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ВВЕДЕНИЕ
Большое разнообразие видов млекопитающих

дает возможность наблюдать многообразие репро-
дуктивных механизмов и стратегий. Между тем,
имеются фундаментальные различия в онтогенезе
мужской и женской репродуктивной системы
(Vidal, 2016; Picut et al., 2017). Целью обзорной ста-
тьи является сравнение базовых механизмов со-
зревания и старения репродуктивной системы са-
мок и самцов, общих для разных видов млекопита-
ющих. В качестве иллюстрации половых различий
созревания этой важнейшей системы представле-
ны экспериментальные данные по горностаю, у
которого самки способны к продуктивному спа-
риванию еще в период вскармливания (Амсти-
славский и др., 1994). Несмотря на то, что фено-
мен ювенильного полового созревания у горно-
стая и длиннохвостой ласки открыт достаточно
давно (Wright, 1963; King, Moody, 1982; Тернов-
ский, 1983), механизмы этого явления пока не
раскрыты, а других видов млекопитающих со
столь ранним половым созреванием самок до сих
пор не обнаружено. Между тем, достаточно много
исследований посвящено влиянию социальных
воздействий, осуществляемых, в частности, через

феромоны, а также ксенобиотиков и других фак-
торов на онтогенез мужской и женской репродук-
тивной системы (Амстиславский, Ерошенко,
2000; Amstislavsky et al., 2004; Petrulis, 2013; Liber-
les, 2014). Анализ современных представлений о
роли этих факторов в развитии репродуктивной
системы млекопитающих в зависимости от пола
также входит в задачи данного обзора. Старение
репродуктивной системы имеет видовую специ-
фику у разных видов животных, хотя имеются ба-
зовые различия характера старения репродуктив-
ной системы самцов и самок (Johnson et al., 1986;
Gougeon et al., 1994; Begueria et al., 2014; Duncan
et al., 2017). Загадочным и малоизученным явле-
нием является сохранение репродуктивных спо-
собностей и отсутствие снижения репродуктив-
ного потенциала с возрастом, что характерно для
голых землекопов (Buffenstein, 2008; Ma, Glady-
shev, 2017). Изучение особенностей функциони-
рования репродуктивной системы у разных видов
млекопитающих, несомненно, представляет ин-
терес в эволюционном плане, но также может
явиться источником идей по развитию методов
сохранения и восстановления фертильности. От-
дельный раздел обзора посвящен обзору работ по
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созреванию, функционированию и старению ре-
продуктивной системы человека, а также методам
увеличения периода активности мужской и жен-
ской половой системы. Обсуждение современных
подходов восстановления и сохранения фертиль-
ности и репродуктивного потенциала, основанных
на вспомогательных репродуктивных технологи-
ях, является главной целью этой обзорной статьи.

ОСОБЕННОСТИ ПОЛОВОГО СОЗРЕВАНИЯ 
ЖЕНСКОЙ И МУЖСКОЙ 

РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Функциональной единицей женской репродук-
тивной системы млекопитающих является фолли-
кул яичника, в котором и происходит оогенез (Pe-
ters, McNatty, 1980). Именно в фолликуле находится
ооцит, окруженный питающими и поддерживаю-
щими его гранулезными клетками (рис. 1), которые
также осуществляют гормональную функцию,
пара- и аутокринную регуляцию (Peters, McNatty,
1980; Senger, 2003). Сперматогенез и спермиогенез,
то есть образование и созревание мужских гамет
происходит у млекопитающих в извитых семенных
канальцах семенников, а завершается в эпидиди-
мисе (Senger, 2003). Именно в семенниках, в изви-
тых канальцах, находятся сперматогонии, из кото-
рых в дальнейшем образуются сперматозоиды. Там
же, в извитых канальцах, в тесном контакте со спер-
матогониями и сперматидами, находятся клетки

Сертоли, выполняющие регуляторные и защитные
функции (Senger, 2003; Neto et al., 2016).

Развитие половой системы у самок и самцов
млекопитающих существенным образом разли-
чается. Так у самок сформирован пул первичных
фолликулов уже в перинатальный период; ооциты
у исследованных видов млекопитающих в не на-
чавших еще развиваться под действием гонадо-
тропных гормонов примордиальных фолликулах,
находятся на стадии профазы I мейоза (Peters,
McNatty, 1980; Berek, 2002; Leung, Adashi, 2018).
Например, у мышей больше всего фолликулов на
третьей неделе после рождения, потом начинают-
ся волны атрезии и к моменту окончания периода
вскармливания у мышей остается гораздо меньше
фолликулов, чем было изначально (Peters, McNatty,
1980). Сходная ситуация и у других млекопитаю-
щих, в частности, у человека (Berek, 2002).

В отличие от репродуктивной системы самок
млекопитающих, половая система самцов имеет
свои особенности, тесно связанные с работой
нейроэндокринной системы (Van der Molen et al.,
1979; Senger, 2003). Сперматогенез у них начина-
ется только после полового созревания, так как у
новорожденных и неполовозрелых самцов гормо-
нальный статус препятствует этому процессу и
сперматогонии находятся в пассивном “спящем”
состоянии (Van der Molen et al., 1979). При этом по-
ловые гормоны, которые начинают активно про-
дуцироваться в пубертатный период, оказывают
воздействие на клетки Сертоли, участвующие в

Рис. 1. Преовуляторный фолликул из яичника ювенильной самки горностая в возрасте 33 дней. Масштаб – 100 мкм.
Окраска гематоксилин и эозин. Фото С.Я. Амстиславского.
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поддержании нормального созревания и диффе-
ренцировки сперматозоидов (Fritz, 1978).

