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В соответствии с принципом отрицательной обратной 
связи, определяющим взаимоотношения между перифери­
ческими эндокринными железами и гипофизом, уровень 
гонадотропинов в крови позволяет дифференцировать пер­
вично-яичниковые (гипергонадотропные) и центральные (ги- 
погонадотропные) формы недостаточности яичников. Особен­
ностью гипоталамо-гипофизарно-овариальной системы явля­
ется положительная обратная связь между гормонами 
яичников и гонадотропами гипофиза, необходимая для раз­
вития доминантного фолликула и последующей овуляции. 
Освещение пермиссивной роли цирхоральной секреции люли- 
берина гипоталамусом в циклической деятельности системы [5| 
подчеркивает значение яичниковых факторов в этом процессе, 
но не приближает к их пониманию. До настоящего времени 
нет удовлетворительного объяснения таким физиологическим 
явлениям, как инициация роста доминантного фолликула, 
атрезия фолликулов, лютеиновая трансформация грану­
лезных клеток и др. Модулирование преовуляторного подъема 
уровня эстрадиола у женщин с нормогонадотропной недо­
статочностью яичников приводит к адекватному повышению 
уровня гонадотропинов в крови и указывает на то, что в 
основе этой широко распространенной патологии лежат 
первично-яичниковые нарушения невыясненной природы |2, 4].

Представление о существовании внутритканевых (ауто- и 
паракринных) систем регуляции функции яичника, гипофиза 
и гипоталамуса возникло в последние годы в связи с развитием 
методов молекулярной и клеточной биологии, которые позво­
лили доказать способность органов эндокринной системы к 
синтезу новых регуляторных молекул — факторов роста, а 
также наличие рецепторов к ним как на клетках-продуцентах, 
так и на контактирующих с ними клетках других типов.

Факторы роста первоначально определяли как специфи­
ческие регуляторы пролиферации клеток, действующие как 
на клегку-продуцент, так и на соседние клетки (ауто- и пара­
кринный механизм размножения). В дальнейшем оказалось, 
что эти полипептиды обладают широким спектром влияний 
на дифференцировку и метаболизм клеток — от стимуляции 
транспорта метаболитов и хемотаксиса до контроля синтеза 
простагландинов [1|. Выделяют следующие основные «семей­
ства» факторов роста: инсулиноподобные (инсулин, про- 
инсулин. инсулиноподобные факторы роста I и II, релаксин), 
интерфероны, интерлейкины, эпидермальные (фактор роста 
нервов, трансформирующий фактор типа а и эпидермальный), 
тромбоцитарные, трансформирующие типа р (активины, 
ингибины и др.) и гепаринсвязывающие (факторы роста 
фибробластов и эндотелиальных клеток) (3, 26].

В настоящей статье проанализированы новые экспери­
ментальные данные о роли внутритканевых систем в регу­
ляции функции яичников, гипофиза и гипоталамуса, а также 
возможном участии факторов роста в патогенезе нарушений 
репродуктивной функции.

Интерлейкины, фактор некроза опухолей (ФИО)

Экспериментальные данные, полученные в последние 
годы, свидетельствуют о существовании общих регуляторов 
иммунной и нейроэндокринной систем. АКТГ, пролактин и 
гормон роста модулируют реактивность иммунокомпетентных 
клеток. Макрофаги, моноциты и лимфоциты секретируют ряд 
факторов, обладающих способностью регулировать секрецию 
гормонов клетками гипофиза в культуре.

Интерлейкин-1 —одноцепочечный полипептид, состоящий 
из 153 аминокислот, является регулятором функции активи­
рованных макрофагов, индуцирующим процессы пролифе­
рации и дифференцировки Т- и В-лимфоцитов. Интерлейкин-1 
является одним из возможных внутритканевых регуляторов 
функции клеток яичников, гипофиза и гипоталамуса.

