесплодию, нарушениям форми­
рования вторичных половых признаков.

Центральная роль в регуляции процесса 
функционирования репродуктивной сис­
темы принадлежит гипоталамусу. Гипота- 
ламо-гипофизарный тракт образован ак­
сонами нейросекреторных нейронов гипо­
таламуса. В аркуатном ядре медиобазаль- 
ного гипоталамуса нейросекреторные 
нейроны синтезируют ГнРГ, который по ак­
сонам нейронов поступает в воротные ве­
ны гипофиза и с кровью достигает его пе­
редней доли. Уникальность гипоталами- 
ческих нейронов заключается в том, что 
интервал пульсаторной секреции ГнРГ в 
воротные вены передней доли гипофиза 
составляет 60-90 мин. Клетками-мишеня­
ми ГнРГ являются клетки-гонадотропы, ко­
торые на своей поверхности имеют рецеп­
торы к ГнРГ. В ответ на действие ГнРГ клет­
ки-гонадотропы секретируют Л Г и ФСГ, ко­
торые, поступая с током крови в яичники, 
регулируют фолликулогенез, гаметогенез, 
синтез и секрецию стероидных гормонов.

Секреция ЛГ и ФСГ имеет пульсаторный 
характер. ЛГ стимулирует овуляцию, акти­
визирует в клетках яичников синтез эстро­
генов, андрогенов и прогестерона, ФСГ 
стимулирует созревание фолликулов и 
усиливает секрецию эстрогенов. Кроме ЛГ 
и ФСГ, в эндокринных клетках передней

доли гипофиза синтезируется пролактин, 
который совместно с эстрогенами регули­
рует процесс лактации и участвует в раз­
витии молочных желез. Несмотря на то, 
что пролактин не задействован в гормо­
нальной регуляции гипоталамо-гипофи- 
зарно-гонадного тракта, высокие концент­
рации этого гормона подавляют функцио­
нирование яичников. Выполняя эндокрин­
ную функцию (синтез половых гормонов), 
яичники участвуют в регуляции следующих 
процессов: контроль менструального цик­
ла, развитие вторичных половых призна­
ков, рост и завершение развития наруж­
ных половых органов по женскому типу, 
стимуляция остеогенеза, отложение под­
кожной жировой клетчатки, характерной 
для женского организма.

В яичниках происходит фолликулогенез, в 
ходе которого выполняется еще одно 
предназначение органа, -  оогенез -  до­
зревание пула половых клеток с высво­
бождением в каждом менструальном цик­
ле зрелого ооцита, способного к оплодо­
творению (овариально-менструальный 
цикл). Процесс фолликулогенеза осущест­
вляется под влиянием гормонов гипотала- 
мо-гипофизарно-гонадного тракта, а сам 
фолликул является местом выработки и 
секреции стероидных гормонов.

Действие стероидных гормонов в тканях- 
мишенях осуществляется с помощью спе­
цифических рецепторов. Количество моле­
кул рецепторов для различных стероидных 
гормонов колеблется от 5000 до 20 000 на 
клетку. Биологическое действие гормона 
связано не только с колебаниями его со­
держания в сыворотке крови, но и с состоя­
нием рецепторного звена. В яичниках сек- 
ретируются три класса стероидных гормо­
нов: эстрогены, прогестины, андрогены.

Эстрогены секретируются клетками внут­
ренней оболочки (theca interna) зрелого 
фолликула (граафова пузырька) и зернис­
той оболочкой. Эстрадиол биологически 
наиболее активен, образуется из тесто­
стерона, синтез этого гормона в яичниках 
индуцирует фоллитропин. Практически 
весь эстрадиол (95%) образуется в фолли-
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1

 .Эстрадиол Q
Прогестерон Ш

Рис. 3.34. Циклические изменения у женщины на протяжении овариального цикла.
Показатели концентрации гормонов (эндокринный цикл) (а),
развитие фолликула (гистология яичников) (б),
состояние эндометрия в различные дни цикла (в): 1 -  гипофиз;
2 -  женский репродуктивный тракт; 3 -  овуляция; 4 -  фолликулярная фаза; 
5 -  лютеиновая фаза; 6 -  рост фолликула; 7 -  желтое тело;
8 -  менструация.
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куле, поэтому уровень эстрадиола в сыво­
ротке крови является показателем степени 
зрелости фолликула. Эстрон -  метаболит 
эстрадиола, имеет небольшую эстроген­
ную активность, выделяется с мочой бере­
менных, а также содержится в фолликуляр­
ной жидкости растущих фолликулов и пла­
центе. Эстриол является метаболитом эст­
радиола и эстрона, обладает наименьшей 
биологической активностью. Роль эстроге­
нов в гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
системе заключается в обеспечении цик­
личности секреции гонадотропинов (угне­
тение секреции ЛГ и ФСГ), а также в сни­
жении ответа передней доли гипофиза на 
действие гонадолиберина. Помимо учас­
тия в функционировании гипоталамо-гипо- 
физарно-гонадной системы, эстрогены 
стимулируют рост и развитие эпифизов 
длинных трубчатых костей.

Прогестерон является антагонистом эстро­
генов, ограничивая их пролиферативный 
эффект в эндометрии, миометрии и эпите­
лии влагалища, вызывая характерные изме­
нения эндометрия, необходимые для им­
плантации оплодотворенной яйцеклетки. 
Прогестерон участвует в развитии молоч­
ных желез, а в период беременности способ­
ствует угнетению процесса овуляции. Ему 
принадлежит ведущая роль в подготовке 
матки и молочных желез к беременности, 
родам, лактации. Вырабатывается прогес­
терон лютеиновыми клетками желтого тела.

Основными андрогенами являются тес­
тостерон, дигидротестостерон, андро- 
стендиол, андростендион, дигидроэпиа- 
ндростерон. Андрогены синтезируются в 
яичниках (25%), коре надпочечников (25%) 
и периферических тканях (в печени, коже, 
жировой и мышечной тканях) (50%). Выра­
ботка андрогенов яичниками и корой над­
почечников варьирует: в ранней фоллику­
лярной фазе превалирует секреция корой 
надпочечников над яичниками, а по мере 
созревания фолликула андростендион и 
тестостерон в большем количестве выра­
батываются яичниками. Синтез андроге­
нов в яичниках начинается за два года до 
наступления менархе. В дальнейшем они 
образуются в незначительных количествах 
в течение всей жизни. Андрогены участву­
ют в созревании костной ткани, определя­
ют рост волос на лобке и в подмышечных

впадинах, регулируют половую потенцию. 
В крови андрогены находятся в связанном 
состоянии -  соединены с белками плазмы, 
что предотвращает избыточную гидроге­
низацию женщины и предохраняет сам 
гормон от преждевременного разрушения 
в печени и других органах. Так, в норме 
около 80% тестостерона циркулирует в 
связанном с секс-стероидсвязывающим 
глобулином виде, примерно 19% свободно 
связано с альбумином и только 1% тесто­
стерона циркулирует в свободном виде. 
Свободный и связанный с альбумином 
тестостерон является биологически ак­
тивным. Избыточная секреция андрогенов 
(гиперандрогения) подавляет образова­
ние других половых гормонов в женском 
организме, тормозит созревание ооцитов 
в яичниках, препятствует росту слизистой 
оболочки матки, приводя к нарушению 
менструального цикла и, соответственно, 
к олигоменорее или аменорее и беспло­
дию, у женщин наблюдают ожирение.

Кроме стероидных гормонов, яичники 
продуцируют гормоны белковой природы 
(ингибин, активин и фоллистатин), кото­
рые также участвуют в процессах регуля­
ции созревания ооцита, овуляции и функ­
циональной активности желтого тела. Ин­
гибин и фоллистатин оказывают подавля­
ющее воздействие (эффект супрессии) на 
секрецию ФСГ в гипофизе, тогда как акти­
вин имеет стимулирующий эффект. Инги­
бин вырабатывается клетками гранулезы 
фолликулов. В клетках желтого тела обна­
ружен также окситоцин, который оказыва­
ет лютеолитическое действие и способ­
ствует инволюции желтого тела. Кроме то­
го, в яичниках синтезируются простаглан­
дины, участвующие в овуляции.

Таким образом, действие всех описанных 
выше гормонов обеспечивает цикличность 
функционирования половой системы вне 
беременности, что является важнейшей 
особенностью женского организма.

Прежде чем перейти к генным мутациям, 
которые лежат в основе различных нару­
шений гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
системы, следует рассмотреть процесс 
фолликулогенеза и гормональную регуля­
цию овариально-менструального цикла.
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Рис. 3.35. Фолликулогенез. Схема: 1 -  яичник; 2 -  первичные фолликулы;
3 -  вторичный фолликул; 4 -  преантральный фолликул; 5 -  антральный фолликул; 
6 -  преовуляторный фолликул; 7 -  процесс овуляции; 8 -  желтое тело.

Фолликулогенез представляет собой про­
цесс созревания пула половых клеток в го­
надах во время поступательного развития 
фолликула: примордиальный -» первич­
ный —> вторичный -> преовуляторный 
(последний называют также граафовым 
пузырьком) (рис. 3.35).

Примордиальные фолликулы имеют диа­
метр 30-40 мкм и представляют собой 
ооцит I порядка, окруженный слоем упло­
щенных клеток гранулезы. Первичный фол­
ликул отличается от примордиального на­
личием кубических клеток гранулезы вокруг 
ооцита I порядка. Ранний вторичный фол­
ликул имеет неполный второй слой куби­
ческих клеток гранулезы. У вторичного 
фолликула визуализируют два полных слоя

клеток гранулезы, размер такого фоллику­
ла составляет уже 50 мкм. Преантральный 
фолликул характеризуется наличием уве­
личенного в объеме ооцита I порядка, кото­
рый окружен несколькими слоями грануле­
зы, размер преантрального фолликула со­
ставляет 100-200 мкм. Антральный (вторич­
ный, большой зреющий) фолликул отлича­
ется от преантрального наличием внутри 
полости с фолликулярной жидкостью. 
Внутрь полости впячивается бугорок (яйце­
носный бугорок), в котором располагается 
ооцит I порядка, окруженный клетками гра­
нулезы. Диаметр антрального фолликула 
составляет 500 мкм. Непосредственно пос­
ле формирования полости вокруг фоллику­
ла образуются две концентрические сосу­
дистые сети -  наружные и внутренние (в
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Таблица 3.6. Различия между первичным и циклическим рекрутированием овариальных
фолликулов

Показатель Первичное рекрутирование Циклическое рекрутирование

Стадии
Гормоны

Процесс
Продолжительность

Примордиальная 

Не определены 

Состояние покоя

Начинается после формирования фол­
ликулов, продолжается до наступления 
менопаузы

Состояние ооцитов Начинают расти

толще theca externa и theca interna, соответ­
ственно). Преовуляторный фолликул (граа- 
фов пузырек) имеет диаметр 20 мм, яйце­
носный бугорок расположен в нем эксцент­
рично, клетки гранулезы гипертрофирова­
ны, слой тека-клеток васкуляризирован 
(рис. 3.35). В таком фолликуле объем 
фолликулярной жидкости увеличен в 100 
раз по сравнению с антральным. Во время 
овуляции в стенке преовуляторного фолли­
кула образуется бессосудистое выпячива­
ние, которое разрывается, зрелый ооцит 
выбрасывается в брюшную полость.

Как известно, у новорожденной девочки в 
корковом слое яичников содержится около 
2 ООО ООО примордиальных фолликулов, 
только некоторые из них достигают ант­
ральной и преовуляторной стадий (рис. 
1.16). Процесс созревания фолликулов 
носит хаотический характер. Число при­
мордиальных фолликулов достигает свое­
го максимума на 28-й неделе внутриутроб­
ного развития плода женского пола. После 
рождения пул фолликулов составляет яич­
никовый резерв и включает примордиаль­
ные, первичные, ранние вторичные фолли­
кулы. В последующие периоды онтогенеза 
абсолютное большинство примордиаль­
ных фолликулов подвергаются атрезии. С 
момента наступления менархе (12-14 лет) 
начинаются овариально-менструальные 
циклы, во время которых происходят рост 
и созревание фолликулов, а также овуля­
ция и образование желтого тела. Полно­
ценность циклических изменений в женс­
ком организме определяется качеством 
селекции и созревания доминантного фол­
ликула. Судьба каждого фолликула зависит 
от эндокринных и внутрияичниковых фак­
торов, при этом существует тесное взаи-

Антральная

ФСГ

Апоптоз

В соответствии с овариально­
менструальным циклом

Завершают рост

модействие между ооцитом и окружающи­
ми его клетками гранулезы. За репродук­
тивный период у женщины в среднем около 
300 фолликулов достигают овуляции, 
остальные подвергаются атрезии. В пре- 
менопаузе (в возрасте 45-50 лет) преобла­
дают ановуляторные менструальные циклы 
и циклы с персистенцией неовулировав­
шего фолликула, процесс атрезии фолли­
кулов усиливаются, число примордиаль­
ных фолликулов сокращается, составляя 
несколько тысяч. В постменопаузе яичники 
уменьшаются в размере, корковое вещест­
во истончается. В течение пяти лет после 
наступления менопаузы в яичниках присут­
ствуют единичные примордиальные и ат- 
резирующие фолликулы.

Современное представление о процессе 
фолликулогенеза базируется на работах 
группы исследователей, проведенных в 
конце 70-х-начале и середине 80-х гг. 
прошлого столетия на обезьянах (DiZegera 
and Hodgen, 1980а-г; DiZegera et al., 
1980a,б,в; Harlow et al., 1988). Изучение 
процесса фолликулогенеза продолжается, 
что, по мнению ученых, позволит объяс­
нить такой фактор бесплодия у женщины, 
как преждевременное истощение функции 
яичников (McGee and Hsueh, 2000; Richards 
etal., 2002; Pangas and Rajkovic, 2006). При 
описании процесса фолликулогенеза ис­
пользуют следующие термины: рекрутиро­
вание, когорта, селекция, установление 
доминантности. Рекрутированием называ­
ется процесс перехода фолликулов из при­
мордиальной стадии в антральную, что 
определяется внутрияичниковыми факто­
рами. Пул покоящихся примордиальных 
фолликулов достигает максимального раз­
мера примерно на 20-й неделе развития
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плода и может оставаться в неактивном 
состоянии на многие десятилетия. Начи­
ная с антральной стадии процесс созрева­
ния фолликулов становится зависимым от 
действия гонадотропных гормонов.

Различают первичное рекрутирование и 
циклическое рекрутирование (овариаль­
но-менструальный цикл). Первичное рек­
рутирование представляет собой селек­
цию примордиальных фолликулов в пул 
растущих фолликулов и является длитель­
ным процессом. Циклическое рекрутиро­
вание подразумевает отбор в каждом 
менструальном цикле когорты антральных 
фолликулов вследствие повышения уров­
ня ФСГ, развитие доминантного фоллику­
ла. Каждый месяц рост начинают пример­
но 1000 примордиальных фолликулов. В 
табл. 3 .6  и на рис. 3 .3 6  представлены 
различия между первичным и цикличес­
ким рекрутированием.