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНАЛЬНЫХ
И СОЦИАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ

НА СОЗРЕВАНИЕ И ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ 

МЛЕКОПИТАЮЩИХ

На созревание репродуктивной системы мле-
копитающих могут воздействовать различные
внешние факторы. Имеется множество указаний
на то, что некоторые гормоны и гормоноподоб-
ные соединения влияют на половое созревание
самок и самцов, причем влияют по-разному
(Амстиславский, Ерошенко, 2000).

В работе на мышах было показано, что воздей-
ствие на мать в период беременности экзогенным
эстрадиолом или ксеноэстрогеном метоксихлором
ускоряет половое созревание потомков женского
пола (Amstislavsky et al., 2004). К значительному
ускорению полового созревания самок приводило
и воздействие ксеноэстрогеном метоксихлором и в
течение первых двух недель жизни мышат (Ero-
schenko, 1991). Аналогичные исследования на кры-
сах показали, что воздействие на крысят синтети-
ческим эстрогеном этинилэстрадиолом и мико-
эстрогеном зеараленоном приводило к ускорению
их полового созревания (Kriszt et al., 2015). Неко-
торые данные, указывают, что фитоэстрогены сои
способны ускорять половое созревание девочек,
хотя, в отличие от результатов экспериментов на
лабораторных животных, данные полученные на
людях, более противоречивы (Kim, Park, 2012).

На темпы развития репродуктивной системы
самок крыс могут оказывать воздействие различ-
ные нейротрофические факторы, такие как фак-
тор роста нервов (NGF), нейротрофин-3, а также
целый ряд других факторов роста, например,
трансформирующий фактор роста альфа (TGF
альфа), инсулиноподобный фактор роста первого
типа (IGF-I), эпидермальный фактор роста (EGF)
и многие другие (Ojeda et al., 1992). Таким образом,
преждевременное раннее половое созревание са-
мок, которое у горностая является нормой (Амсти-
славский и др., 1994), у некоторых других млеко-
питающих может быть вызвано гормональными
воздействиями во время критических периодов раз-
вития, в частности, в пренатальном и неонатальном
онтогенезе (Амстиславский, Ерошенко, 2000).

Интересно отметить, что яичники неполовозре-
лых самок мышей и некоторых других млекопитаю-
щих являются чувствительной мишенью для гона-
дотропных гормонов, применяемых с целью вызы-
вания суперовуляции (Амстиславский и др., 1991).
Идея метода суперовуляции состоит в том, чтобы
при воздействии комбинацией гормонов на жи-
вотных-доноров эмбрионов вызвать у них разви-

тие максимально возможного числа фолликулов
и овуляцию избыточного числа ооцитов. Ранее
нами было показано, что у неполовозрелых самок
мышей больше величина суперовуляторного от-
вета по сравнению с половозрелыми особями
(Амстиславский и др., 1991) и качество ооцитов
при суперовуляции у последних зависит от стадии
эстрального цикла, в которую производят воздей-
ствие гормонами (Redina et al., 1994). Однако, не-
смотря на то, что у неполовозрелых самок мышей
наблюдался существенно более сильный супер-
овуляторный ответ, овулировавшие ооциты были
более низкого качества, чем у половозрелых самок
мышей (Амстиславский и др., 1991).

Социальные воздействия также могут влиять
на развитие репродуктивной системы самок у
млекопитающих. Так, в частности, было обнару-
жено, что на созревание репродуктивной систе-
мы самок мышей могут влиять взрослые самцы и
самки (Colby, Vandenberg, 1974; Drickamer, 1986;
Smith et al., 1997). У многих видов млекопитаю-
щих, прежде всего, у грызунов, социальные воз-
действия реализуются посредством хемокомму-
никации, в частности, через феромоны (Stowers,
Kuo, 2015; Kiyokawa, 2017).

На мышах экспериментально были выявлены
конкретные феромоны, ускоряющие половое со-
зревание молодых самок (Nishimura et al., 1989;
Novotny et al., 1999). На мохноногих хомячках бы-
ло подтверждено ускорение развития половой си-
стемы у самок, если их содержать вместе со взрос-
лым самцом и замедление развития, если самок
содержать в однополой группе, что возможно
также обусловлено действием феромонов (Guder-
muth et al., 1992).

Присутствие других особей, либо их феромо-
нов, также может влиять на созревание половой
системы самцов мышей (Vandenbergh, 1971; Koya-
ma, 2004). Так, на сперматогенез мышей могут
оказывать воздействие феромоны как самцов, так
и самок, что, по всей видимости, реализуется че-
рез нейроэндокринную систему (Vandenbergh,
1971; Koyama, 2004). В частности, на грызунах бы-
ло показано, что 2,5-диметилпиразин вырабаты-
ваемый самками, содержащимися в однополой
группе, не только подавляет эстральный цикл
(эффект Ли-Бута) у самок мышей (Ma et al., 1998),
но и угнетает репродуктивную активность сам-
цов: снижает массу семенных пузырьков и пред-
стательной железы, концентрацию тестостерона
в плазме крови крыс (Yamada et al., 1993). С дру-
гой стороны, соединения, содержащиеся в моче
самок, часто оказывают стимулирующее действие
на репродуктивную систему самцов, в частности,
через повышение уровня гонадотропных гормо-
нов гипофиза (Maruniak, Bronson, 1976).