Фолликулярная жидкость яичника содержит высокую 
концентрацию интерлейкина-1 [40]. Еще не совсем ясно, син­
тезируется ли он фолликулярными клетками яичника или 
макрофагами, которые составляют значительную часть 
интерстициальной ткани гонад и, как показано недавно, 
могут быть подвержены циклической регуляции гонадотропи­
нами. Клетки гранулезы фолликулов имеют рецепторы к 
интерлейкину-1, введение которого в среду культивирования 
ингибирует процесс ФСГ-индуцированного образования ре­
цепторов к ЛГ, а также блокирует активность ароматаз [23] 
В текаинтерстициальных клетках яичника этот полипептид 
ингибирует ЛГ-стимулированный синтез андрогенов |34|. 
Учитывая эти факты, можно предположить, что внутри- 
яичниковое антигонадотропное действие интерлейкинов может 
проявляться в еще мало понятных процессах атрезии фол­
ликулов и регрессии желтого тела.

Рецепторы к интерлейкину-1 обнаружены и в гипоталамусе. 
В культуре этот полипептид стимулирует секрецию сомато- 
либерина и соматостатина, активируя синтез простагландинов. 
При этом индукция секреции соматостатина более выражена, 
чем соматолиберина, что, возможно, объясняет механизм 
замедления роста у детей с хроническими воспалительными 
заболеваниями [30].

В гипофизе наиболее вероятными продуцентами интер­
лейкина-1 являются тиреотропы. Этот полипептид стимули­
рует синтез интерлейкина-6 фолликулярно-звездчатыми клет­
ками, в регуляции данного процесса принимает участие и 
вазоактивный интестинальный пептид, синтезируемый лакто­
тропами [69] Интерлейкин-6 стимулирует секрецию гона­
дотропинов и пролактина клетками гипофиза [681. Таким 
образом, межклеточные взаимодействия тиреотропов, лакто­
тропов и фолликулярно-звездчатых клеток, опосредованные 
синтезом специфических полипептидов, могут участвовать в 
регуляции секреции гормонов гипофиза.

ФИО продуцируется активированными макрофагами и 
моноцитами и обладает цитотоксичностью по отношению 
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к определенным типам опухолевых клеток. ФНО индуцирует 
синтез интерлейкина-1 и фактора роста тромбоцитов макро­
фагами и эндотелиальными клетками, а также стимулирует 
пролиферацию фибробластов и секрецию интерлейкина, по­
этому он рассматривается как возможный паракринный регу­
лятор нормального тканевого гомеостаза. Этот полипептид 
стимулирует синтез интерлейкина-6 клетками гипофиза в куль­
туре, регулирующего в свою очередь синтез Л Г, ФСГ, про­
лактина и АКТГ

Клетки гранулезы яичника способны к синтезу ФНО, 
который может модулировать стероидогенез в культуре 
этих клеток, ингибируя базальный и ФСГ-стимулированный 
синтез прогестерона. В клетках теки ФНО ускоряет процесс 
превращения холестерина в прегненалон [65]. Это дает осно­
вание считать его возможным паракринным регулятором 
функции клеток теки и аутокринным регулятором функции 
клеток гранулезы.

Фактор роста фибробластов (ФРФ)

Выделены две основные формы ФРФ — кислая и основ­
ная. Хотя основной ФРФ биологически более активен, эти 
две формы имеют 55 % гомологичных последовательностей 
и общий рецептор. Основной ФРФ первоначально был вы­
делен из гипофиза по признаку способности стимулировать 
пролиферацию фибробластов в культуре. ФРФ, видимо, явля­
ется одним из ауто- и паракринных регуляторов процессов 
роста и дифференцировки клеток яичника и гипофиза.

Экспрессия гена ФРФ и секреция этого фактора роста 
показаны в культуре клеток гранулезы яичника [59]. Вве­
дение полипептида в среду культивирования стимулирует 
рост клеток гранулезы и модулирует синтез стероидных 
гормонов. Предполагается его участие в регуляции ангиоге­
неза в яичнике [411.