Когорту образует группа фолликулов, ко­
торые рекрутируются в последние четыре 
дня лютеиновой фазы предыдущего цикла, 
из них выделяется доминантный фолликул. 
Число рекрутируемых фолликулов опреде­
ляется уровнем гонадотропинов в поздней 
лютеиновой фазе, а также локальной кон­
центрацией прогестерона в яичнике, что и 
объясняет чередование овуляции в правом 
и левом яичниках. На рост когорты фолли­
кулов в ранней фолликулярной фазе влия­
ет соотношение уровней концентрации ЛГ 
и ФСГ, эстрогенов и андрогенов.

Таким образом, фолликулогенез делят на 
три стадии: формирование пула растущих 
фолликулов (около 120 дней) -  рост и диф­
ференцировка примордиальных фоллику­
лов до преантральных; базальный рост 
преантральных фолликулов до стадии ма­
лых антральных диаметром 1-2 мм (около 
65 дней); выбор когорты малых антраль­
ных фолликулов, их рост, селекция и со­
зревание доминантного фолликула, ову­
ляция (около 20 дней).

Для выхода фолликула из пула первичных 
фолликулов и на ранних стадиях его раз­
вития гонадотропная стимуляция не нуж­
на, этот процесс происходит постоянно и 
зависит от возраста женщины, с увеличе­
нием которого исчерпывается запас при­

мордиальных фолликулов. При достиже­
нии фолликулом поздней преантральной 
стадии его дальнейшее развитие зависит 
от гормональной поддержки, что наблюда­
ется во время овариально-менструально­
го цикла. ФСГ стимулирует образование 
антральной полости в фолликуле и совмест­
но с эстрадиолом вызывает пролифера­
цию клеток гранулезы благодаря индукции 
ФСГ - и ЛГ-рецепторов на клетках грануле­
зы. Усиление ответа ФСГ-рецепторов уве­
личивает чувствительность яичников к 
этому гонадотропину, а появление ЛГ-ре- 
цепторов на клетках гранулезы является 
ключевым событием в развитии преовуля- 
торного фолликула.

Циклическое рекрутирование -  овариаль­
но-менструальный цикл -  гормонально-за­
висимо и включает: овариальный цикл -  
созревание ооцита, овуляция, формирова­
ние желтого тела; маточный, или менстру­
альный, цикл -  циклические изменения эн­
дометрия; цервикальный и влагалищный 
циклы. Овариально-менструальный цикл в 
среднем продолжается 28 дней.

Овариальный, или яичниковый, цикл (цик­
лические изменения в яичниках у женщи­
ны, происходящие под влиянием гонадо­
тропных гормонов), условно делится на 
три фазы: фолликулярная -  первая полови­
на цикла (первые 13 дней), овуляция (14-й 
день), лютеиновая фаза -  вторая половина 
цикла (последние 14 дней) (рис. 3 .3 4 ).

Циклические изменения уровня содержа­
ния гонадотропных гормонов в крови регу­
лируют созревание очередного фолликула 
и овуляцию. Во время каждого цикла про­
исходит выбор ряда малых антральных 
фолликулов, их рост, селекция и созрева­
ние доминантного фолликула, т. е. от 3 до 
30 примордиальных фолликулов под влия­
нием ФСГ вступают в фазу роста, и из них 
формируется только один доминантный 
фолликул (реже 2-3).

По мере развития фолликула в крови повы­
шается уровень эстрогенов, а с момента 
овуляции и образования желтого тела уве­
личивается концентрация прогестерона. 
Эстрогены и прогестерон вызывают харак­
терные изменения в эндометрии матки в 
зависимости от стадии цикла (рис. 3 .3 4 ).
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Таблица 3.7. Средняя концентрация основных половых стероидных гормонов в плазме 
крови здоровых женщин (цит. по Khan-Sabir and Carr, 2005)

Уровень ежедневного продуцирования
Половые стероидные

гормоны Ранняя Преовуляторная Середина лютеиновой
фолликулярная фаза фаза фазы

Прогестерон, мг 1 4 25

17-гидроксипрогестерон, мг 0,5 4 4

Дегидроэпиандростерон, мг 7 7 7

Андростендион, мг 2,6 4,7 3,4

Тестостерон, мкг 144 171 126

Эстрон, мкг 50 350 250

Эстрадиол, мкг 36 380 250

Фолликулярная фаза характеризуется 
развитием в яичниках части примордиаль­
ных фолликулов под влиянием ФСГ в пер­
вой половине цикла. Группа созревающих 
фолликулов, прошедших опеределенный 
путь развития, отвечает на действие ФСГ 
дальнейшим ростом и пролиферацией 
клеток. ФСГ индуцирует образование ре­
цепторов ЛГ на клетках гранулезы. Вскоре 
после периода начального роста фоллику­
ла в гипофизе начинается секреция ЛГ. 
Ядерная мембрана ооцита зрелого фолли­
кула дезинтегрируется, хромосомы всту­
пают в первое мейотическое деление. 
Один из наборов хромосом попадает в по­
лярное тельце.

ЛГ стимулирует синтез андрогенов (анд- 
ростендиона и тестостерона) в тека-клет- 
ках фолликула. Андрогены из тека-клеток 
диффундируют вглубь фолликула в клетки 
гранулезы, где с помощью ароматазы 
превращаются в эстрогены. Таким обра­
зом, во время фолликулярной фазы ЛГ и 
ФСГ стимулируют фолликулярные клетки к 
синтезу постоянно возрастающего коли­
чества эстрогенов, которые регулируют 
дальнейший ход менструального цикла, 
влияя на слизистую оболочку матки и раз­
жижая слизь шейки матки. Кроме того, 
эстрогены вызывают увеличение числа ре­
цепторов ФСГ на клетках гранулезы фол­
ликула, при этом заставляя гипофиз сни­
зить продукцию ФСГ, а также стимулируют 
клетки гранулезы фолликула к секреции 
ингибина, также участвующего в подавле­
нии секреции ФСГ гипофизом. По мере 
того, как в результате активности фолли­
кулов повышается уровень эстрогенов,

уровень ФСГ падает, клетки гранулезы 
фолликула продолжают расти. Начиная с 
10-го дня цикла секреция эстрогенов рез­
ко повышается, что сопровождается рос­
том секреции ЛГ и меньшим подъемом 
синтеза ФСГ. Пик секреции эстрогенов 
приводит к секреции гипоталамусом ГнРГ, 
который стимулирует пик ЛГ и ФСГ. Ре­
зультатом действия ЛГ оказывается повы­
шение давления внутри фолликула с по­
следующим разрушением его стенки и 
выходом зрелого ооцита (рис. 3 .3 4 ). В 
истончении и разрыве стенки фолликула 
принимают участие также простагландины 
и протеолитические ферменты гранулезы.

За овуляцией следует лютеиновая фаза 
овариально-менструального цикла. Кле­
точная масса, оставшаяся после лопнувше­
го граафова пузырька, под влиянием постоян­
но продуцируемого ЛГ образует желтое те­
ло, которое синтезирует прогестерон и 
умеренное количество эстрогенов. При 
состоявшемся оплодотворении прогесте­
рон, попадая с током крови в матку, стиму­
лирует рост эндометрия, довершая подго­
товку эндометрия к имплантации бласто­
цисты. Также прогестерон ингибирует 
синтез ФСГ, предотвращая созревание но­
вых фолликулов и ооцитов. Если оплодо­
творение не происходит, желтое тело деге­
нерирует, секреция прогестерона снижает­
ся, слизистая оболочка полости матки от­
торгается.

Уровни концентрации стероидных гормо­
нов во время овариально-менструального 
цикла представлены в табл. 3 .7 .

Синтез стероидных гормонов функцио-
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нально разобщен внутри фолликула (рис. 
3.37). Клетки гранулезы и тека-клетки спо­
собны секретировать прогестины, андро­
гены и эстрогены, но в клетках гранулезы 
активность ароматазы выше, чем в тека- 
клетках. В преантральных и антральных 
фолликулах рецепторы ЛГ присутствуют 
только на поверхности тека-клеток, а ре­
цепторы ФСГ -  только на клетках грануле­
зы. Возрастающий уровень секреции эст­
радиола доминантным фолликулом по ме­
ханизму отрицательной обратной связи 
вызывает снижение уровня синтеза ФСГ 
гипофизом. В то же время повышение 
уровня эстрадиола приводит к росту уров­
ня секреции Л Г. Возрастающее количество 
ЛГ стимулирует продукцию андрогенов те- 
ка-клетками, а уникальная чувствитель­
ность доминантного фолликула к ФСГ поз­
воляет использовать эти андрогены как 
субстрат для дальнейшего увеличения 
продукции эстрогенов.

Таким образом, скоординированный рост 
доминантного фолликула и гипофизарная 
секреция ЛГ и ФСГ определяют адекватную 
продукцию эстрадиола; образование жел­
того тела. Соответственно, лютеиновая фа­
за находится под влиянием процессов, ко­
торые происходят в фолликулярной фазе.

Во время овариально-менструального 
цикла под влиянием эстрогенов и прогес­
терона происходят характерные измене­
ния эндометрия и слизистой оболочки ма­
точных труб (маточный, или менструаль­
ный, цикл). В каждом цикле эндометрий 
проходит менструальную, пролифератив­
ную (фолликулярную) и секреторную (лю- 
теиновую) фазы. Во время менструальной 
фазы происходит отторжение функцио­
нального слоя эндометрия. Пролифера­
тивную фазу отмечают в первой половине 
цикла, она длится от первого дня менструа­
ции до момента овуляции. Во время этой 
фазы происходят пролиферация клеток 
базального слоя и восстановление функ­
ционального слоя эндометрия под влияни­
ем эстрогенов (в основном эстрадиола).

Секреторная, или лютеиновая, фаза на­
блюдается во второй половине цикла -  от 
овуляции до начала следующей менструа­
ции и характеризуется высоким уровнем 
секретируемого желтым телом прогесте­

рона, что создает благоприятные условия 
для имплантации эмбриона.

Во время овариально-менструального цик­
ла происходят циклические изменения в 
шейке матки (цервикальный цикл) и во 
влагалище. Фолликулярная фаза характе­
ризуется увеличением кровотока, уровень 
секреции цервикальной слизи повышается 
в десятки раз, образуется отек слизистой 
оболочки. При проведении посткоитальной 
пробы непосредственно перед овуляцией 
можно наблюдать феномен "папоротника". 
В начале фолликулярной фазы эпителий во 
влагалище тонкий и бледный. Под влияни­
ем эстрогенов происходит пролиферация 
эпителия, он утолщается. Во время овуля­
ции наружное отверстие цервикального ка­
нала открывается до 3 мм.

Для лютеиновой фазы характерны следую­
щие особенности: размер наружного отвер­
стия цервикального канала составляет 
около 1 мм, слизь становится гуще, ее ко­
личество уменьшается, исчезает феномен 
"папоротника", во влагалище на поверх­
ности эпителия выявляют лейкоциты и ро­
говые чешуйки.

Таким образом, циклические изменения 
яичников, эндометрия и цервикального ка­
нала находятся под контролем гипотала- 
мо-гипофизарно-гонадной системы и ха­
рактерны для репродуктивного периода 
женщины, от менархе до наступления кли­
мактерических изменений -  менопаузы.

Циклические изменения, ежемесячно на­
блюдающиеся в яичниках и матке, проис­
ходят также и во влагалище женщины 
(влагалищный цикл). Слизистая оболочка 
влагалищной части матки выстлана мно­
гослойным неороговевающим плоским 
эпителием, состоящим из базального, па- 
рабазального, промежуточного и функци­
онального (поверхностного) слоев. Изме­
нение многослойного плоского эпителия 
влагалищной части зависит от фаз ова­
риально-менструального цикла. В фолли­
кулярной фазе наблюдается интенсивная 
пролиферация эпителия. Пролиферация 
выражается в утолщении базальных и про­
межуточных слоев, в увеличении числа и 
объема клеток. Поверхностные слои также 
растут в высоту, к концу пролиферативной
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Таблица 3.8. Регуляторные факторы, участвующие в процессе формирования пула 
растущих фолликулов (цит* по Skinner, 2005)

Регуляторный фактор

Tumour necrosis factor-alpha 

Basic fibroblast growth factor 

Kit ligand

Leukemia inhibitory factor 

Keratinocyte growth factor 

Bone morphogenic protein-4 

Bone morphogenic protein-7 

Инсулин 

Прогестерон

Мюллерова ингибирующая субстанция

фазы эпителий достигает 230-300 мкм. 
Характерным для фолликулярной фазы яв­
ляется появление в клетках внешней про­
межуточной зоны гликогена в виде неболь­
ших гранул. В лютеиновой фазе под 
действием прогестерона увеличивается 
объем клеток эпителия влагалища. Через 
17 дней после начала цикла высота эпите­
лия снижается в результате массивной 
десквамации поверхностных слоев, а так­
же вследствие уменьшения объема цито­
плазмы клеток. Уменьшение высоты за­
трагивает в одинаковой мере и базальные 
слои -  внешний и промежуточный. Пред­
менструальная слизистая оболочка вновь 
достигает высоты 150-180 мкм. Содержа­
ние внутриклеточного гликогена уменьша­
ется вплоть до полного исчезновения.

Во время фолликулогенеза происходят 
также процессы атрезии растущих фолли­
кулов и ангиогенез. Фолликулы, не достиг­
шие преовуляторной стадии, подвергают­
ся регрессии (атрезии). В этом процессе 
принимают участие андрогены, стимули­
рующие атрезию, а также ароматаза. Так, 
в фолликулах с низкой активностью аро- 
матазы андрогены не превращаются в эст­
рогены, что вызывает атрезию. И, наобо­
рот, высокая активность ароматазы приво­
дит к высокому уровню содержания в фол­
ликуле эстрогенов и низкому содержанию 
андрогенов, что способствует развитию 
фолликула. В недоминантных фолликулах 
повышение концентрации андрогенов по­
давляет активность ароматазы, андрогены 
не способны конвертироваться в эстроге-

Мишень действия

Ооцит

Гранулеза, тека, строма 

Ооцит, тека, строма 

Ооцит, гранулеза 

Гранулеза 

Гранулеза 

Гранулеза 

Ооцит 

Ооцит

Примордиальный фолликул

ны. Соответственно, повышение концент­
рации андрогенов в яичнике приводит к 
атрезии фолликулов. В нормальном цикле 
этот феномен важен для созревания един­
ственного фолликула и овуляции, в то вре­
мя как постоянно повышенная концентра­
ция андрогенов может приводить к нару­
шению нормального циклического про­
цесса и вызывать хроническую ановуля- 
цию. Важную роль в супрессии созревания 
других фолликулов играет ингибин, кото­
рый избирательно подавляет секрецию 
ФСГ, а также фолликул-регулирующий 
протеин, который избирательно подавля­
ет ароматазную активность гранулезы.