Развитие половой системы самцов во многом за-
висит от правильной работы эндокринной системы



54

ОНТОГЕНЕЗ  том 51  № 1  2020

АМСТИСЛАВСКИЙ и др.

(Van der Molen et al., 1979). Многие вещества, выде-
ляющиеся при промышленном производстве, об-
ладают антиандрогенными и эстрогеноподобными
свойствами, и, накапливаясь в организме, оказыва-
ют негативное влияние на сперматогенез (Амсти-
славский, Ерошенко, 2000). В частности, различ-
ные химические соединения, используемые как в
сельском хозяйстве, например, пестициды, так и
при производстве органических полимеров могут
негативно влиять на гормональный статус, и, как
следствие, на сперматогенез различных видов мле-
копитающих (Mehrpour et al., 2014; Di Nisio,
Foresta, 2019). Различные отходы промышленно-
сти, загрязняющие почвы и водоемы, например,
фталаты, побочные продукты, образующиеся при
синтезе фталевого ангидрида, которые относятся к
ксеноэстрогенам, могут приводить к демаскули-
низации, выражающейся в подавлении производ-
ства андрогенов, ослаблении действия тестостеро-
на, а также снижении качества сперматозоидов,
что, в конечном счете, приводит к бесплодию сам-
цов грызунов (Savchuk et al., 2015). Также, наруше-
ние продукции андрогенов с последующим нару-
шением сперматогенеза вызывают перфторокта-
новая кислота и перфтороктановый сульфонат,
которые используются в промышленности при
получении фторполимеров (Zhang et al., 2014).
Аналогичное воздействие на репродуктивную си-
стему самцов грызунов может оказывать бисфе-
нол А, который по химической формуле близок к
эстрогену и используется в промышленности при
получении пластмасс (Kobayashi et al., 2010).

СТАРЕНИЕ РЕПРОДУКТИВНОЙ
СИСТЕМЫ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Общими признаком старения репродуктивной
системы у самок млекопитающих являются сни-
жение фолликулов в яичниках вплоть до полного
их исчезновения. Наряду с этим, снижается каче-
ство ооцитов, в них происходят протеомные и
митохондриальные изменения, больше становит-
ся активных форм кислорода (Babayev et al., 2016;
Duncan et al., 2017). Как было показано в экспери-
ментах на самках мышей, замедление метаболиз-
ма при помощи рапамицина продлевает функци-
онирование яичников (фолликулогенез, овуля-
ция) даже у стареющих животных (Dou et al.,
2017). Также, введение различных антиоксидан-
тов при культивировании in vitro улучшает мито-
хондриальную активность, экспрессию генов и
развитие эмбрионов полученных от старых самок
мышей (Silva et al., 2015). У видов с пренебрежи-
мым старением, например, у голых землекопов,
есть свои особенности. Репродуктивная система у
них функционирует в течение всей жизни и фер-
тильность практически не падает, в том числе и
по причине замедленного метаболизма (Buffen-
stein, 2008).

У стареющих самок животных сложнее полу-
чить потомство естественным путем, чем в моло-
дом возрасте. В частности, на крупном рогатом
скоте (КРС) было обнаружено снижение компе-
тентности ооцитов к развитию у старых коров
(Malhi et al., 2007; Dias et al., 2014). Между тем, от
стареющих самок животных, при снижении их спо-
собности к естественному размножению, вполне
возможно получить полноценные эмбрионы при
помощи метода суперовуляции и других репродук-
тивных технологий (Амстиславский и др., 1991; Dias
et al., 2014; Magata et al., 2019).

У стареющих самцов продуцируется меньше
сперматозоидов, они менее подвижные, больше
становится дефектных форм, уменьшается пло-
щадь семенных канальцев, а также возрастает ин-
тенсивность свободно-радикального окисления,
что вызывает изменение в структуре сперматозо-
идов и их ДНК (Salomon, Benfato, 2018; Tesi et al.,
2018). Генетический материал сперматозоидов
подвергается изменениям по мере старения сам-
цов (Ozkosem et al., 2015), но благодаря онкосу-
прессору р53, который также играет важную роль
и в процессе сперматогенеза, дефектные сперма-
тозоиды элиминируются (Yin et al., 1998).

Между тем, общеизвестно, что от стареющих
самцов разных видов млекопитающих сложно по-
лучить потомство естественным путем из-за опи-
санных выше причин. Преодолеть этот возрастной
барьер помогает ИО – искусственное осеменение.
В свою очередь, как было показано на собаках, из-
менение параметров семени у старых особей может
негативно повлиять и на фертильность после ИО
(Tesi et al., 2018). Как в репродуктивной медицине,
так и при работе со стареющими самцами других
млекопитающих продемонстрировано успешное
применение метода ИКСИ – интрацитоплазмати-
ческой инъекции сперматозоида (Ohta et al., 2009;
Zini et al., 2017; Magata et al., 2019). Однако, данная
процедура может оказывать влияние на экспрес-
сию некоторых генов (Arias et al., 2015). Также
перспективным направлением при работе со ста-
рыми самцами является культивирование in vitro
сперматогониальных стволовых клеток, взятых в
молодом возрасте и поддерживаемых в культуре
in vitro, что было проверено в опытах на мышах
(Schmidt et al., 2011). Качество семени старых сам-
цов также можно повысить и при помощи специ-
альной диеты. Как было показано в эксперимен-
тах на крысах, добавление к стандартному рацио-
ну экстракта корейского красного женьшеня
улучшает сперматогенез у стареющих крыс (Ko-
palli et al., 2017).