Роль ФРФ в регуляции функции гипофиза еще не совсем 
ясна. Максимальное содержание этого фактора роста наблю­
дается в гипофизе, где основным его продуцентом являются 
фолликулярно-звездчатые клетки, кратковременная инкубация 
которых с агрегатами клеток передней доли гипофиза приводит 
к ингибированию синтеза пролактина [22]. В культуре лакто­
тропов гипофиза ФРФ ингибирует базальную и тиролибе- 
рнниндуцированную секрецию пролактина [47] Фоллику­
лярно-звездчатые клетки посылают отростки между секрети­
рующими клетками гипофиза, которые выделяют ФРФ в 
комплексе с компонентом внеклеточного матрикса гепарин­
сульфатом, а последующая активация этого фактора роста 
может быть результатом гидролиза протеазами. Таким обра­
зом, ФРФ может являться одним из паракринных регуля­
торов секреции пролактина.

Фактор роста нервов (ФРН)

Развитие и функционирование периферических симпати­
ческих нейронов зависят от синтеза ФРН иннервируемыми 
тканями. В яичнике неполовозрелых крыс показано наличие 
специфической мРНК этого фактора роста. Деиннервация 
яичника, введение гонадотропинов, пролактина и гормона 
роста не влияют на синтез мРНК Однако деиннервация 
существенно увеличивает содержание полипептида в ткани 
яичника, что, видимо, связано с нарушением его транспорта 
симпатическими терминалями и накоплением в местах син­
теза [45]. Введение неполовозрелым крысам антител к ФРН 
приводит к нарушению развития симпатических нейронов. 
В дальнейшем у этих животных наблюдаются нарушение 
фолликулогенеза и синтеза стероидов, задержка времени пер­
вой овуляции, нарушение цикла и фертильности (46]. Таким 
образом, развитие симпатической иннервации яичника явля­
ется ФРН-зависимым процессом, в ходе которого этот поли­
пептид. поддерживая дифференцировку нейронов, способ­
ствует становлению репродуктивной функции яичников.

Эпидермальный фактор роста (ЭФР) и трансформирующий 
фактор роста типа а (а-ТФР)

ЭФР-полипептид, состоящий из 53 аминокислот (мол. м. 
6100 Д), первоначально был выделен из экстрактов подче­
люстной железы мышей по признаку способности поддер­
живать рост нейронов и получил свое название благодаря 
свойству индуцировать рост базального слоя кожи. а-ТФР 
состоит из 50 аминокислот и имеет высокую степень гомо­
логии с ЭФР. Оба полипептида секретируются в виде боль­
ших неактивных предшественников и приобретают биологи­
ческую активность после протеолитического расщепления. 
Хотя эти факторы роста являются продуктами различных 

генов, они имеют общий рецептор и выявляют сходную биоло­
гическую активность.

Синтез а-ТФР и ЭФР-подобных белков обнаружен в куль­
туре текаинтерстициальных клеток яичника [67] Рецепторы 
к ЭФР идентифицированы на клетках гранулезы, количе­
ство их регулируется гонадотропинами [11]. Показана спо­
собность этих полипептидов ингибировать ФСГ-индуцирован- 
ную ароматизацию андрогенов в эстрогены и образование 
рецепторов к ЛГ на клетках гранулезы [32].

Содержание ЭФР в фолликулярной жидкости малых 
антральных фолликулов женщин существенно превышает 
его концентрацию в сыворотке крови. По мере роста фолли­
кулов содержание ЭФР в них снижается |75]. Таким образом, 
ЭФР специфичен для малых антральных фолликулов, синте­
зируется в них и ускоряет рост клеток гранулезы. Кроме того, 
этот полипептид ингибирует ФСГ-стимулированные процессы 
в малых фолликулах, что защищает их от действия высокой 
концентрации ФСГ, блокируя индукцию стероидогенеза во 
время овуляторного подъема уровня гонадотропинов. Фолли­
кулы, достигая диаметра 5—6 мм, становятся гормонально­
зависимыми, так как уровень ЭФР снижается и начинает 
проявляться действие ФСГ [52]. Эти данные позволяют пред­
положить, что ЭФР играет специфическую роль в локальной 
регуляции роста и развития малых фолликулов яичников 
человека.