Процесс ангиогенеза представляет собой 
образование новых капилляров из уже су­
ществующих сосудов. Женская половая 
система является уникальной, поскольку 
это единственная система, в которой про­
исходит циклический ангиогенез, состоя­
щий из двух этапов. На первом этапе про­
исходит секреция растворимого ангиоген- 
ного фактора, который воздействует на 
близлежащий кровеносный сосуд, что 
приводит к следующим изменениям в 
стенке капилляра: происходит дегенера­
ция базальной мембраны, эндотелиоциты 
делятся митотически с последующей миг­
рацией в строму, экстрацеллюлярный мат­
рикс дегенерирует. На втором этапе про­
исходит организация сосудистых эндоте- 
лиоцитов в трубчатую структуру (неовас- 
куляризация участка). Регуляция неовас- 
куляризации осуществляется с помощью 
динамического процесса взаимодействия

Источник

Ооцит

Ооцит

Гранулеза

Гранулеза

Тека

Тека/строма 

Строма 

Эндокринный 

Эндокринный 

Антральный фолликул
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Таблица 3.9. Транскрипционные факторы, участвующие в процессе формирования пула
растущих фолликулов (цит. по Skinner, 2005)

Транскрипционный фактор
Рецептор арилуглеводорода

Fig а

Fox12

NOBOX

ингибиторов и активаторов ангиогенеза. 
Активаторами ангиогенеза являются 
СЭФР, основной фактор роста фиброблас- 
тов, а также высвобождаемые тромбоци­
тами факторы роста. СЭФР представляет 
собой димерный гликопротеин и относит­
ся к классу цитокинов, оказывает ангио- 
генное и митогенное действие на клетки 
эндотелия, играет важную роль в превра­
щении неваскуляризированного преову- 
ляторного фолликула в хорошо васкуляри- 
зированное желтое тело. Источником 
СЭФР являются тека-клетки и клетки гра­
нулезы, а его экспрессия регулируется Л Г, 
отражая циклическую природу овариаль­
ного ангиогенеза. Питание мелких при­
мордиальных фолликулов не требует фор­
мирования собственной капиллярной се­
ти, тогда как вокруг первичных фолликулов 
начинает развиваться сосудистая сеть, 
состоящая из 1-2 артериол, что заканчи­
вается развитием короноподобной сети, 
усложняющейся по мере роста фолликула.

Изменения процесса ангиогенеза в яични­
ках и, соответственно, неадекватная вас- 
куляризация желтого тела обусловливают 
широкий спектр патологических состоя­
ний, диапазон клинических проявлений 
которых может варьировать от недоста­
точности лютеиновой фазы до самопроиз­
вольных выкидышей на ранних сроках бе­
ременности. СЭФР принадлежит ведущая 
роль в патогенезе синдрома гиперстиму­
ляции яичников.

В процессе фолликулогенеза участвуют 
регуляторные и транскрипционные факто­
ры (McGee and Hsueh, 2000; Richards et al., 
2002; Skinner, 2005; Pangas and Rajkovic,
2006) (табл. 3.8, 3.9).

Наиболее детально молекулярные меха­
низмы фолликулогенеза изучены на мо­
дельных системах. Без белкового фактора

Семейство
Basic helix-loop-helix

Basic helix-loop-helix

Wing helix

Гомеобокс

-  фактора линии половых клеток a (Figa -  
factor in the germline a) -  клетки преграну- 
лезы теряют способность образовывать 
монослой вокруг примордиальных ооци­
тов (Soyal et al., 2000). Рост ооцита во вре­
мя первой стадии фолликулогенеза регу­
лируется фактором роста и дифференци­
ровки (GDF9 -  growth-differentiation factor 
9), который является членом семейства 
факторов роста (3 (Dong etal., 1996). Gdf9 и 
Bmp15 необходимы для пролиферации 
клеток гранулезы, так как при их отсут­
ствии у мышей происходит остановка фол­
ликулогенеза на ранней стадии. У женщин 
с синдромом поликистозных яичников 
снижен уровень экспрессии гена GDF9 с 
последующим нарушением процесса фол­
ликулогенеза (Teixeira Filho et al., 2002).

В преовуляторных фолликулах транскрип­
ционные и регуляторные факторы 
действуют совместно с гормонами. Так, ЛГ 
совместно с GDF9 и ВМР15 сигнализирует 
соматическим клеткам об инициации про­
цесса овуляции. Немаловажную роль для 
первых стадий роста фолликула играет 
АМГ. У женщины АМГ продуцируется клет­
ками гранулезы фолликулов и его уровень 
практически не зависит от дня овариаль­
но-менструального цикла, что позволяет 
использовать данные о его концентрации 
для оценки овариального резерва и при 
диагностике синдрома поликистозных 
яичников.

Таким образом целостность системы гипо- 
таламус-гипофиз-яичники обеспечивает 
нормальную половую дифференцировку во 
время внутриутробного периода, половое 
созревание, последующее функциониро­
вание репродуктивной системы с ее спо­
собностью к деторождению. Примерно у 
10% женщин с бесплодием выявляют нару­
шения функционирования гипоталамо-ги- 
пофизарно-гонадного тракта (Fuhrer, 2002).
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Многие генетически обусловленные нару­
шения проявляются в пубертатном перио­
де, во время которого в организме проис­
ходят физические и биохимические изме­
нения, обеспечивающие половое созрева­
ние (Huhtaniemi et al., 1999; Huhtaniemi, 
2000; Themmen and Huhtaniemi, 2000). По­
ловое созревание начинается с инициации 
гипоталамусом пульсаторной секреции 
ГнРГ, который активирует систему гипо­
физ-яичники, приводя к продуцированию 
яичниками эстрогенов, развитию вторич­
ных половых признаков и менархе.

Достижения в области молекулярной био­
логии позволили расшифровать наруше­
ния молекулярных механизмов регуля­
ции гипоталамо-гипофизарно-гонадного 
тракта, обусловленные аномалиями миг­
рации нейронов, продуцирующих ГнРГ, 
продуцированием аномальных гонадо­
тропинов, а также нарушением биосин­
теза стероидных гормонов, их рецепто­
ров, инсулина.

Мутации могут возникать на всех уровнях 
гипоталамо-гипофизарно-гонадного трак­
та, что приводит к нарушениям репродук­
тивной системы женского организма 
(рис. 3 .3 8 ). В большинстве случаев 
известные на сегодня клинические формы 
обусловлены точковыми мутациями (заме­
на одной пары оснований в гене). Одни и 
те же мутации встречаются и в женском, и 
в мужском организмах. Наиболее значи­
мыми в нарушении репродуктивной систе­
мы у женщин являются мутации в гене, ко­
дирующем ФСГ, и гене, кодирующем его 
рецептор, тогда как у мужчин -  в гене, ко­
дирующем ЛГ, и гене, кодирующем его ре­
цептор (Conway, 1996; Jameson, 1996; 
Pang, 1997; Themmen etal., 1997; Chrousos 
et al., 1998; Huhtaniemi et al., 1999). 
Известны генетические причины наруше­
ния функционирования системы гипотала- 
мус-гипофиз-яичники, которые не вызы­
вают фенотипических аномалий у женщин. 
Одна из них, ведущая к появлению новой 
функции, -  доминантно наследуемая му­
тация в гене, кодирующем рецептор ЛГ, 
которая у мужчин ассоциируется с 
тестотоксикозом (Latronico et al., 1995; 
Laueetal., 1995; Nilsson et al., 1997;Adashi 
and Hennebold, 1999). Мутации в гене 
HSD17B3, которые вызывают псевдогер­

мафродитизм у мужчин, женщин не пора­
жают, поскольку кодируемый этим геном 
фермент экспрессируется только в яичках 
(Andersson et al., 1996; Adashi and 
Hennebold, 1999).

В гене, кодирующем ГнРГ, и в гене, коди­
рующем а-субъединицу ЛГ и ФСГ, не выяв­
лено ни одного случая мутации, как у муж­
чин, так и у женщин.

Аномалии функционирования ГнРГ могут 
возникать в результате нарушения ней­
ронной миграции (нарушение миграции 
сигнала с нейрона) во время онтогенеза 
(синдром Каллманна), нарушения синтеза 
и метаболизма самого гормона, а также 
вследствие мутации в гене, кодирующем 
рецептор ГнРГ. Дефицит ГнРГ ассоцииру­
ется с развитием гипогонадотропного ги­
погонадизма. Указанное патологическое 
состояние наблюдается при синдроме 
Каллманна, при мутациях в гене, кодирую­
щем рецептор ГнРГ, а также при мутациях 
в генах РС1 и DAX1 (Karges et al., 2003).

Ген РС1 (proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 1) (MIM 162150) коди­
рует пропротеин конвертазу 1, картирован 
в длинном плече (q15-q21) хромосомы 5. 
Описан случай наличия компаунд-мутации 
вРС1 у женщины с ожирением, гипокорти- 
золемией и гипогонадотропным гипогона­
дизмом (Jackson et al., 1997; Achermann et 
al., 2001).

Мутации в гене DAX1 приводят к врожден­
ной гипоплазии коры надпочечников, ко­
торая характеризуется первичной недо­
статочностью коры надпочечников и гипо­
гонадотропным гипогонадизмом. Ген 
DAX1 (DSS-AHC critical region on the X 
chromosome, gene 1) (MIM 300473) карти­
рован в коротком плече (р21.3-21.2) хро­
мосомы X (Bardoni et al., 1994). Он облада­
ет структурными признаками и биохими­
ческими свойствами, характерными для 
транскрипционного фактора, и экспресси­
руется в половых валиках в критический 
для дифференцировки пола период. 
Экспрессия гена DAX1 отмечена также в 
гипоталамусе, гипофизе, надпочечниках и 
яичниках.

Известно более 60 различных мутаций в 
гене DAX1, среди них миссенс-мутации,
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Гипоталамус

ГнРГ

Синдром Каллманна 
(K A LI, FGFR1, PROKR2)

Гипофиз

ФСГ
ЛГ

• Мутации в GNRHR

• Мутации в FSHB

Яичники
Ч

Мутации в:
• FSHR
• LHCGR
Мутации в;
• StAR
• GALT
• CYP19
• H5D3B2
• CYP17
• CYP21К... . ..... ... ... ...... .....—......

Рис. 3.38. Гипоталамо-гипофизарно-гонадный тракт и известные мутации в генах, 
ответственных за синтез гормонов данной системы

идентифицированные в С-конце лиганд- 
связывающего домена, тогда как мутации 
типа сдвига рамки считывания или нон­
сенс-мутации описаны для N-конца доме­
на (Zanaria et al., 1994). Гемизиготные но­
сители мутации в гене DAX1 преобладают 
среди мальчиков. У женщин, гетерозигот­
ных носительниц мутации в гене DAX1, 
наблюдается изолированный гипогона­
дотропный гипогонадизм с задержкой по­
лового развития, при этом сохраняется 
нормальное развитие яичников и адекват­
ное функционирование коры надпочечни­
ков, способность к деторождению не утра­
чивается (Achermann etal., 1999; Seminara 
etal., 1999).

Случай гомозиготной мутации в результа­
те конверсии гена описан у женщины с ги-

погонадотропным гипогонадизмом и нор­
мальным функционированием коры над­
почечников. Сестра этой женщины была 
здорова и являлась гетерозиготной носи­
тельницей мутации, а оба сына имели X- 
сцепленную форму врожденной гипопла­
зии коры надпочечников и гипогонадо­
тропный гипогонадизм (Merke etal., 1999).

Инактивирующие мутации в гене GNRHR 
(gonadotropin-releasing hormone receptor) 
(MIM 138850) описаны у женщин с первич­
ной аменореей, низким уровнем ФСГ, ЛГ и 
эстрогенов (De Roux et al., 1997; Layman et 
al., 1998; Seminara et al., 2000; Kargesetal., 
2003; Meysing et al., 2004; Themmen, 2005). 
Эти мутации приводят к сниженной актив­
ности или отсутствию активности рецепто­
ра ГнРГ, у пациенток наблюдают полный
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или частичный гипогонадотропный гипо­
гонадизм. Так, одной из первых была опи­
сана мутация в гене GNRHR, идентифици­
рованная в семье с идиопатическим гипо- 
гонадотропным гипогонадизмом у брата и 
сестры (De Roux et al., 1997). У 37-летней 
женщины наблюдали аменорею и беспло­
дие после единственного случая спонтан­
ной менструации в возрасте 18 лет; уров­
ни гонадотропинов и эстрадиола в сыво­
ротке крови достигали нижнего показате­
ля нормы. При молекулярном анализе 
семьи были выявлены миссенс-мутации 
(замены Gln106Arg и Arg262Gln) в гене 
GNRHR, которые привели к снижению ак­
тивности рецептора ГнРГ. Родители были 
фенотипически нормальными, каждый яв­
лялся гетерозиготным носителем одной 
из мутаций. Фенотипически нормальная 
сестра была гетерозиготной носительни­
цей отцовской мутации. Мутации в гене 
GNRHR объясняют до 40% семейных слу­
чаев гипогонадотропного гипогонадизма у 
человека (Beranova et al., 2001; Karges et 
al., 2003). У женщин отмечают первичную 
аменорею, задержку или отсутствие поло­
вого развития, неполное телархе и бес­
плодие, матка имеет размеры, характер­
ные для препубертатного периода, уро­
вень эстрадиола в сыворотке крови низ­
кий. У женщин с мутацией в гене GNRHR в 
ряде случаев можно достичь овуляции, 
беременности и рождения здорового ре­
бенка путем терапии аналогами ГнРГ -  
экзогенными гонадотропинами (агониста­
ми и антагонистами).

По функциональной значимости мутации в 
гене GNRHR подразделяют на мутации, ко­
торые приводят к частичному или полному 
нарушению функции рецептора. Пациентки 
с полным нарушением функции рецептора 
ГнРГ не подлежат терапии аналогами ГнРГ.

Синдром Каллманна характеризуется на­
рушением в эмбриональном периоде миг­
рации как обонятельных нейронов, так и 
нейронов, продуцирующих ГнРГ (Franco et 
al., 1991). Для данного патологического 
состояния характерен гипогонадотропный 
гипогонадизм, ассоциирующийся с анос- 
мией или гипосмией. Синдром выявляют 
чаще у мужчин, чем у женщин, с соотноше­
нием 4:1-5:1, соответственно. Синдрому 
свойственна генетическая гетерогенность:

• Каллманн 1 -  ген KAL1 (Kallmann syn­
drome-1 sequence (anosmin-1)) (MIM 
308700) картирован в участке Хр22.3 (X- 
сцепленный тип наследования);
• Каллманн 2 -  ген FGFR1 (fibroblast 
growth factor receptor 1) (MIM 136350) кар­
тирован в участке 8р11.2-р11.1 (аутосом- 
но-доминантный тип наследования);
• Каллманн 3 -  ген PROKR2 (prokineticin 
receptor 2) (MIM 607123) картирован в 
участке 20р13 (аутосомно-рецессивный 
тип наследования).