ПАРАДОКС РАННЕГО ПОЛОВОГО 
СОЗРЕВАНИЯ САМОК У ГОРНОСТАЯ

Горностай (Mustela ermine) является предста-
вителем семейства куньих и широко распростра-



ОНТОГЕНЕЗ  том 51  № 1  2020

РАЗВИТИЕ И СТАРЕНИЕ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 55

нен в палеарктической зоне Евразии и Северной
Америки (Wright, 1963; Терновский, 1983). Этот
небольшой по размеру зверек, так же, как и род-
ственный ему вид длиннохвостой ласки (Mustela
frenata) демонстрирует раннее половое созревание
самок, у которых еще во время периода вскармли-
вания появляются признаки эструса и способность
к успешному спариванию (Wright, 1963; Тернов-
ский, 1983; Амстиславский и др., 1994).

Для горностая (Мustela erminea) характерен
длительный период облигатной диапаузы (Тер-
новский, 1983; Амстиславский и др., 1994; Ams-
tislavsky, Ternovskaya, 2000). Кроме горностая об-
лигатная диапауза характерна и для некоторых
других представителей куницеобразных (Wright,
1963; Amstislavsky, Ternovskaya, 2000). В настоя-
щее время, эмбриональная диапауза была обна-
ружена у 130 видов млекопитающих, относящих-
ся к самым разным зоологическим таксонам (Ren-
free, Fenelon, 2017), однако, лишь у горностая и
длиннохвостой ласки она удивительным образом
сочетается с феноменом раннего полового созрева-
ния самок (Wright, 1963; Терновский, 1983; Амсти-
славский и др., 1994).

Для самок горностая характерно раннее половое
созревание, еще в период их вскармливания в гнез-
де; возможность оплодотворения таких ювениль-
ных самок взрослыми самцами была подтверждена
многолетними исследованиями Д.В. Терновского и
Ю.Г. Терновской на разводимой в неволе популя-
ции горностая (Терновский, 1983). Нами было
впервые показано, что такое спаривание взрос-
лых самцов с ювенильными самками провоциру-
ет у них овуляцию ооцитов, при этом нами было
документировано преимплантационное развитие
эмбрионов вплоть до их имплантации (Амсти-
славский и др., 1994). Исследование яичников та-
ких ювенильных самок показало наличие активно-
го фолликулогенеза, при этом имели и преовуля-
торные фолликулы готовые к овуляции (рис. 1).
Причем экзогенные гормональные воздействия
влияют на характер овуляции и развитие эмбрио-
нов у ювенильных самок горностая (Амстислав-
ский и др., 1997). Полевые исследования, прове-
денные в Новой Зеландии, также указывают на
то, что ювенильные самки горностая оплодотво-
ряются взрослыми самцами еще в гнезде в период
вскармливания (King, Moody, 1982). Переход эм-
бриона в матку у горностая происходит лишь на
11-й день после спаривания (Амстиславский и др.,
1994), тогда как у большинства других видов мле-
копитающих это осуществляется с третьего по
восьмой день (Austin, 1982). После попадания в
матку эмбрионы могут не имплантироваться в те-
чение 8–9 мес. При этом, во время диапаузы за-
родыши горностая увеличиваются в диаметре
примерно в 10 раз (Амстиславский и др., 1994).