Механизм действия эстрогенов при стимуляции роста 
тканей-мишеней в настоящее время также связывают с локаль­
ной продукцией ауто- и паракринных факторов роста. Пока­
зано, что рост матки и влагалища, индуцированный эстро­
генами, связан с синтезом ЭФР. Инъекция антител к этому 
фактору роста блокирует индуцированный эстрогенами рост 
этих органов. Введение ЭФР через «медленно-диффунди- 
рующиеэ капсулы овариэктомированным животным вызывает 
рост матки и влагалища, индуцирует его кератинизацию. 
Опыты на овари-, гипофиз- и адреналэктомированных жи­
вотных показали, что это действие ЭФР не зависит от гормо­
нов [58]. Таким образом, ЭФР обладает эстрогеноподобным 
действием, ускоряя рост органов репродуктивного тракта и, 
видимо, является медиатором действия этих стероидов в орга­
низме.

На клетках гипофиза идентифицированы рецепторы к ЭФР, 
введение которого животным увеличивает уровень секреции 
АКТГ, ЛГ, гормона роста и пролактина [12, 36, 55, 57].

Появились первые экспериментальные данные о возможной 
роли ЭФР и а-ТФР в регуляции функционального развития 
нейронов гипоталамуса. В культуре клеток было показано, 
что ЭФР стимулирует пролиферацию астроцитов, улучшает 
их функционирование и дифференцировку. Однако низкий 
уровень синтеза мРНК ЭФР в мозге дает основание считать, 
что ЭФР подобное действие в организме осуществляет а-ТФР 
В культуре ЭФР и а-ТФР увеличивают секрецию простаглан­
дина Е и люлиберина из срединного возвышения. Ингибиро­
вание механизма трансдукции рецепторов к ЭФР специфи­
ческим блокатором подавляло секрецию люлиберина и про­
стагландина Е. Блокирование синтеза простагландина Е 
устраняло действие ЭФР и а-ТФР на секрецию люлиберина. 
Эти данные позволяют считать, что регуляция секреции люли­
берина на клеточном уровне опосредована ЭФР/а-ТФР рецеп­
торами [17]. В центральной нервной системе большинство 
рецепторов к ЭФР расположено на глиальных клетках, по­
этому можно предположить, что в срединном возвышении 
а-ТФР может участвовать во взаимодействии глиальных 
клеток и нейронов, в результате которого фактор роста сти­
мулирует секрецию простагландина Е из клеток глии, что в 
дальнейшем вызывает освобождение люлиберина из нервных 
терминалей |74|. Повреждение гипоталамуса у крыс, ведущее 
к преждевременному половому созреванию, связано с акти­
вацией экспрессии гена а-ТФР, что приводит к стимуляции 
пролиферации астроцитов в районе нанесенной травмы. 
Инъекция препарата, инактивирующего рецепторы к 
ЭФР/а-ТФР, предотвращает ускорение полового созрева­
ния [60]. Таким образом, в морфологическом и функциональ­
ном развитии нейрональной сети гипоталамуса, ведущем к 
инициации полового созревания, могут участвовать трофи­
ческие факторы роста [37].

Трансформирующий фактор роста типа р (Р-ТФР)

р-ТФР-полипептид (мол. м 25 000 Д), состоящий из 
двух идентичных цепей, содержащих по 112 аминокислот. 
Он имеет ряд последовательностей, гомологичных а-цепи 
ингибина, и кодируется тем же семейством генов. р-ТФР 
обнаружен во многих тканях.

Экспрессия гена, кодирующего р-ТФР, показана в яичнике. 
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Клетки теки и гранулезы фолликулов яичников продуцируют 
этот фактор роста в среду культивирования (24]. 0-ТФР уси­
ливает ФСГ-индуцированный синтез эстрогенов и прогестерона 
клетками гранулезы, что дает основание считать его одним 
из ауто- и паракринных регуляторов секреции стероидов 
|6, 49, 77].