У женщин в большинстве случаев синдром 
Каллманна возникает спорадически. При 
наличии мутации в гене FGFR1 большую их 
часть составляют инактивирующие мута­
ции, среди которых выявлены миссенс- и 
нонсенс-мутации, инсерции и делеции, а 
также сплайсинговые мутации.

В большинстве пораженных семей синдром 
Каллманна наследуется по Х-сцепленному 
рецессивному типу, таким образом, пора­
женный индивид мужского пола встречает­
ся через поколение (Hardelin et al., 1993). У 
женщины заболевание проявляется в слу­
чае гомозиготного носительства, что воз­
можно только в результате союза поражен­
ного мужчины и женщины, носительницы 
мутантного гена. Поскольку пораженные 
мужчины бесплодны, а ГнРГ-заместитель- 
ная терапия стала доступной относительно 
недавно, вероятность того, что пораженная 
женщина, унаследовала синдром как X- 
сцепленное рецессивное состояние, очень 
низка. Таким образом, большинство пора­
женных женщин наследуют патологическое 
состояние как аутосомно-рецессивное или 
аутосомно-доминантное.

Гликопротеиновые гормоны гипофиза 
представлены ЛГ, ФСГ, ХГТ и ТТГ, всех их 
объединяет общее свойство -  димерная 
структура, в которой а-субъединица кодиру­
ется единым геном, а (5-субъединица специ­
фична для каждого из них. Мутации в гене, 
кодирующем а-субъединицу этих гормонов 
не выявлены, что, по-видимому, связано с 
летальным исходом для их носителей.

Известны единичные случаи мутаций в 
FSHB (follicle-stimulating hormone, beta 
polypeptide) (MIM 136530), у женщин на­
блюдается гипергонадотропный гипогона-
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дизм (Matthews et al., 1993; Gromoll et al., 
1996; Burns and Matzuk, 2002). Среди му­
таций в гене, кодирующем р-субъединицу 
ФСГ, выявлены делеции, которые приво­
дят к потере функции гена в связи с обра­
зованием преждевременного стоп-кодона 
и синтезом укороченной полипептидной 
цепи р-субъединицы ФСГ, к отсутствию 
полноценного активного димера ФСГ 
(Matthews et al., 1993; Aittomaki etal., 1995,
1996). Для женщин, гомозиготных носи­
тельниц мутации в FSHB, характерно на­
личие нормально развитых наружных и 
внутренних половых органов, однако у них 
выявляют первичную аменорею, беспло­
дие, а также сниженный уровень ЛГ 
(Adashi and Hennebold, 1999; Kalantaridou 
and Chrousos, 2002). У женщин, гетерози­
готных носительниц мутации в гене FSHB, 
отмечают нарушение менструального цик­
ла и бесплодие. Им показана заместитель­
ная терапия экзогенным ФСГ, которая спо­
собствует восстановлению репродуктив­
ной функции.

Первый случай выявления изолированного 
дефицита ФСГ был описан в 1972 г.: у жен­
щины наблюдали евнухоидный габитус, 
первичную аменорею, половой инфанти­
лизм, уровень содержания ЛГ в сыворотке 
крови был высоким, а ФСГ и эстрадиола -  
очень низким (Rabin et al., 1972). После 
назначения хорионического гонадотропи­
на на 14-й день стимулируемого цикла у 
женщины наблюдали изменение базаль­
ной температуры, рост уровня содержания 
прогестерона в сыворотке крови, что сви­
детельствовало об овуляции. Только спус­
тя 21 год удалось установить, что молеку­
лярной основой изолированного дефицита 
ФСГ была гомозиготная делеция в кодоне 
61 гена FSHB (Matthews et al., 1993). В 
дальнейшем были выявлены другие мута­
ции, в том числе и в двух аллелях гена, ко­
дирующего р-субъединицу ФСГ, при этом в 
одном аллеле присутствовала та же преж­
девременная стоп-мутация в кодоне 61, в 
другом -  замена тимидина на гуанин в ко­
доне 51 экзона 3, что приводит к замене 
глицина на цистеин (Layman et al., 1997).

Мутации в гене, кодирующем р-субъеди­
ницу ЛГ, у человека не выявлены.

В большинстве случаев аномалии гипота-

ламо-гипофизарно-гонадного тракта обус­
ловлены мутациями в генах, кодирующих 
рецепторы ФСГ и Л Г.

В гене FSHR (follicle-stimulating hormone 
receptor) (MIM 136435) выявлены инакти­
вирующие мутации, которые приводят к 
различным нарушениям репродуктивной 
функции у женщины: к преждевременному 
истощению функции яичников, гипергона- 
дотропному гипогонадизму и синдрому 
поликистозных яичников (Touraine et al., 
1999; Themmen and Huhtaniemi, 2000). 
Первый случай гомозиготного носитель- 
ства мутации Ala189Val в гене, кодирую­
щем рецептор ФСГ, был выявлен в Фин­
ляндии у женщины с преждевременным 
истощением функции яичников (Aittomaki 
et al., 1995). У пациентки наблюдали пер­
вичную аменорею, наличие соединитель­
нотканных яичников, содержащих примор­
диальные и первичные фолликулы, кото­
рые не развивались (незавершенный фол­
ликулогенез), повышенный уровень гона­
дотропинов и сниженный уровень эстра­
диола. Такая картина позволила предпо­
ложить, что инициация фолликулогенеза 
независима от действия ФСГ. Позже при 
обследовании популяции женщин из Фин­
ляндии с гипергонадотропной овариаль­
ной дисгенезией была установлена часто­
та указанного патологического состояния, 
которая составляет 1/8300 женщин 
(Huhtaniemi and Aittomaki, 1998). Как пока­
зали исследования, примерно у 40% жен­
щин с гипергонадотропной овариальной 
дисгенезией присутствует точковая мута­
ция 566С->Т. Описанная мутация редко 
встречается у женщин в других популяци­
ях. У гетерозиготных носительниц мутации 
в гене FSHR отмечается снижение актив­
ности яичников (А.В. Коптева и др., 2000; 
Conway, 1996).

Сравнивая клинические проявления у па­
циенток с мутацией в FSHB и FSHR, иссле­
дователи обнаружили, что для этих двух 
групп женщин характерны схожие особен­
ности -  гипергонадотропная ановуляция с 
первичной аменореей и бесплодием. Для 
женщин с мутацией в гене, кодирующем 13- 
субъединицу ФСГ, разработана тактика 
лечения препаратами, содержащими ФСГ, 
которая способствует наступлению бере­
менности (Hovatta et al., 2002). Однако для
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женщин с мутацией в гене, кодирующем 
рецептор ФСГ, подобная терапия безре­
зультатна, несмотря на наличие примор­
диальных фолликулов в яичниках. Таким 
женщинам может быть предложена прог­
рамма донации ооцитов.

Среди женщин с аменореей или олигомено­
реей при отсутствии телархе выявлены го­
мозиготные носительницы инактивирующих 
мутаций в гене LHCGR (luteinizing 
hormone/choriogonadotropin receptor) (MIM 
152790) (Dufau, 1998; Latronico et al., 1998; 
Stavrou et al., 1998; Latronico and Segaloff,
1999). Идентифицированы также гетерози­
готные носительницы мутации в гене 
LHCGR, для них характерно бесплодие (Liao 
et al. 1998; Achermann et al., 2001). Первое 
сообщение о нарушении менструального 
цикла в результате мутации в LHCGR датиру­
ется 1996 г. (Toledo et al., 1996). У женщины 
наблюдались продолжительные периоды 
аменореи с нерегулярно возникающим ано- 
вуляторным кровотечением. Лабораторные 
исследования позволили установить незна­
чительно повышенный уровень гонадотро­
пинов в сыворотке крови, нормальный уро­
вень эстрадиола и прогестерона. У двух 
братьев пациентки наблюдали мужской 
псевдогермафродитизм и гипоплазию кле­
ток Лейдига. У всех трех сибсов была выяв­
лена миссенс-мутация одного нуклеотида 
(превращение гуанина в цитозин) в позиции 
1787 гена, кодирующего рецептор ЛГ, что 
привело к замене Ala593Pro. Отец был гете­
розиготным носителем мутации, что свиде­
тельствует об аутосомно-рецессивном типе 
наследования.

Известен случай наличия мутации в 
LHCGR, которая привела к стоп-кодону в 
позиции 1660 у пациентки с продолжитель­
ной аменореей и единственным эпизодом 
вагинального кровотечения (Latronico et 
al., 1996). Помимо мутаций в LHCGRописа­
ны случаи наличия полиморфизма LHB 
(luteinizing hormone, beta polypeptide) (MIM 
152780) у женщин с нарушением менстру­
ального цикла, снижением фертильности и 
невынашиванием беременности (Furui et 
al., 1994; Pettersson etal., 1994).

Гонадотропины являются главными регуля­
торами синтеза и секреции половых сте­
роидных гормонов, которые вырабатыва­

ются в фолликулярном комплексе (theca 
interna, theca externa, клетки гранулезы, 
непосредственно ооцит), желтом теле и 
строме яичников. Так, рост когорты фолли­
кулов в ранней фолликулярной фазе объ­
ясняется благоприятными условиями со­
отношения ЛГ и ФСГ и локальных концент­
раций эстрогенов и андрогенов. Действие 
ЛГ и ФСГ строго специализировано: ЛГ 
стимулирует процесс синтеза андрогенов 
с/е novo клетками теки и практически не 
действует на клетки гранулезы, а ФСГ ак­
тивизирует ароматазную систему грануле­
зы, превращающую синтезированные в те- 
ка-клетках андрогены в эстрадиол.

Эстрогены (эстрадиол, эстрон, эстриол и 
др.) вырабатываются фолликулами яични­
ков, плацентой, частично корой надпочеч­
ников. Секреция эстрогенов контролиру­
ется передней долей гипофиза и его гона­
дотропными гормонами (ФСГ и ЛГ). Био­
синтез стероидных эстрогенов в организ­
ме -  один из заключительных этапов мета­
болизма холестерина. Определяющим мо­
ментом в биосинтезе стероидных гормо­
нов является строгая последовательность 
реакции гидроксилирования, в которой 
принимают участие гидроксистероидде- 
гидрогеназы и цитохром Р450, фермент­
ная часть последнего строго специфична 
для каждого субстрата (различают 
Р45017ос, Р45011 (3, Р450С21, Р450С18) 
(рис. 2.27, табл. 3.10).

Клетки гранулезы содержат P450scc, Зр- 
гидроксистероиддегидрогеназу II ти­
па, 17р-гидроксистероиддегидрогеназу I 
типа, ароматазу. Тека-клетки содержат 
Р450с17, P450scc и ЗР-гидроксистероид- 
дегидрогеназу II типа. С помощью этих 
ферментов происходит превращение хо­
лестерина в дегидроэпиандросте- 
рон—̂андростендион, однако в тека-клет- 
ках P450arom не экспрессируется, в связи 
с чем эстрон не вырабатывается. Тека- 
клетки фолликулов вырабатывают 17а- 
гидроксилазу цитохром Р450 (Р450с17). 
Этот фермент необходим для превраще­
ния прогестерона в 17а-гидроксипрегне- 
нолон и дегидроэпиандростерон, а также 
для конверсии прогестерона в 17а-гид- 
роксипрогестерон. В клетках гранулезы 
происходит экспрессия ароматазы, кото­
рая необходима для превращения образу-

325



Глава III. Патофизиологические механизмы и генетические аспекты нарушения репродуктивной функции у Женщины

Таблица 3.10. Гены, кодирующие ферменты, которые принимают участие в биосинтезе
стероидных гормонов в женском организме

Ген
Локализация 

гена на 
хромосоме

Белок
(молекулярная

масса)

Т канеспецифическая 
экспрессия

CYP11A1 (cytochrome Р450, subfamily 
XIA, polypeptide 1 (cholesterol side chain 
cleavage enzyme)) (MIM 118485)

15q23-q24 CYP11A1 (56 кДа) Кора надпочечников, 
яичники, плацента

CYP11B1 (cytochrome P450, subfamily 
XIB, polypeptide 1) (MIM 610613)

8q21 CYP11B1 (50 кДа) Кора надпочечников

CYP11B2 (cytochrome P450, subfamily 
XIB, polypeptide 2) (MIM 124080)

8q21 CYP11B2 (48,5 кДа) Кора надпочечников 
(клубочковая зона)

CYP17 (cytochrome P450, family 17, 
subfamily A, polypeptide 1) (MIM 609300)

10q24.3 CYP17 (57 кДа) Кора надпочечников, 
яичники (тека-клетки)

CYP19 (cytochrome P450, family 19, 
subfamily A, polypeptide 1 (aromatization 
of androgens)) (MIM 107910)

15q21.1 CYP19 (58 кДа) Яичники (клетки грану­
лезы), плацента, ж и ­
ровая ткань, костная 
ткань

CYP21B (cytochrome P450, family 21, 
subfamily A, polypeptide 2) (MIM 201910)

6p21.3 CYP21 (56 кДа) Кора надпочечников

HSD17B1 (hydroxysteroid (17-beta) 
dehydrogenase 1) (MIM 109684)

17q11-q21 17HSD1 (35 кДа) Яичники, плацента, мо­
лочные железы

HSD17B3 (hydroxysteroid (17-beta) 
dehydrogenase 3) (MIM 605573)

9q22 17HSD3(34,5 кДа)

HSD17B7 (hydroxysteroid (1 7-beta) 
dehydrogenase 7) (MIM 606756)

1q23 17HSD7(37,3 кДа) Желтое тело

HSD3B1 (hydroxy-delta-5-steroid 
dehydrogenase, 3 beta-and steroid delta- 
isomerase, type 1 (placental, peripheral)) 
(MIM 109715)

1p13.1 3b HSDI Плацента, кожа

HSD3B2 (hydroxy-delta-5-steroid 1p13.1 3b HSDII Яичники, кора надпо-
dehydrogenase, 3 beta-and steroid delta- 
isomerase, type 2 (adrenal, gonadal)) 
(MIM 201810)

чечников

ющихся андрогенов в эстрогены. В тека- 
клетках и клетках гранулезы вырабатыва­
ются также 20,22-десмолаза, которая 
участвует в превращении холестерина в 
прегненолон, и ЗР-гидроксистероидде- 
гидрогеназа, которая участвует в превра­
щении прегненолона в прогестерон и де- 
гидроэпиандростерона в андростендион.

Нарушения, связанные со стероидными 
гормонами, могут происходить на уровне 
биосинтеза гормонов (мутации в генах 
StAR, CYP17, CYP19, H3D3B2), метаболиз­
ма гормонов (мутации в генах SRD5, 
SRD5A) и действия гормонов (мутации в 
генах AR, ESR1). Известные на сегодня му­
тации в генах, которые кодируют фермен­
ты, участвующие в биосинтезе, метабо­

лизме и действии стероидных гормонов, 
обусловливают редкие аутосомно-рецес- 
сивные моногенные заболевания, связан­
ные с нарушением репродуктивной функ­
ции (Zachmann, 1995; Layman, 2002). В 
женском организме нарушение синтеза 
стероидных гормонов приводит к гиперго- 
надотропному гипогонадизму, а также мо­
жет быть одной из причин синдрома поли­
кистозных яичников.