ГОЛЫЕ ЗЕМЛЕКОПЫ И ПАРАДОКС 
СОХРАНЕНИЯ ФЕРТИЛЬНОСТИ

С ВОЗРАСТОМ
Современные представления о биологических

основах и типах старения во многом основаны на
трудах Калеба Финча. Финч (Finch, 1990) выде-
лил три типа старения: быстрое (rapid), постепен-
ное (gradual) и пренебрежимое (negligible). Осо-
бый интерес для изучения старения репродуктив-
ной системы представляют виды животных с
пренебрежимым старением. Их идентифицируют
по следующим критериям: отсутствие возраста-
ния смертности в зависимости от возраста; отсут-
ствие снижения репродуктивного потенциала по-
сле полового созревания; отсутствие снижения
физиологических способностей и резистентно-
сти к заболеваниям с возрастом (Finch, 1990). По
современным представлениям, существует лишь
несколько видов млекопитающих, которые удо-
влетворяют некоторым, хотя не всем критериям
пренебрежимого старения. Это, прежде всего, го-
лые землекопы (Heterocephalus glaber) представи-
тели отряда грызунов, которых изучают в лабора-
торных условиях и аспекты их биологии, в том
числе репродуктивной, достаточно хорошо ис-
следованы; голые землекопы удовлетворяют не-
которым критериям пренебрежимого старения
(Buffenstein, 2008; Dhillon, Denu, 2017; Lagunas-
Rangel, Chavez-Valencia, 2017; Ma, Gladyshev, 2017;
Manskikh et al., 2017; Valenzano et al., 2017; Sum-
bera, 2019). Другими видами млекопитающих, ко-
торые условно могут быть отнесены к животным с
пренебрежимым старением, являются гренланд-
ский кит (Balaena mysticetus) и, возможно, афри-
канский слон (Loxodonta africana), а также некото-
рые виды летучих мышей и слепышей (Seim et al.,
2013; Tacutu et al., 2013; Ma, Gladyshev, 2017), кото-
рые существенно менее исследованы, чем голые
землекопы в плане их репродукции и продолжи-
тельности жизни. Таким образом, голые землеко-
пы являются интересным объектом для изучения
процессов старения, в том числе и репродуктив-
ной системы, естественные долгожители, макси-
мальная продолжительность жизни которых со-
ставляет 28 лет ex situ, что резко отличает данный
вид от млекопитающих сходного размера (Buffen-
stein, 2008). Эти животные отличаются от осталь-
ных грызунов более поздним половым созрева-
нием и более длительной беременностью (Jarvis,
1991; Smith et al., 1997). Голые землекопы являют-
ся эусоциальными животными с крайней формой
кооперативного размножения; в репродукции
участвует только одна доминантная самка и от од-
ного до трех самцов (Jarvis, 1991). При этом доми-
нантные особи участвуют в размножении на про-
тяжении всей своей жизни, не теряя фертильности
(Buffenstein, 2008; Valenzano et al., 2017; Sumbera,
2019). Так доминантная самка за 24 года своей жиз-
ни способна оставить до 900 потомков. После ги-
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бели доминантной самки ее место занимает дру-
гая, наиболее сильная в конкурентной борьбе
(Jarvis, 1991). Таким образом, голые землекопы
подходят, по крайней мере, под один из критери-
ев пренебрежимого старения – отсутствие сниже-
ния репродуктивного потенциала после полового
созревания. Однако, у самцов голых землекопов в
возрасте 20 и более лет были обнаружены нейро-
эндокринная карцинома и аденокарцинома, что
опровергает гипотезу об отсутствии у этого вида
патологий данного типа (Delaney et al., 2016). В
связи с чем данный вид не удовлетворяет крите-
рию отсутствие снижения физиологических спо-
собностей и резистентности к заболеваниям с
возрастом.

Доминантная самка подавляет фертильность
других особей, при этом, как показали исследова-
ния, не cтолько при помощи феромонов (Faulkes,
Abbott, 1993), но посредством других механиз-
мов, опосредованных через социальные взаимо-
действия, которые могут приводить к подавле-
нию способности к размножению (Faulkes, Abbott,
1996; Smith et al., 1997). Физиологически такое
подавление репродуктивной функции не участ-
вующих в размножении самок может быть реа-
лизовано через активацию гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы, поскольку по-
казано, что у них уровень кортизола в моче выше,
чем у доминантных самок, участвующих в раз-
множении (Faulkes, Abbott, 1996).

РАЗВИТИЕ И СТАРЕНИЕ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ ЧЕЛОВЕКА

У человека миграция первичных половых кле-
ток из желточного мешка в гонады плода начина-
ется с 7–8 нед. беременности и к 16 нед. в яични-
ках определяются ооциты. Максимальным число
половых клеток становится к 20–22 нед. беремен-
ности, когда их насчитывается около 7 млн, в
дальнейшем происходит массивная атрезия, и к мо-
менту родов в яичниках насчитывается всего около
1 млн яйцеклеток. К началу менструальной функ-
ции в яичниках остается лишь от 250 до 500 тыс.
ооцитов (Faddy, Gosden, 1995; Berek, 2002). По до-
стижении же возраста 50 лет их остается всего
лишь около 1500 (Faddy, Gosden, 1995).

Оптимальным репродуктивным возрастом для
женщины считается период с 25 до 35 лет. Начи-
ная примерно с 32 лет фертильность женщин по-
степенно угасает, что проявляется в снижении
числа беременностей и родов и увеличением ко-
личества выкидышей у женщин старше 35 лет
(Steiner, Jukic, 2016). Тем не менее, менструальная
функция сохраняется у женщин намного дольше.
Часто понятия менструальной и репродуктивной
функции воспринимаются как синонимы, одна-
ко, это не совсем так. Одной из основных причин
угасания фертильности является изменение рабо-

ты яичников, а точнее изменения в числе и каче-
стве яйцеклеток, при этом циклические измене-
ния в яичнике, собственно овуляция, сохраняется
в течение довольно длительного времени. Вопрос
сохранения и восстановления женской репродук-
тивной функции является актуальным. Не смотря
на развитие вспомогательных репродуктивных
технологий (ВРТ), направленных на женское ре-
продуктивное здоровье (Sharma et al., 2018), воз-
можности сохранения репродуктивных функций
у женщин старшей возрастной категории ограни-
чены и по сей день.

С момента становления менструальной функ-
ции происходит выход фолликулов из состояния
покоя, начинается их рост (Faddy, Gosden, 1995;
Berek, 2002). Эти процессы приводят к появле-
нию доминатного фолликула и заканчиваются
овуляцией. Фолликулогенез можно разделить на
следующие стадии: 1 – выход из состояния покоя,
формирование пула растущих фолликулов, 2 –
базальный рост до стадии малого антрального
фолликула, 3 – селекция и созревание доминант-
ного фолликула. Первые два этапа продолжаются
у человека около 200 дней и являются гормон-не-
зависимымыми, то есть не управляются гормона-
ми гипофиза (в первую очередь ФСГ) напрямую,
а регулируются внутренними факторами яични-
ка, многие из которых окончательно не определе-
ны (Faddy, Gosden, 1995; McGee, Hsueh, 2000;
Adhikari, Liu, 2009).