В культуре клеток гипофиза р-ТФР усиливает секрецию 
ФСГ На клеточном уровне р-ТФР, видимо, опосредует лю- 
теотропное действие пролактина в регуляции желтого тела 
у животных. К этому выводу привели следующие наблюдения. 
Известно, что пролактин поддерживает секрецию прогесте­
рона желтого тела, ингибируя активность 20а-гидроксисте­
роиддегидрогеназы (20а-ГСД). Макрофаги, присутствующие 
в желтом теле, вероятно, участвуют в регуляции стероидоге­
неза. Так, спленэктомия вызывает уменьшение перифериче­
ского уровня прогестерона и повышение содержания 
20а-ОН-прогестерона на фоне нормального содержания ЛГ 
и пролактина. Измененный характер синтеза прогестерона 
можно нормализовать имплантацией спленоцитов (66]. Эти 
наблюдения позволяют предположить, что спленоциты или 
макрофаги селезенки играют роль в усилении лютеотропного 
действия пролактина в репродуктивной системе. Цитологи­
ческий механизм этого явления был исследован в культуре 
клеток. Введение макрофагов селезенки в культуру клеток 
желтого тела усиливало схпрессирующее действие пролактина 
на активность 20а-ГСД. Макрофаги в культуре секретируют 
р-ТФР, который, как и пролактин, подавляет активность 
20а-ГСД в культуре лютеальных клеток [8]. Введение анти­
тел к р-ТФР ингибирует действие пролактина [511. Эти дан­
ные позволяют предположить, что действие пролактина на 
клетки желтого тела опосредовано р-ТФР.

Ингибины, активины, фоллистатнны, фолликулярный регу­
ляторный белок (ФРБ)

Ингибин, первоначально выделенный из фолликулярной 
жидкости яичника, регулирует секрецию ФСГ клетками гипо­
физа. Молекула ингибина построена из двух субъединиц, 
аир, соединенных дисульфидными цистеиновыми связями 
Идентифицирована одна форма а-субъединицы и две фор­
мы р (рА и рв) Первоначально считали, что синтез ингибина 
характерен лишь для ткани яичника. Однако, как оказалось, 
ген а-субъединицы ингибина экспрессируется в коре надпо­
чечника. где синтез его регулируется АК.ТГ. а также в куль- 
тере клеток плаценты [42]. Кроме эндокринной роли ингибина, 
предполагается его функционирование в качестве транс­
мембранного медиатора нейронов, а также как пара- и ауто­
кринного регулятора функции яичника.

Продуцентами ингибина в яичнике являются клетки грану­
лезы. ФСГ, инсулиноподобный фактор роста I и вазоактив­
ный интестинальный пептид стимулируют, а ФРФ, ЭФР и 
люлиберин подавляют синтез ингибина [44].

В эмбриональный период и до наступления полового 
созревания секреция ФСГ автономна и не регулируется бел­
ками гонад. В культуре клеток гипофиза, выделенных от 
неполовозрелых крыс, ингибин не влияет на синтез ФСГ.

Уровень секреции ингибина в фолликулярной фазе у 
женщин с недостаточностью лютеиновой фазы ниже нормы; 
это позволяет считать, что данная патология может быть 
связана с нарушением фолликулогенеза 142].

Из фолликулярной жидкости выделены также две формы 
нового белка — активин АВ (рдрв) и активин А (0дРд). 
которые являются димерами двух субъединиц р-ингибина и 
оказывают противоположное активирующее воздействие на 
синтез ФСГ клетками гипофиза [72]. Активин А секретируется 
также одной из лейкемических клеточных линий и является 
стимулятором эритроидной дифференцировки. В первичной 
культуре клеток гипофиза этот полипептид увеличивает коли­
чество ФСГ-продуцирующих гонадотропов и ингибирует инду­
цированный соматолиберином рост соматотропов [38]. 
мРНК (Рд и рв) обнаружены в гонадотропах передней доли 
гипофиза, что указывает на возможную паракринную роль 
этого полипептида. Активин ингибирует базальную секрецию 
гормона роста, АКТГ и пролактина [10]

Введение рекомбинантного ингибина человека в яичник 
крыс приводит к индукции роста фолликулов в данном яич­
нике, а введение активина вызывает их атрезию [76]. Учи­
тывая наличие рецепторов к этим полипептидам, а также 
возможность их синтеза клетками гранулезы, можно предпо­
ложить, что они являются паракринными регуляторами фол­
ликулогенеза, при этом ингибин действует как сигнал к его 
стимуляции, а активин как атретогенный стимул.