Рассмотрим подробнее известные на се­
годня мутации в генах, кодирующих фер­
менты, которые участвуют в биосинтезе 
стероидных гормонов.

Цитохром P450scc содержится в мито­
хондриях клеток коры надпочечников, яич­
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ников, плаценты и является ключевым ре­
гулятором стероидогенеза, так как это 
единственный фермент, который отвечает 
за метаболизм холестерина в прегнено­
лон, необходимый для биосинтеза глюко- 
кортикоидов, минералокортикоидов и по­
ловых гормонов во время пренатального и 
постнатального развития.

Нарушение метаболизма холестерина в 
прегненолон в коре надпочечников ведет к 
аккумуляции холестерина и врожденной 
липоидной гиперплазии коры надпочечни­
ков (MIM 201710). Гормональный дисба­
ланс возникает на ранних этапах внутриут­
робного развития, поэтому наружные по­
ловые органы плода женского пола под­
вергаются маскулинизации, степень кото­
рой зависит от экспрессии патологическо­
го гена и времени манифестации гипер- 
андрогении.

Ген CYP11A1 (cytochrome Р450, subfamily 
XIA, polypeptide 1 (cholesterol side chain 
cleavage enzyme)) (MIM 118485) картирован 
в участке q23-24 хромосомы 15, кодирует 
цитохром P450scc, экспрессируется в коре 
надпочечников, яичниках, плаценте (Chung 
etal., 1986). В промоторе гена локализован 
полиморфный район -  пентануклеотидный 
повтор (tttta)n, который принадлежит к 
VNTR и играет важную роль в регуляции 
экспрессии CYP11A1, влияя на скорость 
транскрипции (Gharani et al., 1997).

Отмечена вариабельность полиморфизма 
в локусе гена CYP11А1 при синдроме поли­
кистозных яичников у женщин различных 
этнических групп, что позволяет предполо­
жить наличие зависимости между поли­
морфизмом длины повторов локуса гена 
CYP11A1 и развитием гиперандрогении и 
поликистоза яичников, однако исследова­
ние этой зависимости продолжается 
(Simpson et al., 1994; Gharani et al., 1997; 
Diamanti-Kandarakis et al., 2000; San Millan 
etal., 2001).

Нарушения на ранних этапах биосинтеза 
стероидных гормонов, а именно метабо­
лизма холестерина в прегненолон, могут 
быть обусловлены изменениями в гене 
StAR (steroidogenic acute regulatory pro­
tein) (MIM 600617). Функция StAR заключа­
ется в облегчении транспорта холестери­

на в митохондрии -  с внешней митохонд­
риальной мембраны во внутреннюю, в ко­
торой содержится цитохром P450scc, за­
действованный в превращении холестери­
на в прегненолон. Роль StAR в физиологии 
яичников существенна, он экспрессирует­
ся в тека-клетках, клетках гранулезы пре- 
овуляторных фолликулов и желтом теле.

Цитохром Р450с17 (17а-гидроксилаза и
17.20-десмолаза (-лиаза)) представляет со­
бой ферментный комплекс, который содер­
жится в эндоплазматической сети клеток ко­
ры надпочечников, яичниках и головном 
мозге эмбрионов, является регулятором 
стероидогенеза. Ген CYP17 (cytochrome 
Р450, family 17, subfamily A, polypeptide 1) 
(MIM 609300) кодирует 17а-гидроксилазу и
17.20-лиазу, которые участвуют в превраще­
нии прегненолона в 17-гидроксипрегнено- 
лон и прогестерона в 17-гидроксипрогесте- 
рон, соответственно. Экспрессия 17а-гид- 
роксилазы наблюдается в тека-клетках фол­
ликулов. Ген CYP17 картирован в участке 
q24.3 хромосомы 10. Мутации этого гена 
приводят к недостатку 17а-гидроксилазы и
17.20-лиазы, нарушению синтеза глюкокор- 
тикоидов в коре надпочечников, а также анд­
рогенов и эстрогенов в яичниках (Kater and 
Biglieri, 1994; Zachmann, 1995). Известны 
различные типы мутаций в CYP17, в том чис­
ле миссенс- и нонсенс-мутации, а также ин- 
серции, дупликации и делеции, которые 
приводят к сдвигу рамки считывания и воз­
никновению преждевременного стоп-кодо- 
на (Oshiro et al., 1995; Van den Akker et al., 
2002; Martin et al., 2003).

У женщин наблюдают гипергонадотроп­
ный гипогонадизм, отсутствие вторичных 
половых признаков, а также первичную 
аменорею, несмотря на наличие развива­
ющихся фолликулов: яичники содержат 
нормальное число антральных фоллику­
лов, а преовуляторные фолликулы отсут­
ствуют в связи с атрезией. У многих жен­
щин отмечают поликистозные яичники. 
Известны случаи индукции овуляции у 
женщин с мутацией в гене CYP17 при про­
ведении программы ВРТ, однако у таких 
пациенток реакция эндометрия на замес­
тительную терапию стероидными гормо­
нами слабая (Matsuzaki et al., 2000).

Цитохром Р450с21 содержится в эндо-
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плазматической сети клеток коры надпо- 
Мечников и участвует в 21-гидроксилиро- 
вании глюкокортикоидов и минералокор- 
тикоидов. Ген CYP21 (cytochrome Р450, 
family 21, subfamily A, polypeptide 2) (MIM 
201910) отвечает за кодирование фермен­
та 21-гидроксилазы, который участвует в 
превращении прогестерона в 11-деокси- 
кортикостерон и 17-гидроксипрогестеро- 
на в 11-деоксикортизол. Недостаточность 
фермента стероид 21-гидроксилазы при­
водит в большинстве случаев к врожден­
ной гиперплазии коры надпочечников 
(MIM 201910).

У женщин, гетерозиготных носительниц 
мутации в гене CYP21, отмечают гиперанд- 
рогению с дефицитом минералокортикои- 
дов или без него (Witchel and Aston, 2000; 
Lajic et al., 2002). У девушек с преждевре­
менным адренархе и гиперандрогенией 
выявляют мутации в гене CYP21, среди них 
наиболее распространены миссенс-мута- 
ции (Val304Met, Gly375Ser) (Lajic et al., 
2002; Legro and Strauss III, 2002). Носитель­
ниц мутаций в этом гене выявляют также 
среди женщин с синдромом поликистоз­
ных яичников (Legro and Strauss III, 2002).

Ароматаза, или эстрогенсинтетаза, явля­
ется изоформой цитохром P450arom, иг­
рает ключевую роль в биосинтезе эстроге­
нов -  превращении андрогенов в эстроге­
ны (тестостерон и андростендион в эстра­
диол и эстрон, соответственно).

Ароматаза состоит из P450arom и флаво- 
протеина NADPH-P450 редуктазы, содер­
жится в клетках гранулезы яичников, синци- 
тиотрофобласта плаценты, в клетках жиро­
вой ткани, костной ткани и тканях головного 
мозга. Этот фермент кодируется геном 
CYP19 (cytochrome Р450, family 19, subfami­
ly A, polypeptide 1 (aromatization of andro­
gens)) (MIM 107910), который картирован в 
участке 21.1 длинного плеча хромосомы 15 
(15q21.1). Регуляторный район в гене со­
держит 10 тканеспецифических промоторов 
и кодирующий район длиной 30 п.н. (Chen et 
al., 1988).

Дефицит ароматазы возникает в результа­
те мутаций гена CYP19, для которых харак­
терен аутосомно-рецессивный тип насле­
дования. До 90-х гг. прошлого столетия

считалось, что дефицит ароматазы несов­
местим с жизнью. С момента первого опи­
сания случая мутации гена CYP19 в 1991 г. 
у новорожденной японской девочки с кли- 
торомегалией и урогенитальным синусом 
в литературе описаны различные типы му­
таций в десяти экзонах этого гена (Shozu 
et al., 1991; Belgorosky et al., 2003; Bulun et 
al., 2004). В упомянутом случае у девочки 
была выявлена миссенс-мутация в интро- 
не 6. У матери этой девочки в третьем три­
местре беременности наблюдалась прог­
рессирующая вирилизация, а также очень 
низкие показатели концентрации эстра­
диола, эстрона и эстриола и высокий уро­
вень тестостерона в сыворотке крови 
(Shozu et al., 1991). Позже были выявлены 
случаи мутации в гене CYP19 у женщин с 
отсутствием вторичных половых призна­
ков, гипергонадотропным гипогонадиз­
мом, поликистозом яичников (Morishima et 
al., 1995). Среди мутаций, описанных в 
этом гене, преобладают точковые, в том 
числе миссенс-мутации.

Мутации в гене CYP19 приводят к аутосом- 
но-рецессивной форме женского псевдо­
гермафродитизма и вирилизации матери 
во время беременности вследствие отсут­
ствия или нарушения превращения андро­
генов в эстрогены в синцитиотрофобласте 
плаценты.

У девочек с кариотипом 46,XX и мутациями 
в гене CYP19 наблюдают двойственное 
строение гениталий с клиторомегалией. С 
наступлением пубертатного периода со­
держание ФСГ и ЛГ повышается, уровень 
эстрогенов снижается; у женщин отмечают 
поликистоз яичников. Мутации в этом гене 
выявляют у отдельных женщин с гиперго­
надотропным гипогонадизмом (Mullis et al.,
1997). Гиперандрогению, гирсутизм, де­
фицит ароматазы наблюдали у женщины, 
гетерозиготной носительницы мутации в 
гене CYP19. Ее дочь была гомозиготной 
носительницей упомянутой мутации (Ito et 
al., 1993).

Таким образом, дефицит ароматазы при­
водит к женскому псевдогермафродитиз­
му, который характеризуется вирилизацией 
наружных гениталий при рождении, поло­
вым инфантилизмом, евнухоидным телос­
ложением, высоким ростом, первичной
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аменореей и поликистозом яичников, ги- 
перандрогенией, сниженным уровнем эст­
рогенов, повышенным содержанием гона­
дотропинов во взрослом возрасте. Гипе­
рандрогения возникает в результате нару­
шения метаболизма андрогенов в эстро­
гены, что сопровождается гипергонадот- 
ропизмом, который обусловливает 
поликистоз яичников. При врожденном де­
фиците ароматазы возможно нормальное 
развитие яичников.

К ферментам группы гидроксистероидде- 
гидрогеназ, участвующим в биосинтезе 
стероидных гормонов, относятся Зр-гид- 
роксистероиддегидрогеназа, 17|3-гидрок- 
систероиддегидрогеназа, последняя участ­
вует в превращении андростендиона в тес­
тостерон и эстрона в эстрадиол. Известны 
две изоформы фермента Зр-гидроксисте- 
роиддегидрогеназы -  I тип и II тип. I тип 
экспрессируется в основном в плаценте и 
периферических тканях, таких как кожа и 
молочные железы. II тип экспрессируется в 
коре надпочечников и яичниках.

Дефицит фермента ЗР-гидроксистероид- 
дегидрогеназы II типа стоит на втором 
месте по частоте встречаемости среди 
причин, обусловливающих врожденную ги­
перплазию коры надпочечников (Adashi 
and Hennebold, 1999). Впервые заболева­
ние было описано у мальчика с гиперпла­
зией коры надпочечников и ложным гер­
мафродитизмом (Bongiovanni, 1962). У но­
ворожденных девочек с тяжелым дефици­
том Зр-гидроксистероиддегидрогеназы 
наблюдают симптомы дефицита кортизо­
ла, альдостерона. Отсутствие надлежаще­
го лечения после рождения может повлечь 
летальный исход. У девочек отмечают нор­
мальное половое созревание или слабую 
вирилизацию. Описаны случаи некласси­
ческого дефицита Зр-гидроксистероидде- 
гидрогеназы -  проявляется данный дефект 
у лиц женского пола в период полового 
созревания и во взрослом состоянии. У та­
ких пациенток наблюдают гирсутизм, нару­
шение менструального цикла, хроничес­
кую ановуляцию, первичную аменорею. Во 
всех выявленных случаях была отмечена 
различная степень нарушения фермента и, 
соответственно, различная степень тяжес­
ти клинической картины. Для неклассичес­
кого дефицита Зр-гидроксистероиддегид-

рогеназы характерен аутосомно-рецес- 
сивный тип наследования, в гене HSD3B2 
выявлены точковые мутации.

Врожденная гиперплазия коры надпо­
чечников объединяет группу наследствен­
ных аутосомно-рецессивных заболеваний, 
которые характеризуются нарушением 
стероидогенеза. Постоянный дефицит 
кортизола стимулирует по принципу об­
ратной связи секрецию АКТГ, что приводит 
к гиперплазии коры надпочечников. Пато­
логическое состояние возникает в резуль­
тате дефицита одного из трех ферментов -  
21а-гидроксилазы, 11(3-гидроксилазы, Зр- 
гидроксистероиддегидрогеназы; в боль­
шинстве случаев наблюдают недостаточ­
ность 21а-гидроксилазы (простая вириль- 
ная форма и сольтеряющая форма, кото­
рая чаще наблюдается у мужчин) с после­
дующим нарушением биосинтеза глюко- 
кортикоидов. Фермент 21а-гидроксилаза 
продуцируется в эндоплазматическом ре- 
тикулуме клеток коры надпочечников и 
участвует в превращении 17-гидроксипро- 
гестерона в 11-деоксикортизол, который 
затем превращается в кортизол с по­
мощью 1 1|3-гидроксилазы. Полная или час­
тичная блокировка активности 21а-гидрок- 
силазы обусловливает невозможность ор­
ганизма продуцировать кортизол, приводя 
к снижению секреции адренокортикотроп- 
ного гормона и андрогенов, и вызывает 
развитие врожденной гиперплазии коры 
надпочечников.

Врожденная гиперплазия коры надпочечни­
ков является наиболее распространенной 
причиной двойственного строения генита­
лий у новорожденных. Заболевание было 
впервые описано в 1865 г. (Е.А. Веникова и 
др., 1993). Спустя 100 лет в 1954 г. А. Прадер 
описал и охарактеризовал это патологичес­
кое состояние.

Для врожденной гиперплазии коры надпо­
чечников характерны следующие особен­
ности: низкий рост, костный возраст опе­
режает календарный, тип оволосения 
мужской, наружные гениталии бисексу­
альные (различная степень маскулиниза­
ции), гонады представлены яичниками, 
внутренние гениталии включают матку, 
фаллопиевы трубы и влагалище, отмечают 
первичную аменорею, кариотип 46,XX.
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Гормональный дисбаланс возникает на 
ранних этапах внутриутробного развития, 
поэтому наружные половые органы плода 
женского пола подвергаются маскулини­
зации, степень которой зависит от 
экспрессии патологического гена и вре­
мени манифестации гиперандрогении. 
Поскольку вирилизация у девочек начина­
ется еще во внутриутробном периоде, ее 
проявление варьирует от гипертрофии 
клитора с частичным сращением губно­
мошоночных складок до полного форми­
рования урогенитального синуса и уретры, 
открывающейся в тело полового члена.