В качестве возможного механизма выхода
фолликулов из состояния покоя предложена тео-
рия “латеральной спецификации”, которая пред-
полагает, что дифференциация фолликулов на-
чинается с потери боковых контактов с соседни-
ми фолликулами (Baker, Spears, 1999). Показано
существование различных супрессорных факто-
ров, удерживающих фолликулы в состоянии по-
коя, таких как PTEN ген-супрессор опухолей,
сигнальный путь Hippo, отвечающий за ограниче-
ние роста и поддержание размера органов, факто-
ров транскрипции FOXO (Zhao et al., 2011; Liu-
Chittenden et al., 2012). Выход фолликулов из со-
стояния покоя происходит непрерывно в течение
репродуктивного периода у женщины, но не яв-
ляется равномерным. Так в возрасте 24–25 лет
ежедневно начинают дифференцироваться около
50 примордиальных фолликулов, в 34–35 лет око-
ло 15 фолликулов, а в 44–45 лет только около
3 фолликулов (Faddy, Gosden, 1995).

Третий этап продолжается от 14 до 30 дней и
регулируется гормонами гипофиза (ФСГ и ЛГ),
что на практике используется при индукции су-
перовуляции в программах ВРТ. Применение ин-
дукции суперовуляции не истощает овариальный
резерв, так как воздействует только на фоллику-
лы, достигшие соответствующей стадии, предот-
вращая атрезию большого числа антральных фол-
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ликулов в ходе селекции доминантного (Назарен-
ко, Смирнова, 2004).

За жизнь у женщины происходит около 400–
500 овуляций (Berek, 2002). Однако, у человека,
лишь очень небольшой процент фолликулов яич-
ника овулирует. Большинство же фолликулов в
процессе развития подвергается атрезии, которая
регулируется тонким взаимодействием про- и ан-
тиапоптотических факторов (McGee, Hsueh, 2000).
В возрасте старше 38 лет к этому процессу прибав-
ляется уменьшение числа примордиальных фолли-
кулов, что значительно ускоряет процесс угасания
функции яичников (Gougeon et al., 1994).

Большинство исследователей сходится во
мнении, что угасание репродуктивной функции у
женщин начинается в возрасте 36–40 лет, при
этом менструальная функция сохраняется в сред-
нем до 50 лет. Угасание репродуктивной функции
проявляется снижением частоты наступления бе-
ременности, увеличением количества ранних по-
терь беременности по причине хромосомных
аномалий, выявляемых у эмбрионов. Анеуплои-
дии, наиболее распространенные и клинически
значимые хромосомные аномалии, возникают в
основном из-за ошибок сегрегации во время мей-
оза и тесно связаны с возрастом женщин (Demko
et al., 2016). Так трисомии встречаются в 35% всех
клинически признанных беременностей у жен-
щин старше 40 лет, и лишь только в 2–3% − у
женщин в возрасте от 20 лет (Hassold, Hunt, 2001).
Другие исследования, в частности, полный ана-
лиз кариотипа первого полярного тела, также
указывают на низкую частоту анеуплоидии (3%) в
ооцитах молодых фертильных женщин (Fragouli
et al., 2009). Исследования хромосомного набора
эмбрионов, при выполнении преимплантацион-
ного генетического тестирования (ПГТ) в про-
граммах ВРТ с использованием полногеномных
методов (aCGH, NGS), показали, что у женщин
со средним возрастом около 40 лет общий уро-
вень аномалий ооцитов составил 70%, а аномалии
метафазы-II преобладали над аномалиями мета-
фазы-I, частота анеуплоидии составляет 50 и
40.3% соответственно (Fragouli et al., 2011). Причи-
ной этого могут быть дефекты мейотического вере-
тена, которые довольно часто встречаются у жен-
щин в возрасте 40–45 лет (Battaglia et al., 1996).

В настоящее время единственным эффектив-
ным методом помощи в реализации репродуктив-
ной функции женщинам старшей возрастной
группы является донорство ооцитов, полученных
у женщин моложе 35 лет. Индукции суперовуля-
ции и получение ооцитов у пациенток старшей
возрастной группы также возможны, однако на
практике количество яйцеклеток резко снижено,
сопровождается аномальным оплодотворением и
отсутствием бластуляции (Боярский, 2005).

Долгое время считалось, что ооциты в орга-
низме женщины не обновляются, по завершении
формирования гонад в эмбриональном и перина-
тальном периоде, а лишь расходуются в течение
жизни. Подобное описание называется теорией
“хранения”. Слабым местом этой теории представ-
ляется необходимость существования сформиро-
ванных ооцитов в течение десятков лет до их ис-
пользования с риском накопления изменений под
воздействием факторов внешнего воздействия. Так
же теория “хранения” ооцитов не объясняет до-
вольно резкого ухудшения качества ооцитов в воз-
расте около 38–40 лет (Bukovsky, Caudle, 2012).