Из фолликулярной жидкости выделены также две формы 
одноцепочечного полипептида, ингибирующего секрецию ФСГ 

и структурно отличающегося от ингибина — фоллистатина. 
В отличие от ингибина, который регулирует как секрецию, 
так и синтез ФСГ, фоллистатнны влияют на секрецию этого 
гормона. Эти полипептиды являются ингибиторами синтеза 
эстрогенов в культуре клеток гранулезы. мРНК фоллистати- 
нов обнаружена в почке, яичнике и мозге [70].

Ингибиноподобной активностью обладает и белок, синте­
зирующийся клетками гранулезы -■ фолликулярный регу­
ляторный белок. Инъекция этого белка животным ингибирует 
фолликулогенез. Основным источником ФРБ у женщин явля­
ются клетки желтого тела [39]. Предполагается регулятор­
ная роль этого белка в индукции атрезии фолликулов, так 
как увеличение его синтеза ограничивает способность фолли 
кулов реагировать на ФСГ, что приводит к ингибированию 
фолликулогенеза и синтеза эстрогенов. При ановуляции у 
женщин с нормальным уровнем ФСГ обнаружено повышен­
ное содержание ФРБ в сыворотке крови, что обычно сопро­
вождается отсутствием реакции на терапию кломифеном [48]. 
Видимо, нарушение функции яичников, проявляющееся клини­
чески как ановуляция, в ряде случаев может быть результа­
том нарушения секреции белков гонадами.

Инсулиноподобные факторы роста (ИПФР)

Семейство ИПФР состоит из двух групп: ИПФР-1 (сома- 
томедин С) и ИПФР-П ИПФР-1, видимо, функционирует 
как ауто- и паракринный гормон, при этом изменение содер­
жания этого фактора роста в ткани может происходить без 
изменения его концентрации в крови. Действие ИПФР на 
ткань может модулироваться изменением в содержании 
ИПФР-связывающих белков. В культуре клеток гранулезы 
ФСГ и Р-ТФР ингибируют синтез этих белков, усиливая таким 
образом локальное действие ИПФР. ЭФР усиливает секрецию 
ИПФР-связывающих белков |56].

ИПФР и ИПФР-связывающие белки продуцируются клет­
ками гипофиза, синтез их регулируется гормоном роста |21|. 
Показано, что ИПФР-1 ингибирует экспрессию гена пролак 
тина. Секреция соматостатина уменьшается, а секреция 
соматолиберина увеличивается в культуре после введения 
гормона роста. Этот эффект также опосредован ИПФР-1 114].

Данные о возможности синтеза этого фактора роста в 
фолликулах яичника человека противоречивы. Содержание 
ИПФР-1 в фолликулярной жидкости доминантных фолликулов 
человека выше, чем его концентрация в малых фолликулах 
и в сыворотке крови, что дает основание предположить воз­
можность его локального синтеза [17, 20, 25, 611. Однако 
экспрессии гена ИПФР-1 в клетках гранулезы яичника чело­
века выявить не удалось [7] Показано, что эти клетки синте­
зируют ИПФР 11, который не продуцируется клетками грануле­
зы крыс [73] Таким образом, существует видоспецифичность 
в экспрессии различных групп ИПФР в яичниках млекопи­
тающих.