У девочек с недостаточностью 21а-гидрок- 
силазы внутренние половые органы (матка, 
фаллопиевы трубы и верхний свод влагали­
ща) развиты нормально, поскольку отсут­
ствует источник АМГ (клетки Сертоли). В 
литературе описаны случаи наступления 
беременности у женщин с врожденной ги­
перплазией коры надпочечников после 
проведения курса гормональной терапии 
(Mori and Miyakawa, 1970; Klingensmith et 
al., 1977; Riddick and Hammond, 1975; Lo et 
al., 1999). У женщин, не получающих адек­
ватной гормонотерапии, наблюдают олиго- 
менорею, вторичную аменорею.

Врожденная гиперплазия коры надпочеч­
ников, связанная с недостаточностью 21а- 
гидроксилазы, является аутосомно-рецес- 
сивным патологическим состоянием. Час­
тота встречаемости составляет 1/15 ООО 
новорожденных, для подтверждения диаг­
ноза определяют уровень 17а-гидрокси- 
прогестерона в сыворотке крови. Ген 
CYP21, кодирующий 21а-гидроксилазу, 
подробно описан в главе II. Описаны раз­
личные типы точковых мутаций в этом гене, 
которые и приводят к дефициту гормона.

Помимо сольтеряющей и вирильной форм 
недостаточности 21а-гидроксилазы, извест­
на также поздняя форма заболевания, для 
которой характерны гирсутизм и нарушения 
овариально-менструального цикла, включая 
аменорею, иногда наблюдают и склерополи- 
кистоз.

Врожденная гиперплазия коры надпочечни­
ков, обусловленная недостаточностью 
11(3-гидроксилазы, встречается реже, с час­
тотой 1/100 ООО новорожденных, и состав­

ляет 5% случаев врожденной гиперплазии 
коры надпочечников. Патологическое со­
стояние характеризуется повышенным 
уровнем 11-дезокси кортизол а в сыворотке 
крови, известны три его формы: раннее 
полное проявление недостаточности, ран­
няя неполная форма проявления и поздняя 
форма.

Недостаточность Зр-гидроксистероидде- 
гидрогеназы является еще одной причи­
ной развития вирилизирующей формы 
врожденной гиперплазии коры надпочеч­
ников (встречается редко, менее чем в 2% 
случаев заболевания). При патологичес­
ком состоянии наблюдают накопление 
большого количества предшественника 
андростендиона, который выявляют по по­
вышению уровней ДГЭА и андростендиона 
в сыворотке крови и моче. У девочек отме­
чают вирилизацию наружных половых ор­
ганов, клиторомегалию, наличие единого 
наружного отверстия для уретры и влага­
лища, гиперплазию больших половых губ. 
Известны случаи поздней манифестации 
патологического состояния -  в период по­
лового созревания и позже. У девочек 
подросткового возраста и женщин наблю­
дают гирсутизм, нарушение менструаль­
ного цикла, в том числе и аменорею.

Несмотря на то, что мутации в перечис­
ленных генах встречаются довольно ред­
ко, их необходимо учитывать в качестве 
этиологического фактора нарушения ре­
продуктивной функции, а также при выбо­
ре тактики лечения женщин. Например, 
пульсаторная терапия ГнРГ может быть 
эффективной для больных с синдромом 
Каллманна. Идентификация генетического 
фактора, лежащего в основе заболевания, 
позволяет провести такой пациентке и ее 
семье адекватное медико-генетическое 
консультирование. Немаловажно и то, что 
выявление мутаций позволяет получить 
исчерпывающую информацию о роли 
определенных генов в половом развитии и 
возникновении бесплодия у человека, что 
способствует в дальнейшем разработке 
эффективного курса лечения при наруше­
ниях репродуктивной функции.
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3 .9 . Патогенетические варианты преждевременной 
недостаточности функции яичников

В основе патологического функциониро­
вания яичников, а именно преждевремен­
ного истощения функции яичников, лежат 
различные факторы, что позволяет гово­
рить о многофакторном синдроме. Причи­
ной возникновения могут быть инфекци­
онно-токсические, психогенные (стресс), 
ятрогенные (химиотерапия, воздействие 
радиации и др.), аутоиммунные, генети­
ческие факторы. Последний составляет 
около 40% случаев (Г.Б. /Пвшиць та 1нш1, 
2005; Powell et al., 1994; Kalantaridou and 
Chrousos, 2000).

Эту группу заболеваний объединяет симп- 
томокомплекс, который характеризуется 
первичной или вторичной аменореей (по­
следняя возникает у женщин моложе 40 
лет), бесплодием и гипоэстрогенией (уро­
вень Е2 в крови составляет 80 пмоль/л и 
менее) при повышенном уровне ФСГ, с 
низкими показателями концентрации тес­
тостерона, андростендиона. Преждевре­
менное истощение функции яичников на­
блюдают у 1/10 000 женщин в возрасте до 
20 лет, 1/1000 -  в возрасте до 30 лет и 
1 /100 -  в возрасте до 40 лет. Сегрегация в 
семье составляет от 4 до 31 % всех случаев 
(Beck-Peccoz and Persani, 2006).

Данное нарушение функционирования 
яичников обозначают различными терми­
нами: преждевременное истощение функ­
ции яичников, преждевременная недоста­
точность яичников, преждевременное 
выключение функции яичников, прежде­
временная менопауза, угасание функции 
яичников. Все эти термины подразумева­
ют преждевременное наступление мено­
паузы в результате прекращения функцио­
нирования яичников в связи с истощением 
пула фолликулов, нарушением фолликуло­
генеза, ускорением процессов атрезии и 
апоптоза. Время прекращения функцио­
нирования яичников зависит как от вели­
чины пула фолликулов, так и от скорости 
атрезии. Истощение пула фолликулов -  
основной патогенетический механизм 
развития преждевременного истощения 
функции яичников. Наличие нормального 
числа фолликулов в яичниках (примерно

300 000-400 000 в начале полового созре­
вания) чрезвычайно важно для нормаль­
ной периодической овуляции. Созревание 
одного доминантного фолликула зависит 
от одновременного развития когорты не­
доминантных фолликулов. Эти фолликулы, 
несмотря на подверженность в будущем 
атрезии, играют важную роль в строгом 
контроле системы гипоталамус-гипо- 
физ-яичники за счет секреции регулятор­
ных гормонов, таких как эстрагены, инги- 
бины, активины и андрогены. Патологи­
ческие состояния, которые вызывают со­
кращение числа фолликулов, могут при­
вести к нарушению скоординированного 
процесса роста фолликулов и овуляции. 
Отсутствие когорты развивающихся фол­
ликулов приводит к снижению уровня цир­
кулирующего эстрадиола и ингибина, а 
также к повышению концентрации ФСГ и 
ЛГ в сыворотке крови. В отдельных случа­
ях отмечают развитие "одинокого" фолли­
кула, стимулируемого высоким уровнем 
ФСГ, однако овуляция отсутствует. Резерв 
овариальных фолликулов может прежде­
временно истощаться вследствие изна­
чально малого числа фолликулов или их 
ускоренной атрезии. Истощение резерва 
овариальных фолликулов наблюдают при 
истинной гонадальной дисгенезии, апла­
зии/гипоплазии тимуса, атаксии-телеан- 
гиэктазии. Ускоренную атрезию фоллику­
лов выявляют при синдроме Шерешевско­
го-Тернера, галактоземии, у женщин с 
премутацией гена FRAXA, делецией или 
транслокацией хромосомы X. Нарушение 
фолликулогенеза отмечают при дефектах 
стероидогенеза, а именно дефиците фер­
ментов 17а-гидроксилазы, 17,20-десмо- 
лазы, ароматазы; при аномалиях сигналь­
ной системы (рецепторов ЛГ, ФСГ, путей 
передачи сигнала Gsa-белка), а также при 
синдроме блефарофимоз-птоз-эпикант.

Систематизированное изучение прежде­
временного истощения функции яичников 
началось в 30-х гг. XX ст. в связи с выявле­
нием у пациенток повышенного уровня со­
держания гонадотропинов. В литературе 
появились сообщения о семейном преж­
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девременном истощении функции яични­
ков в сочетании с такими редкими наслед­
ственными заболеваниями, как галактозе- 
мия или блефарофимоз-птоз-эпикант. В 
отдельных случаях были выявлены хромо­
сомные аберрации, в основном, хромосо­
мы X (делеции, транслокации).

В случае наличия генетического фактора 
заболевание может наследоваться как по 
отцовской, так и по материнской линии, по 
аутосомно-рецессивному или Х-сцеплен- 
ному типу наследования с неполной пе- 
нетрантностью. Делеции и мутации крити­
ческих районов короткого плеча хромосо­
мы X (Хр11, Хр22.1 -21.3) описаны у паци­
енток с гонадальной дисгенезии, а также у 
женщин с первичной и вторичной амено­
реей. Анализ терминальных делеций 
длинного плеча хромосомы X и транслока­
ций, в которых задействовано длинное 
плечо хромосомы X и аутосомы, позволил 
выявить несколько критических районов: 
Xq13-22 (POF2), Xq26-28 (POF1).

Ген XIST (X-inactivation-specific transcript) 
(MIM 314670) (Xq13) участвует в реактива­
ции инактивированной хромосомы X во 
время созревания ооцитов. Роль XIST в 
развитии преждевременного истощения 
функции яичников изучается. Ген DIA 
(diaphanous, drosophila, homolog of, 2) 
(MIM 300108) локализован в длинном пле­
че (q21) хромосомы X, экспрессируется в 
яичниках и других тканях. Мутации в гене 
Dia у дрозофилы приводят к стерильности 
у самцов и самок.

Район Xq21 содержит по меньшей мере 
семь других генов, участвующих в разви­
тии яичников. Одним из генов-кандидатов, 
задействованных в развитии данного па­
тологического состояния, является FMR1 
(fragile X mental retardation 1) (MIM 
309550), или FRAXA, расположенный в сег­
менте Xq27.3 (Kremer et al., 1991; Oberle et 
al., 1991; Verkerk et al., 1991; Warren and 
Ashley, 1995; Laml etal., 2002; Gersaketal., 
2003). Мутации представлены экспансией 
повтора CGG в первом экзоне гена FMR1. 
Гиперэкспансия тринуклеотидных повто­
ров CGG приводит к развитию синдрома 
Мартина-Белл (синдром ломкой хромосо­
мы X, который рассмотрен выше). У мате­
рей и сестер больных с синдромом Марти­

на-Белл выявляют премутацию, которая 
варьирует от 50 до 199 повторов. Прему­
тацию FMR1 выявляют у 5% женщин с 
преждевременным истощением функции 
яичников, большинство из них наследуют 
мутантный аллель от отца и в редких слу­
чаях -  от матери (Rizzolio et al., 2006). 
Экспрессия белка FMR1 играет сущест­
венную роль в формировании физиологи­
ческого резерва яичников, а тестирование 
повторов CGG гена FMR1 у пациенток с 
преждевременным истощением функции 
яичников имеет большое значение для 
ранней диагностики заболевания.

Среди других генов-кандидатов, участву­
ющих в развитии преждевременного исто­
щения функции яичников, называют гены, 
кодирующие ингибин.

Ингибин регулирует секрецию ФСГ по прин­
ципу обратной связи (как и в мужском орга­
низме) и представляет собой гликопротеин, 
гетеродимер, белок молекулярной массой 
332 кДа, который состоит из а- и одной из 
двух разных |3-субъединиц -  (3А-субъедини- 
цы (ингибин А) и рв-субъединицы (ингибин 
В), связанных между собой дисульфидными 
мостиками. Субъединицы ингибина кодиру­
ются тремя различными генами -  INHA 
(inhibin, alpha) (MIM 147380), INHBA (inhibin, 
beta-1) (MIM 147290), INHBB (inhibin, beta-2) 
(MIM 147390), картированными в участках 
хромосом 2q33-qter, 2cen-q13, 7p15-p14, 
соответственно (Barton etal., 1989).

Уровень ингибина В является индикатором 
его секреции клетками гранулезы яичников 
у женщин и клетками Сертоли в яичках у 
мужчин (Welt etal., 1999). Концентрация это­
го гормона в сыворотке крови обратно про­
порционально коррелирует с содержанием 
ФСГ, так как является отрицательным эн­
докринным модулятором синтеза ФСГ. Сни­
жение уровня ингибина свидетельствует о 
снижении функции яичников и может быть 
маркером овариального резерва. Пример­
но у 7% женщин с преждевременным исто­
щением функции яичников встречается му­
тация (транзиция 769G—>А) в гене INHA, при 
этом патологическое состояние яичников 
проявляется в возрасте до 30 лет (Shelling et 
al., 2000). В результате указанной мутации 
связывание ингибина с рецептором нару­
шено и, соответственно нарушена регуля­
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ция синтеза ФСГ.

Среди других генетических заболеваний, 
сопровождающихся развитием преждевре­
менного истощения функции яичников, сле­
дует назвать такие моногенные заболева­
ния, как галактоземия, блефарофи- 
моз-птоз-эпикант синдром, атаксия-теле- 
ангиэктазия.

Галактоземия (MIM 230400) -  редкое на­
следственное аутосомно-рецессивное за­
болевание, в основе которого лежит нару­
шение метаболизма галактозы в глюкозу в 
результате мутации структурного гена 
GALT, ответственного за синтез фермента 
галактозо-1 -фосфат-уридилтрансферазы. 
Ген GALT (galactose-1-phosphate uridyl- 
transferase) (MIM 606999) картирован в ко­
ротком плече хромосомы 9 (участок 9р13) 
(Kondo and Nakamura, 1984). Среди мута­
ций в гене GALT наиболее часто встреча­
ются замены глутамина на аргинин в пози­
ции 188 и лизина на аспарагин в позиции 
285 (Lukac Bajalo et al., 2005). Общепопу­
ляционная частота заболевания составля­
ет 1/47 000 новорожденных.

У больных галактоза, поступая с материн­
ским молоком, подвергается фосфорили- 
рованию и накапливается в крови и тканях, 
воздействуя на центральную нервную сис­
тему, печень, хрусталики глаз. Заболева­
ние проявляется у новорожденных в пер­
вые дни и недели жизни в виде выражен­
ной желтухи, увеличения печени, невроло­
гических нарушений (судороги, гипотония 
мышц), с возрастом проявляется отстава­
ние в физическом и нервно-психическом 
развитии, возникает катаракта. У некото­
рых больных заболевание проявляется 
только катарактой и непереносимостью 
молока.