В 1995 году было показано, что фолликулярное
обновление яичников существует у взрослых
женщин (Bukovsky et al., 1995). Этой же группой
исследователей было продемонстрировано, что
бипотентные овариальные стволовые клетки у
взрослых женщин происходят из оболочки яич-
ника и, мигрируя в строму яичника, превращают-
ся в гнезда гранулезных клеток и ооциты, образуя
новые фолликулы (Bukovsky et al., 2004). По мне-
нию авторов, управление фолликулярным обнов-
лением осуществляется иммунной системой, ста-
тус которой изменяется в возрасте около 38 лет,
что приводит к прекращению нео-оогенеза и, со-
ответственно, к угасанию репродуктивной функ-
ции, проявляющемуся в накоплении генетических
изменений в яйцеклетках (Bukovsky, Caudle, 2012).

Была также проведена серия работ по нео-оогене-
зу in vitro из овариальных стволовых клеток, полу-
ченных из яичников без фолликулов у женщин в
постменопаузе и с ПНЯ – преждевременной недо-
статочностью яичников (Bukovsky, Virant-Klun,
2007). Несомненно, подобные исследования име-
ют огромный потенциал для создания методов по
сохранению и восстановлению репродуктивной
функции у женщин с онкологическими заболева-
ниями и ПНЯ (Baas, 2012).

На сегодняшний день наиболее эффективным и
распространенным способом сохранения фертиль-
ности у женщин является витрификация ооцитов,
позволяющая сохранить репродуктивный потенци-
ал при “отложенном материнстве” или выявлении
онкологических заболеваний, требующих цито-
токсической терапии. Недостатком витрифика-
ции ооцитов является невозможность ее приме-
нения при уже развившейся недостаточности
яичников и неэффективность в старшем репро-
дуктивном возрасте при накоплении генетиче-
ских изменений в яйцеклетках. В странах Евро-
пы и Америки, сохранение женской репродуктив-
ной функции с помощью витрификации ооцитов
используется все шире, и носит название “social
freezing” (Амстиславский и др., 2015). Однако в
России этот подход применяется крайне редко, в
первую очередь из-за низкой информированности
населения.
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Тем не менее ученые не оставляют попыток
найти возможности восстановления репродук-
тивной функции у женщин с ПНЯ. Так в 2013 году
группой японских исследований описана мето-
дика “активации фолликулов” с помощью хирур-
гического забора яичниковой ткани с последую-
щей ее фрагментацией и реимплантацией в ткань
второго яичника (Kawamura et al., 2013). Фраг-
ментация овариальной ткани с ее последующей
реимплантацией приводит к инактивации сиг-
нального пути Hippo, в результате наблюдается
выход первичных фолликулов из “состояния по-
коя” без фармакологического воздействия. Бла-
годаря данной технологии испанской группой ав-
торов было достигнуто 3 спонтанных беременно-
сти у 14 пациенток (Diaz-Garcia, Pellicer, 2016).
Подобный опыт по “активации фолликулов” по-
лучен и в России (Адамян и др., 2019).

Несмотря на то, что матка и маточные трубы
не столь подвержены возрастным изменениям
как яичники (Abdalla et al., 1997), существует по-
вышенный риск развития многих патологиче-
ских процессов, которые могут повлиять на ре-
продуктивную функцию, что, в конечном итоге,
уменьшает шансы наступления беременности и
повышает вероятность осложнений (Winkler,
2014). К таким процессам относятся воспалитель-
ные заболевания органов малого таза, аденомиоз,
полипы и гиперплазия эндометрия, миома тела
матки, риск развития которых возрастает с воз-
растом (Winkler, 2014).

Многие исследования показывают, что позд-
няя беременность чаще сопровождается ослож-
нениями (Kahveci et al., 2018). В 2015 году группа
исследователей из Израиля показала, что частота
гестационного диабета и гестационной гипертен-
зии была значительно выше у женщин старше
35 лет и достоверно увеличивалась с возрастом
(Schimmel et al., 2015). Помимо этого, беремен-
ность у женщин старшего репродуктивного
возраста чаще сопровождается преэклампсией
(Duckitt, Harrington, 2005), повышенной частотой
кесарева сечения и преждевременными родами
(Baser et al., 2013). Подобные осложнения описа-
ны и для случаев беременности, которые были
достигнуты с использованием методов ВРТ у
женщин старшей возрастной группы: гестацион-
ный сахарный диабет, гестационная гипертензия
(Zhu et al., 2016), а также преждевременные роды
и другие отклонения (Pandey et al., 2012). При су-
ществовании патологии матки или заболеваний,
не позволяющих вынашивать беременность, ре-
шением может быть использование суррогатного
материнства (Brinsden, 2003).

Некоторые исследователи пишут о значитель-
ном увеличении риска неблагоприятных исходов
беременности у возрастных матерей, включая ма-
теринскую смерть, а также риск мертворождения

и перинатальную смертность (Laopaiboon et al.,
2014). Однако другие работы опровергают эти
данные, объясняя отсутствие неблагоприятных
исходов хорошей дородовой помощью и постоян-
ным мониторингом беременности, а также свое-
временным предотвращением беременности в
случаях диагностики серьезных патологий плода
(Schimmel et al., 2015).