Наиболее подробно изучено непосредственное действие 
ИПФР-1 на культивируемых клетках гранулезы крыс. Рецеп­
торы к этому фактору роста идентифицированы на клетках 
гранулезы и теки яичников. Синтез ИПФР-1 клетками грану­
лезы в культуре стимулируется гонадотропинами и эстроге­
нами [31] Этот фактор роста стимулирует стероидогенез, 
индуцированный ФСГ, и экспрессию рецепторов к Л Г, стиму­
лированную ФСГ на клетках гранулезы. В культуре клеток 
теки ИПФР-1 и инсулин в синергизме с ЛГ стимулируют 
синтез андрогенов (13].

Роль ИПФР-1 и гормона роста, основного регулятора 
синтеза ИПФР-1, в контроле фолликулогенеза человека еще 
мало понятна Высказано предположение, что ИПФР не явля­
ется необходимым компонентом в цепи регуляторов фолли­
кулогенеза человека в связи с тем фактом, что врожденный 
дефицит его не препятствует нормальной стимуляции роста 
фолликулов в программе экстракорпорального оплодотворе­
ния (19]. На возможную роль гормона роста в контроле раз­
вития яичника указывают задержка наступления полового 
созревания у больных с дефицитом этого гормона, а также 
данные об усилении действия гонадотропинов в яичнике при 
введении гормона роста в схемы стимуляции фолликулоге­
неза [15].

Молекулярно-клеточный механизм действия гормона роста 
при стимуляции синтеза ИПФР-1 еще не ясен. Специфические 
рецепторы к гормону роста выявлены на клетках гранулезы. 
Однако введение гормона роста не изменяло синтез прогесте­
рона в культуре клеток гранулезы, выделенных из преовуля- 
торных фолликулов человека [18, 54].Среда инкубации гепа­
тоцитов, индуцированных гормоном роста, при введении в 
культуру клеток гранулезы оказывала стимулирующее дей­
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ствие на стероидогенез в сочетании с гормоном роста и ФСГ. 
Эти данные позволили предположить, что органом-мишенью 
гормона роста является печень [54] Гормон роста стиму­
лирует синтез ИПФР-1 печенью, что в свою очередь усили­
вает действие гонадотропинов в яичнике. Однако на возмож­
ное действие гормона роста в яичнике указывают данные 
о его влиянии на стероидогенез лютеинизирующих клеток 
гранулезы человека в культуре |9, 43, 50].

У женщин, не реагирующих на обычную терапию го­
надотропинами, комбинация ФСГ и соматолиберина стиму­
лирует фолликулогенез и овуляцию. Действие соматолибе­
рина, видимо, опосредовано стимуляцией секреции ИПФР-1 
и гормона роста, но наличие соматолиберина и его рецепторов 
в яичнике дает основание считать, что он может действовать 
непосредственно на уровне гонад, стимулируя фолликуло­
генез |33|.

Введение гормона роста в схемы стимуляции фолликуло- 
генеза в программе экстракорпорального оплодотворения 
в сочетании с гонадотропинами оказалось эффективным в тех 
случаях, когда предшествующий ответ на введение гонадотро­
пинов был понижен [15, 27, 28. 35, 63|. Применение подобной 
модификации схемы индукции роста фолликулов оказалось 
наиболее перспективно в случае поликистоза яичников [15, 69]. 
Одна инъекция гормона роста в 1-й день терапии гонадотро­
пинами эффективно увеличивает чувствительность яичников 
к их действию, что проявляется в уменьшении дозы и времени 
введения гормонов [27]. При этом отмечено увеличение содер­
жания ИПФР-1 в фолликулярной жидкости [27].

Показано соответствие между нарушением функции яич­
ника, проявляющимся ановуляцией, и уменьшенной способ­
ностью к секреции гормона роста |62| Доза гонадотропинов, 
необходимая для индукции овуляции, коррелирует с количе­
ством гормона роста, секретируемого в пробе с кломиди 
ном [53].

При поликистозе яичников отмечено уменьшенное содер­
жание гормона роста в сыворотке крови |9, 29]. Уровень 
ИПФР-связывающих белков понижен, что приводит к повы 
шейному содержанию свободного фактора роста. Это в свою 
очередь может вызывать локальную гиперпродукцию андро­
генов клетками теки яичников и понижать секрецию гормона 
роста [29, 71].