При галактоземии дисфункция яичников, а 
именно преждевременная недостаточ­
ность функционирования яичников, на­
блюдается у 75-96% женщин, тогда как для 
мужчин нарушение сперматогенеза при 
этом заболевании не характерно (Lukac 
Bajalo et al., 2005). У женщин отмечают за­
держку полового развития, гипергонадо­
тропный гипогонадизм, первичную или 
вторичную аменорею вследствие преж­
девременного истощения функции яични­

ков (Waggoneretal., 1990; Laml etal., 2002; 
Goswami and Conway, 2005). При гистоло­
гическом исследовании ткани яичников 
женщин с галактоземией и преждевре­
менным истощением функции яичников 
выявляют единичные примордиальные 
фолликулы, множество атретических фол­
ликулов и отсутствие преовуляторного, 
что свидетельствует об истощении пула 
фолликулов (Kaufman et al., 1989; Adashi 
and Hennebold, 1999). Нарушение функции 
яичников при указанном заболевании яв­
ляется результатом токсического воздей­
ствия избытка галактозы или одного из ее 
метаболитов на первичные фолликулы во 
время развития плода. Эксперименталь­
ные исследования на крысах показали, что 
высокий уровень материнской галактозы 
угнетает процесс миграции примордиаль­
ных половых клеток в половые валики. Эти 
данные позволяют предположить, что на­
рушение функционирования яичников у 
пациенток с галактоземией происходит 
вследствие индуцированного галактозой 
снижения исходного числа оогоний, а так­
же нарушения функционирования гона­
дотропинов.

Б л еф ароф им оз-птоз-эпикант синд ­
ром (MIM 110100) -  аутосомно-доминант- 
ное наследственное заболевание с преж­
девременной яичниковой недостаточ­
ностью. Различают два типа синдрома: тип 
I сопровождается сочетанием характер­
ных лицевых аномалий (врожденная дис­
плазия век) с преждевременной яичнико­
вой недостаточностью; тип II отличается 
наличием только лицевых аномалий.

Лицевые дисморфии включают узкие глаз­
ные щели, птоз, характерную складку века. 
Преждевременная яичниковая недоста­
точность при типе I синдрома характери­
зуется наличием в яичниках большого ко­
личества примордиальных фолликулов, 
которые теряют способность к росту, раз­
вивается истощение функции яичников, у 
женщин отмечают нарушение ритма 
менструаций.

При синдроме блефарофимоз-птоз-эпи­
кант I и II типов описаны 53 мутации в гене 
FOXL2 (De Baere et al., 2002; Fuhrer, 2002; 
Harris et al., 2002). Ген FOXL2 (forkhead 
transcription factor FOXL2) (MIM 605597)
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был картирован в районе q23 длинного 
плеча хромосомы 3 (3q22-q23) у больных с 
указанным синдромом и наличием струк­
турных перестроек с вовлечением хромо­
сомы 3 (Amati etal., 1995, 1996). Позже ло­
кализация гена на хромосоме 3 (3q23) бы­
ла уточнена с помощью геномного секве- 
нирования (Crisponi et al., 2001). Ген при­
надлежит к семейству транскрипционных 
факторов и экспрессируется в яичниках, 
принимая участие в регуляции их функцио­
нирования (Harris et al., 2002). При анали­
зе гомолога этого гена у мышей была вы­
явлена его экспрессия во время формиро­
вания века глаза (Crisponi et al., 2001).

Мутации в связывающем домене выявле­
ны и в районе полиаланина, при этом 30% 
мутаций приводят к экспансии полиалани­
на и 13% являются новыми дупликациями 
(De Baere et al., 2002).

А таксия-телеангиэктазия  (синдром 
Луи-Бар) (MIM 208900) является аутосом- 
но-рецессивным заболеванием с широ­
ким спектром клинической картины. У па­
циенток наблюдают мозжечковую атак­
сию, телеангиэктазию, задержку роста,

нарушение иммунитета, предрасположен­
ность к онкологическим заболеваниям, 
аномалии яичников включают гипоплазию 
яичников с недостаточностью ооцитов. 
Одной из причин возникновения атак- 
сии-телеангиэктазии является нарушение 
в гене ATM, кодирующем протеинкиназу, 
вовлеченную в метаболизм ДНК и конт­
роль над клеточным циклом. Ген ATM 
(ataxia-telangiectasia mutated gene) (MIM 
607585) картирован в длинном плече хро­
мосомы 11(11q22.33). Мутации в генеАТМ 
связаны с атрофией яичников и амено­
реей несмотря на нормальный процесс 
половой дифференцировки.

Генетические исследования показывают, 
что существует целая группа генов, мутация 
каждого из которых может привести к раз­
витию клинических симптомов преждевре­
менного истощения функции яичников.
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3 .10 . Генетические аспекты синдрома поликистозных яичников

Под синдромом поликистозных яичников 
понимают клинический симптомокомп- 
лекс, характеризующийся олигоменореей 
или аменореей,ановуляцией, бесплодием 
в сочетании с эндокринными нарушения­
ми, которые включают гиперандрогению и 
высокий уровень ЛГ.

У женщин с синдромом поликистозных яич­
ников наблюдают широкий спектр наруше­
ний менструального цикла: редкие
менструации или их отсутствие, нерегуляр­
ный по длительности цикл, маточные кро­
вотечения, у 10-15% женщин выявляют ги- 
перпластические процессы в эндометрии, 
и как следствие, пациентки с этим заболе­
ванием входят в группу риска развития аде­
нокарциномы эндометрия, рака молочной 
железы, фиброзно-кистозной мастопатии. 
У пациенток отмечают ановуляторное бес­
плодие первичного характера в связи с на­
рушением процесса фолликулогенеза, гир­
сутизм различной степени выраженности, 
который развивается постепенно начиная с 
периода менархе, а также повышение саль­
ности кожных покровов, угревые высыпа­
ния; избыточную массу тела примерно у 
70% женщин; инсулинорезистентность и 
компенсаторную гиперинсулинемию, что 
приводит к росту риска развития сердечно­
сосудистых заболеваний на втором-треть- 
ем десятилетиях жизни.

При постановке диагноза следует учиты­
вать, что у разных пациенток сочетание 
указанных симптомов и степень их выра­
женности могут варьировать.

Эхографически показатели синдрома по­
ликистозных яичников включают увеличе­
ние размера яичников в 2-6 раз (>10 см3), 
утолщение капсулы яичников, структурные 
изменения (гиперплазию стромы и тека- 
клеток с участками лютеинизации, нали­
чие атрезирующих фолликулов, располо­
женных под капсулой). Для постановки ди­
агноза достаточно поражения только од­
ного яичника. Синдром поликистозных 
яичников встречается у 5-10% женщин 
репродуктивного возраста (по данным 
других авторов -  около 20%) и у 85-90% 
женщин, страдающих гирсутизмом (Franks

et al., 2001). Описанное патологическое 
состояние привлекает внимание различ­
ных клиницистов в связи с развитием у 
женщин гипергликемии, дислипидемии, 
гипертензии, инсулинорезистентности и, 
как следствие, гиперинсулинемии.

Впервые синдром поликистозных яичников 
был описан в 1935 г. И. Штейном и Л. Левен- 
талем у семи женщин с гирсутизмом, ожи­
рением, бесплодием, аменореей или олиго­
менореей, увеличением яичников -  получил 
название синдрома Штейна-Левенталя. 
Первоначально ученые выделили три харак­
терные особенности, которые включают 
аменорею, ожирение и гирсутизм, однако 
позже признали, что эти три характерных 
симптома не являются абсолютно патогно- 
мичными для данного состояния и присут­
ствуют не у всех больных. В последующие 
годы было установлено, что у пациенток с 
синдромом поликистозных яичников повы­
шен уровень секреции ЛГ, что объясняет на­
рушение фолликулогенеза в яичниках (кис­
тозную атрезию фолликулов с гиперпла­
зией тека-клеток и стромы). Вместе с тем 
были выявлены случаи синдрома без повы­
шения уровня концентрации ЛГ (Rebar et al., 
1976). Последующей вехой стало выявле­
ние в 80-е гг. XX ст. у женщин с поликисто- 
зом яичников гиперсекреции инсулина и ин­
сулинорезистентности (Barbieri etal., 1988). 
С помощью молекулярно-генетических ме­
тодов были установлены механизмы нару­
шения метаболизма андрогенов, инсулина, 
синергичного ему действия ИФР-1, фермен­
тов цитохрома Р450с17. Нарушение 
действия Р450с17 объясняет частое сочета­
ние яичниковой и надпочечниковой форм 
гиперандрогении при синдроме поликис­
тозных яичников. Молекулярные исследо­
вания позволили установить роль действия 
факторов роста при этом синдроме, а также 
различную степень активности ферментов 
цитохрома Р450с17 -  17-гидроксилазы и
17,20-лиазы. Накопленные данные позво­
ляют сформулировать научную концепцию 
патогенеза синдрома поликистозных яич­
ников, основанную на двух составляющих -  
повышенной активности цитохрома 
Р450с17, обусловливающей избыточную
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Таблица 3.11. Патологические состояния, которые необходимо исключить при 
диагностике синдрома поликистозных яичников (цит. по Ehrmann, 2005)

Патологическое
состояние

Неклассическая 
врожденная гипер­
плазия коры надпо­
чечников вследствие 
дефицита 21-гидро- 
ксилазы

Г иперпролактинемия

Первичный
гипотиреоз

Акромегалия

Преждевременное 
истощение функции 
яичников

Вирилизирующие 
опухоли надпочеч­
ников или яичников

Гиперандро­
гения

Олигоменорея 
или аменорея

Наблюдают 
не часто

Отсутствие или +
легкая форма

Отсутствие или Возможна 
легкая форма

Отсутствие или Наблюдают 
легкая форма часто

Отсутствие +

+ +

Клинические
признаки

Бесплодие в семейной 
истории, гирсутизм 
или и то, и другое; за-

Гормональные или 
биохимические 

признаки

Повышенный (базаль­
ный) уровень 1 7-гид­
ро кси прогестерона

болевание характерно утром или при стиму- 
для евреев ашкенази ляции

Галакторея

Возможно наличие 
зоба

Увеличение костей/ 
черепа, грубые черты 
лица, прогнатия

М ожет ассоцииро­
ваться с другими ауто­
иммунными эндокри- 
нопатиями

Клиторомегалия, край­
няя степень гирсутиз- 
ма, алопеция по муж­
скому типу

Повышенный уровень 
пролактина в плазме 
крови

Повышенный уровень 
ТТГ в плазме крови ; 
уровень тироксина в 
плазме крови ниже нор­
мального; уровень про- 
лактина может быть 
также повышен

Повышенный уровень 
ИФР-1

Повышенный уровень 
ФСГ в плазме крови; 
уровень эстрадиола 
нормальный или ниже 
нормального

Чрезвычайно высокий 
уровень андрогенов в 
плазме крови

продукцию андрогенов в яичниках/коре 
надпочечников; гиперинсулинемической 
инсулинорезистентности, приводящей к 
множественным нарушениям регуляции уг­
леводного, жирового, пуринового типов об­
мена веществ. Обе эти составляющие взаи­
мосвязаны и действуют при наличии едино­
го первичного механизма, молекулярная 
основа которого до конца не изучена.

Современная диагностика состояния по­
ликистозных яичников основывается на 
выявлении клинических проявлений и био­
химических показателей, характерных ре­
зультатах биопсии яичников, а также ис­
ключении других возможных факторов 
гиперандрогении.

Разработаны четкие критерии для УЗ-ди- 
агностики, при которой наиболее специ­
фическим диагностическим признаком яв­

ляется наличие высоковаскуляризирован- 
ной, гиперэхогенной стромы с большим 
количеством фолликулов. Однако следует 
отметить, что примерно у 20% пациенток с 
синдромом поликистозных яичников гипер­
плазию стромы не выявляют. Использова­
ние в гинекологической практике трансва­
гинальной эхографии и датчиков с высо­
кой разрешающей способностью, а также 
трехмерной визуализации (трехмерный 
ультразвук, или ЗО-визуализация), позво­
лило расширить возможности детального 
исследования стромы яичников и состоя­
ния фолликулов в них.

Примерно у 50-60% пациенток отмечают 
надпочечниковую гиперандрогению, что 
подтверждается при выявлении повышен­
ного уровня дегидроэпиандростерона и 
его сульфата, а также 17-оксипрогестеро-
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Критерии
Критерии ESHRE Ультрасонографические Американского

критерии общества репродуктивной
медицины

Олигоовуляция 
Клиническая и/или 
биохимическая 
гиперандрогения

• Визуализация 
поликистозных 
яичников при УЗ- 
исследовании

• Клиническая и/или 
биохимическая 
гиперандрогения

• Олиго- и/или ановуляция
• Клиническая и/или 

биохимическая 
гиперандрогения

• Наличие поликистозных 
яичников

Рис. 3.39. Критерии диагностики синдрома поликистозных яичников

на. Примерно для 70% пациенток с синд­
ромом поликистозных яичников характер­
но повышенное содержание ЛГ и тесто­
стерона, увеличение индекса ЛГ /ФСГ, сни­
женный уровень концентрации эстрадио­
ла. Обследование также включает прове­
дение биохимического анализа (измере­
ние уровня ЛГ, ФСГ, тестостерона, эстра­
диола, инсулина). У 60-70% женщин с этим 
синдромом выявляют инсулинорезистент- 
ность и гиперинсулинемию, при этом у 70- 
75% пациенток гиперинсулинемия сопро­
вождается ожирением. У 15-20% женщин 
наблюдают гиперпролактинемию.

Для исключения патологических состоя­
ний с клинической манифестацией, схо­
жей с проявлениями синдрома поликис­
тозных яичников, пациенток всесторонне 
обследуют (табл. 3.11).

В 2003 г. Европейское общество репродук­
ции и эмбриологии человека, а также Аме­
риканское общество репродуктивной ме­
дицины предложили рекомендации к пос­
тановке диагноза синдрома поликистоз­
ных яичников, которые предполагают на­
личие хотя бы двух из трех критериев, 
включающих гиперандрогению, хроничес­
кую ановуляцию, поликистозные яичники.

На рис. 3.39 представлены три различные 
группы критериев, используемых для ди­
агностики синдрома поликистозных яич­
ников.

Согласно современным представлениям 
под синдромом поликистозных яичников 
понимают мультифакторное патологичес­
кое состояние, в патогенезе которого 
участвуют гипоталамо-гипофизарно-го- 
надная система (гонадотропная функция 
гипофиза), яичники (овариальный стерои- 
догенез), надпочечники (стероидогенез), 
периферические ткани -  кожа, печень (ме­
таболизм овариальных и надпочечниковых 
андрогенов), а также система ИФР-1.