Мужская репродуктивная система менее под-
вержена возрастным изменениям, чем женская
(Begueria et al., 2014). Это связано с сохранением в
мужских половых железах сперматогониев, по
некоторым данным до 90 лет (Johnson et al., 1986),
которые способны самообновляться и восстанав-
ливать структуру сперматогенного эпителия при
его повреждениях (Johnson, 1986). Значительная
часть сперматоцитов гибнет в процессе мейоти-
ческого деления, что является частью механизма
осуществления элиминации мужских половых
клеток с хромосомными нарушениями (Захидов,
Кулибин, 2006). Однако важно добавить, что при
сильной мутагенной нагрузке данный механизм
элиминации может не справиться с огромным
количеством мутаций, возникающих в мужских
половых клетках (Захидов, Кулибин, 2006). По-
казано, что число мутаций возрастает с возрас-
том, и именно потомки отцов старшей возраст-
ной группы имеют больший риск стать носителя-
ми таких мутаций (Kong et al., 2012).

С течением времени у мужчин выявляется из-
менения морфологии яичек, снижение уровня
андрогенов, проявляющееся в снижении сексу-
альной активности (Sartorius, Nieschlag, 2009) и
ухудшение качества спермы: уменьшение объема,
снижение подвижности сперматозоидов, их ко-
личества и жизнеспособности, изменение мор-
фологии сперматозоидов (Veron et al., 2018). В по-
следнее время активно обсуждается вопрос о
вкладе в изменение сперматогенеза факторов,
связанных со старением организма и воздействии
факторов окружающей среды, накоплении ксе-
нобиотиков. Несомненно, ухудшение парамет-
ров эякулята приводит к невозможности сперма-
тозоидов самостоятельно достичь яйцеклетки и
осуществить оплодотворение. В таком случае для
реализации репродуктивной функции применя-
ется метод ИКСИ. Влияние отцовского возраста
на целостность ДНК сперматозоидов до сих пор
остается спорным вопросом. Некоторые исследо-
ватели пишут о наличии у возрастных мужчин бо-
лее высокой частоты анеуплоидий и точечных
мутаций, большого количества разрывов ДНК
сперматозоидов, генетического импринтинга и
других хромосомных аномалий (Sloter et al., 2004;
Thacker, 2004). Другие же демонстрируют в своих
статьях отсутствие корреляции между возрастом
мужчины и частотой нарушений в целостности
ДНК сперматозоидов (Winkle et al., 2009). Однако
нет сомнений в том, что мужское старение, так-
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же, как и женское, негативно влияет на будущую
беременность и ее исход (Sartorius, Nieschlag,
2009). Таким образом, и мужской, и женский воз-
раст играют важную роль в процессах инициации
беременности, ее поддержания и исхода, а также
дальнейшей жизни ребенка.

Развитие, функционирование и старение ре-
продуктивной системы является актуальным во-
просом, как для медицины, так и для сельского
хозяйства и сохранения редких и исчезающих ви-
дов животных. За более чем 40 лет активного ис-
пользования вспомогательных репродуктивных
технологий получено много данных об особенно-
стях гамето- и эмбриогенеза, существенно увели-
чились возможности по сохранению и восстанов-
лению репродуктивной функции как человека,
так и других млекопитающих, созданы банки по-
ловых клеток и эмбрионов редких видов живот-
ных. Приведенный в статье обзор данных указы-
вает на коренное отличие в развитии женской и
мужской репродуктивной системы. Если у самок
большинства млекопитающих пул фолликулов
сформирован уже в перинатальный период и чис-
ло фолликулов и ооцитов в яичниках в течение
постнатального онтогенеза непрерывно уменьша-
ется и у стареющих самок их практически не оста-
ется, то у самцов сперматогенез начинается только
после полового созревания, так как у новорожден-
ных и неполовозрелых самцов гормональный ста-
тус препятствует этому процессу. Однако, сперма-
тогенез у самцов большинства млекопитающих и
человека продолжается и у стареющих особей. Со-
ответственно, в отличие от самок, у самцов отсут-
ствует “субстрат” для раннего полового созрева-
ния и сам феномен “precocious sexual maturation”,
который наблюдается при некоторых воздей-
ствиях на лабораторных грызунов в пре- и неона-
тальном онтогенезе, а также является облигат-
ным свойством развития у горностая, характерен
для созревания именно женской репродуктивной
системы. Тем не менее, в силу различных причин,
естественное размножение становится затрудни-
тельным и у стареющих самцов и у самок млеко-
питающих. Современные репродуктивные техно-
логии, такие как вызванная гормональными пре-
паратами суперовуляция, ИО, ЭКО, ИКСИ, а
также замораживание и последующее дозревание
in vitro ооцитов и сперматогониальных стволовых
клеток, взятых в молодом возрасте и поддержива-
емых в культуре, позволяет существенно расши-
рить “возрастную” рамку воспроизводства цен-
ных лабораторных, сельскохозяйственных и дру-
гих видов млекопитающих, а также преодолеть
возрастной барьер при получении потомства у че-
ловека.

Работа выполнена при поддержке РФФИ
№ 19-016-00025 и бюджетного проекта ИЦиГ
СО РАН № 0324-2019-0041.
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An overview of data on the development of the mammalian reproductive system is presented. Hormonal and
social factors affecting the reproductive system development in mammals are in focus. Species that are char-
acterized by early sexual maturation are discussed. Aging of the reproductive system in males and females are
discussed as well. A special emphasis is made on the A special emphasis is made on the development and age-
related changes of the reproductive system in humans. Some effects of the assisted reproductive technologies
are mentioned and described in relation to the aging process.
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