Предложена следующая гипотеза о возможной роли фак­
торов роста в патогенезе синдрома поликистозных яичников: 
повышенный уровень общего и свободного ИПФР-1 и увели­
ченная концентрация инсулина приводят к гиперстимуляции 
фолликулогенеза и к избыточному синтезу андрогенов, вызы­
вающему атрезию фолликулов [71].

Заключение

В настоящее время основными экспериментальными дан­
ными, доказывающими существование пара- и аутокринных 
систем регуляции фолликулогенеза у млекопитающих, явля 
ются результаты работ по анализу действия факторов роста 
в культуре клеток. Следует отметить, что большинство работ 
такого рода выполнено в культуре клеток животных. В то же 
время показано, что регуляция созревания ооцитов человека 
и животных в культуре несколько различается. Существует, 
видимо, и специфичность в отношении типов факторов роста, 
синтезируемых соматическими клетками фолликулов яичников

Возможность аспирации фолликулов человека в программе 
оплодотворении в культуре и переноса эмбрионов в матку 
позволяет проанализировать стадии развития ооцитов и их 
способность к развитию, состав фолликулярной жидкости и 
получить культуру лютеинизированных клеток человека. Од­
нако в условиях гиперстимуляции яичников состав фолли­
кулярной жидкости имеет свои особенности. Так содержа­
ние ИПФР-1 в таких фолликулах ниже, чем в сыворотке 
крови [64]. При некоторых формах бесплодия аспирация 
фолликулов и оплодотворение ооцитов в культуре приме­
няются с целью диагностики возможных нарушений процессов 
спермато- и фолликулогенеза [16| При этом исследование 
особенностей фолликулогенеза, видимо, целесообразно про­
водить в условиях естественного цикла. Дальнейшие иссле­
дования с применением комплекса методов: аспирации фол­
ликулов, гормонального мониторинга, определения содер­
жания факторов роста на различных стадиях фолликулоге 
неза в сыворотке крови и в фолликулярной жидкости, а также 
цитологического исследования стадии созревания ооцитов по 
их способности к оплодотворению и изучения особенностей 
дифференцировки гранулезы позволят более полно охаракте­
ризовать особенности фолликулогенеза человека в норме 
и при патологии.
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ф ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

УДК 616.43/.45:82 ШУРЫГИН

ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА Д. Я. ШУРЫГИНА

В 1993 г. исполнилось бы 70 лет со дня рождения профес­
сора Дорофея Яковлевича Шурыгина — одного из видных 
эндокринологов страны, заслуженного деятеля науки РСФСР. 
Д. Я. Шурыгин с 1962 г. возглавлял эндокринологическую 
службу в вооруженных силах СССР, с 1972 г. и до последних 
лет жизни — кафедру терапии № 1 для усовершенствования 
врачей Военно-медицинской академии; в 1975 г. Д. Я Шуры­
гину присвоено воинское звание генерал-майора медицинской 
службы.

Д. Я. Шурыгин — автор более 200 научных работ, 4 моно­
графий, 8 учебников, руководств и учебных пособий. Под его 
руководством выполнены 12 докторских и 27 кандидатских дис­
сертаций. Общеизвестными трудами Дорофея Яковлевича яв­
ляются его работы по оценке функционального состояния 

эндокринной системы при системных заболеваниях крови, ожо­
говой и травматической болезнях, гипокинезии, гиперкинезии, 
при адаптации человека к условиям высоких широт, при воз­
действии химических профессиональных вредностей. Идеи 
Д. Я. Шурыгина, развиваемые его учениками и последователя­
ми, нашли реализацию в теоретической и практической ме­
дицине.

Д. Я Шурыгин отличался высокой принципиальностью 
и благородством, он был гармонично развитым человеком, 
любил искусство, поэзию, музыку. Таким он остался в памяти 
его учеников, сослуживцев и всех знавших его людей.
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