Впервые генетический фактор возникно­
вения синдрома поликистозных яичников 
был обнаружен более 30 лет назад при 
обследовании родственников женщин с 
синдромом поликистозных яичников, у ко­
торых чаще, чем в контрольной группе, 
наблюдали олигоменорею и гирсутизм 
(Cooper et al., 1968; Cohen et al., 1975; 
Ferriman and Purdie, 1979). Результаты 
близнецового анализа также подтвердили 
генетический компонент в возникновении 
данного нарушения репродуктивной функ­
ции у женщин: описаны случаи синдрома
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поликистозных яичников у монозиготных 
близнецов (McDonough et al., 1972; 
Jahanfar et al., 1995). Ни одно из ранних ис­
следований семей не позволило устано­
вить тип наследования в связи с малочис­
ленностью выборки. Дальнейшие исследо­
вания дали основания предположить ауто- 
сомно-доминантный тип наследования 
(Legro et al., 1998; Govind et al., 1999). Так, 
анализ 80 женщин с синдромом поликис­
тозных яичников и их 115 сестер выявил у 
22% сестер пораженных женщин наличие 
диагностических критериев синдрома по­
ликистозных яичников, у 24% наблюдали 
гиперандрогению, при этом у них было не 
более шести менструаций на протяжении 
года. Полученные данные позволили пред­
положить, что гиперандрогения наследует­
ся как доминантный фактор, тем не менее 
проведенный в последующие годы деталь­
ный анализ большого количества поражен­
ных семей привел к возникновению сомне­
ний относительно типа наследования. Воз­
можность аутосомно-доминантного насле­
дования сохраняется, однако стало оче­
видно, что данное состояние имеет более 
сложную гетерогенную природу.

Следующий этап анализа роли генетичес­
кого фактора в возникновении синдрома 
поликистозных яичников был основан на 
анализе экспрессии стероидогенных фер­
ментов. Исследования тека-клеток яични­
ков, пораженных поликистозом, позволи­
ли установить повышенное продуцирова­
ние прогестерона, 17а-гидроксипрогесте- 
рона и тестостерона, повышенный уро­
вень экспрессии CYP11A, CYP17 и 3(3-гид- 
роксистероиддегидрогеназы типа II, повы­
шенный уровень транскрипции гена CYP17 
(Nelson et al., 1999; Wickenheisser et al.,
2000). Кроме аномальной секреции фер­
ментов, вовлеченных в биосинтез и мета­
болизм стероидных гормонов, выявлено 
нарушение фосфорилирования (3-субъ­
единицы рецептора инсулина в мышечных 
клетках и трофобластах, а также в яични­
ках (Dunaif et al., 1995).

Изучение родословных семей с синдро­
мом поликистозных яичников, биохими­
ческие и молекулярные исследования да­
ли возможность предположить наличие ге­
нетической предрасположенности к сти­
мулирующему воздействию инсулина на

синтез андрогенов в яичниках, а сам синд­
ром считать полигенным (мультифактор- 
ным) патологическим состоянием. В по­
следнее десятилетие в центре внимания 
находятся гены, кандидаты синдрома по­
ликистозных яичников, участвующие в 
следующих процессах (рис. 3.40):
• в биосинтезе стероидных гормонов;
•в контроле системы гипоталамус-гипо- 
физ-яичники, действии и регуляции ЛГ и 
ФСГ, рецептора ЛГ, рецепторов допамина, 
фоллистатина;
•в секреции и действии инсулина.

Поскольку при синдроме поликистозных 
яичников тека-клетки продуцируют избыточ­
ное количество андрогенов и прогестерона, 
особый интерес вызывает ген CYP11А, коди­
рующий цитохром P450scc (Franks et al.,
2001). У женщин с синдромом поликистоз­
ных яичников был выявлен полиморфизм 
пентануклеотидного повтора (tttta)n в пози­
ции 528 в 5’-районе гена CYP11А (Diamanti- 
Kandarakis and Piperi, 2005).

Роль инсулина и ИФР в регуляции ова­
риального стероидогенеза была впервые 
описана в 1980-1981 гг. у женщин с гирсу­
тизмом и гиперинсулинемией, с ожирени­
ем и без него (Burghen et al., 1980). По­
скольку инсулин оказывает влияние на 
стероидогенез в яичниках и коре надпочеч­
ников, дефицит или избыток гормона отра­
жается на функционировании яичников.

Инсулинорезистентность и гиперинсули- 
немия сопряжены с гиперандрогенией, а 
при инсулинозависимом диабете, который 
сопровождается недостатком инсулина, 
отмечают гипофункцию яичников (первич­
ную аменорею, позднее менархе, ановуля- 
цию, раннее наступление менопаузы). Ин­
сулинорезистентность подразумевает не­
достаточный ответ тканей-мишеней на 
действие инсулина, что вызывает компен­
саторный рост уровня секреции инсулина 
поджелудочной железой и приводит к по­
вышению уровня содержания глюкозы. В 
основе инсулинорезистентности могут ле­
жать генетические факторы (точковые му­
тации гена, кодирующего рецептор инсу­
лина), а также факторы, которые повреж­
дают клетки-мишени (стресс, гипертер­
мия, голодание, ожирение, диабет, синд­
ром Кушинга, тиреотоксикоз и др.). В ре-
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Рис. 3.40. Участие генов в развитии синдрома поликистозных яичников
(цит. по Unluturk et al., 2007)

зультате гиперинсулинемии или инсулино- 
резистентности развивается гиперандро­
гения, наблюдают атрезию фолликулов. 
Происходит постепенная элиминация эст­
роген- и прогестерон-продуцирующих 
клеток гранулезы, которые замещаются 
андроген-продуцирующей тканью -  стро- 
мой с тека-клетками.

У женщин с синдромом поликистозных 
яичников выявляют аномалии секреции и 
действия инсулина. Исследователи сфо­
кусировали внимание на генах, контроли­
рующих секрецию и действие самого гор­
мона и его рецептора. Ген, кодирующий 
инсулин, INS (insulin) (MIM 176730), лока­
лизован в коротком плече хромосомы 11 
(р15.5). Установлена вариабельность чис­
ла тандемных повторов (VNTR) минисател­
лита, расположенного в промоторном 
участке гена, у пациентов с диабетом I и II 
типов, с ожирением, у женщин с синдро­
мом поликистозных яичников (Waterworth

etal., 1997; Urbanek et al., 1999).

ИФР-I и ИФР-II тесно связаны с развитием 
фолликулов, стероидогенезом и функцией 
желтого тела. Существует сложная каскад­
ная система, в которой задействованы го­
надотропины, факторы роста, инсулин и 
семейство связывающих белков ИФР. Ин­
сулин и ИФР-I способны оказывать влия­
ние на стероидогенез не только в яични­
ках, но и в коре надпочечников, что наблю­
дается при некоторых сочетанных формах 
синдрома поликистозных яичников.

Исследования по выявлению генов-канди­
датов, которые могут участвовать в разви­
тии патогенеза поликистозных яичников, 
продолжаются (Diamanti-Kandarakis and 
Piperi, 2005; Unluturk et al., 2007).
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3 .1 1 . Эндометриоз (эндометриоидный фактор бесплодия) и
гены-кандидаты

Эндометриоз представляет собой сходные 
по строению со слизистой оболочкой мат­
ки разрастания вне обычной локализации 
эндометрия и встречается у 10% женщин 
репродуктивного возраста (рис. 3.41).

В большинстве случаев заболевание выяв­
ляют у женщин в возрасте от 20 до 50 лет. 
Эндометриоз подразделяют на гениталь­
ный (внутренний и наружный) и экстраге- 
нитальный. Внутренний генитальный отли­
чается присутствием очагов эндометрио- 
за в толще стенок матки и рассматривает­
ся многими клиницистами как отдельное 
заболевание -  аденомиоз. Наружный ге­
нитальный эндометриоз характеризуется 
наличием эндометриоидных очагов в виде 
узелков, опухолей, имплантантов на яич­
никах, маточных трубах, связках, поддер­
живающих матку, на шейке матки и сли­
зистой стенок влагалища. При экстрагени- 
тальном эндометриозе эндометриоидные 
гетеротопии выявляют на петлях кишечни­
ка, прямой кишке, мочевом пузыре в об­
ласти пупочного кольца и на конечностях 
(Cramer et al., 1997).

Степень выраженности клинических симп­
томов варьирует, включая тазовые боли, 
дисменорею, нарушение менструального 
цикла, бесплодие. У больных с эндомет- 
риозом наблюдают ановуляцию на фоне 
повышенного уровня пролактина, преж­
девременную овуляцию. Сочетание эндо- 
метриоза с бесплодием диагностируют у 
35-45% больных. Эндометриоидные гете­
ротопии на яичниках препятствуют выходу 
ооцита из фолликула, очаги эндометриоза 
в фаллопиевых трубах блокируют транс­
порт ооцита (при наличии очагов в этих об­
ластях даже незначительный эндометриоз 
может вызвать бесплодие).

Диагностика эндометриоза основывается 
на УЗИ, кольпоскопии, лапароскопии, маг­
нитно-резонансной томографии.

Известны различные теории, объясняю­
щие механизм возникновения эндометри­
оза. Согласно имплантационной теории, 
предложенной в 1927 г. Д. Сэмпсоном, во 
время менструации возможен ретроград­

ный заброс крови вместе с клетками эндо­
метрия в брюшную полость через маточ­
ные трубы, эндометриоидная ткань при­
крепляется на брюшине или органах мало­
го таза с последующей имплантацией и 
пролиферацией (Sampson, 1927). Резуль­
тат действия ретроградной менструации 
подтверждают эпидемиологические ис­
следования, демонстрирующие повышен­
ный риск эндометриоза при продолжи­
тельном кровотечении, обильной менструа­
ции и сниженной репродуктивной функции. 
Нельзя исключать, что эти находки -  ско­
рее результат, нежели причина патологи­
ческого состояния вследствие того, что 
все исследования являются ретроспектив­
ными. Более того, ретроградная менструа­
ция возникает примерно у 90% женщин, 
тем не менее, не у всех из них развивается 
эндометриоз (Halme et al., 1984; Waller et 
al., 1993). Наличие цервикального стеноза 
повышает вероятность возникновения рет­
роградной менструации. Цервикальный 
стеноз может быть вызван агенезией мюл­
леровых структур, которая ассоциируется 
с нарушением метаболизма галактозы 
(Cramer etal., 1996).

Иммунологическая теория основывается 
на выявленном при эндометриозе наруше­
нии иммунного равновесия: развивается 
Т-клеточный иммунодефицит, угнетается 
функция Т-супрессоров, активируются бе- 
та-клетки, повышается количество макро­
фагов, моноцитов и лимфоцитов, усилива­
ется фагоцитарная активность перитоне­
альных макрофагов на всех этапах фаго­
цитоза. Эндометриоидные клетки облада­
ют значительным пролиферативным по­
тенциалом, а очаги эндометриоза имеют 
высокую пролиферативную активность. В 
них наблюдают высокий уровень экспрес­
сии клеточного онкогена С-тус, а также 
ИФР-И, отсутствие активности гена-суп­
рессора р53, замедление апоптоза.

Гормональная теория основана на выявле­
нии у пациенток с эндометриозом наруше­
ния уровней содержания и соотношения 
концентрации стероидных гормонов. У па­
циенток наблюдают хаотические пиковые
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Рис. 3.41. Типы локализации эндометриодных очагов. Схема: 1 -  влагалище; 2 -  канал 
шейки матки; 3 -  яичник; 4 -  фаллопиева труба; 5 -  дно матки; 6 -  очаги эндометриоза.

выбросы ФСГ и ЛГ, снижение базального 
уровня прогестерона, также возможны ги­
перпролактинемия и нарушение андро­
генной функции коры надпочечников.

Генетическая предрасположенность к эн- 
дометриозу была отмечена задолго до 
подтверждения ее научными методами. 
Накопление данных об указанном патоло­
гическом состоянии позволило установить 
наличие семейных форм заболевания, вы­
явить случаи сочетания эндометриоза с 
пороками развития урогенитального трак­
та и других органов, а также изучить осо­
бенности возникновения и течения наслед­
ственных форм эндометриоза. Особого 
внимания заслуживают исследования, 
указывающие на генетическую детерми­
нированность иммунных нарушений, ини­
циирующих развитие эндометриоза. Мо­
лекулярные анализы совместно с генеало­

гическим обследованием и использовани­
ем генетико-биохимических маркеров 
позволили выявить следующие особен­
ности:
• в развитии эндометриоза существенную 
роль играют генетические факторы;
• существует достоверная связь между 
определенными генетическими фактора­
ми и анатомической локализацией эндо- 
метриоидных поражений;
• на основе экспрессии генетических мар­
керов можно установить наличие или отсут­
ствие предрасположенности кэндометрио- 
зу или наличие заболевания.

С помощью молекулярно-генетических ис­
следований установлено, что изменения 
онкогенов и опухолевых генов-супрессо­
ров являются ключевыми в развитии зло­
качественных опухолей, а также их пред­
шественников. Подобные изменения мо­
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гут возникать и при развитии эндометрио- 
за (Campbell and Thomas, 2001; Vigano et 
al., 2006). Участие наследственных генети­
ческих факторов в развитии эндометриоза 
установлено. Одним из факторов является 
ген GALT, повреждение которого приводит 
к накоплению галактозы и других метабо­
литов (галактозо-1-фосфата). Две незави­
симые группы исследователей установили 
наличие связи между нарушением метабо­
лизма галактозы и риском развития рака 
яичников, а также выявили мутацию N314D 
в гене GALTу женщины с эндометриозом и 
эндометриоидным раком (Cramer et al., 
1989, 1994; Morland etal., 1998). Изучение 
роли гена GALT в развитии эндометриоза 
продолжается, так как более поздние ис­
следования упомянутой выше связи не вы­
явили (Morizane et al., 2004; Не et al., 
2006). В контексте изучения этиологии ра­
ка проводят исследования многих генов 
как потенциальных факторов предраспо­
ложенности с низкой пенетрантностью. В 
настоящее время эндометриоз рассмат­
ривают как комплексное гинекологичес­
кое заболевание с полигенным мульти- 
факториальным наследованием. Совре­
менные данные о молекулярно-генетичес­
ких особенностях различных вариантов 
эндометриоидных поражений позволяют 
рассматривать эндометриоз как хрони­
ческое заболевание с признаками авто­
номного роста гетеротопий и нарушением 
биологической активности клеток эндо­
метрия.

Молекулярно-генетический подход к пони­
манию нарушения репродуктивной функ­
ции у женщины позволил установить целый 
ряд генетических факторов, лежащих в ос­
нове бесплодия. Выявлены и описаны хро­
мосомные и генные мутации, вызывающие 
развитие таких распространенных клини­
ческих патологических состояний, как 
синдром поликистозных яичников и преж­
девременное угасание функции яичников. 
Одним из этиологических факторов женс­
кого бесплодия выступают мутации в ге­
нах, кодирующих рецепторы Л Г и ФСГ. 
Привычное невынашивание может быть 
обусловлено наличием сбалансированной 
транслокации у одного из родителей.

Согласно рекомендациям ESHRE при на­
личии женского фактора бесплодия в ходе

диагностического обследования перед 
применением ВРТ целесообразно прове­
дение следующих генетических анализов: 
цитогенетического для выявления хромо­
сомных аномалий; в случае необходимос­
ти молекулярных для анализа гена CFTR, а 
также выявления премутации или мутации 
в гене FRAXA.

Диагностика агенезии и других врожден­
ных аномалий матки требует проведения 
медико-генетического консультирования, 
в ходе которого проводят расчет генети­
ческого риска для потомства при проведе­
нии программ ВРТ.

В отдельных случаях лечение женского 
бесплодия предполагает использование 
донорских ооцитов и суррогатного мате­
ринства.
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