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АННОТАЦИЯ
Женское бесплодие относится к одной из наименее изученных форм репродуктивной патологии. В обзоре представ-
лены перспективные молекулярные факторы, связанные с развитием бесплодия, проанализированы механизмы, уча-
ствующие в манифестации и прогрессировании данной патологии. До 17,5% пар в мире сталкиваются с проблемами 
бесплодия, что может негативно сказаться на здоровье самих пар и общества в целом. Женские факторы — причина 
примерно 37% случаев бесплодия. Наличие большого количества факторов, ассоциированных с развитием хронических 
воспалительных заболеваний репродуктивной системы, в т. ч. генетических, а также факторов внешней среды, являет-
ся существенной сложностью в лечении данной категории пациентов. Эпигенетические механизмы представляют со-
бой перспективные мишени для регуляции. МикроРНК — короткие последовательности некодирующей РНК примерно 
от 18 до 25 нуклеотидов. Они также оказывают глубокое воздействие на различные физиологические процессы внутри 
клетки, включая клеточный рост, передачу сигналов, апоптоз и патологические процессы. miR-324, miR-155, miR-335-5p, 
miR-9119, miR-23a, miR-27a и miR-146b-5p могут быть ассоциированы с развитием женского бесплодия. Обозначена роль 
длинных некодирующих последовательностей, влияющих на активность ключевых мишеней, определяющих созревание 
гранулёзных клеток. Показано, что данные факторы способны выступать в качестве регуляторной РНК и опосредовать 
децидуализацию стромальных клеток. Выявлено, что особое значение придаётся циркулирующим микроРНК let-7b, 
miR-29a, miR-30a, miR-140, miR-320a.
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ABSTRACT
Female infertility is one of the least investigated forms of reproductive dysfunction. This review presents promising molecular 
factors associated with infertility and analyzes the mechanisms involved in its manifestation and progression. Globally, up to 
17.5% of couples experience infertility, which can negatively affect individual health and society as a whole. Female-related 
factors account for approximately 37% of cases. The presence of numerous factors associated with chronic inflammatory 
diseases of the reproductive system, including genetic and environmental influences, pose significant challenges for treatment 
of this patient population. Epigenetic mechanisms represent promising targets for regulation. MicroRNAs (miRNAs) are short 
non-coding RNA sequences that are approximately 18–25 nucleotides long. They regulate a wide range of various physiological 
processes within the cell, including cell growth, signal transduction, apoptosis, and pathological processes. Several miRNAs, 
including miR-324, miR-155, miR-335-5p, miR-9119, miR-23a, miR-27a, and miR-146b-5p, may be associated with female 
infertility. The role of long non-coding sequences influencing the activity of key targets involved in granulosa cell maturation is 
also highlighted. These factors have been shown to act as regulatory RNAs and mediate the decidualization of stromal cells. 
Particular attention is given to circulating miRNAs such as let-7b, miR-29a, miR-30a, miR-140, and miR-320a.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Бесплодие классифицируется как заболевание репродук-
тивной системы, определяемое невозможностью достиже-
ния клинической беременности после 12 мес или более ре-
гулярных незащищённых половых контактов [1]. До 17,5% 
пар в мире сталкиваются с проблемами бесплодия, что мо-
жет негативно сказаться на здоровье самих пар и обще-
ства в целом. Женские факторы — причина примерно 37% 
случаев бесплодия [2]. 

Наиболее распространёнными факторами женского 
бесплодия в развитых странах являются овуляторные на-
рушения, отвечающие за 24,8% случаев женского беспло-
дия [1]. Среди примеров овуляторных нарушений можно 
выделить гипоталамическую аменорею, синдром полики-
стозных яичников (СПКЯ), гиперпролактинемическую ано-
вуляцию и дисфункцию щитовидной железы [3].

По данным мировой статистики, 15% пар репродуктив-
ного возраста в мире испытывают трудности с беременно-
стью — по меньшей мере 48,5 млн пар [3]. Эта глобальная 
проблема здравоохранения затрагивает 20–30% женского 
населения репродуктивного возраста в современном об-
ществе. Бесплодием страдают около 10–15% пар в воз-
расте 20–45 лет [4–6]. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, бесплодием может страдать около 
80 млн женщин во всём мире [7].

Бесплодие может стать непреодолимым препятствием 
для пар, что приводит к развитию стресса. Такие пары под-
вержены более высокому риску возникновения серьёзных 
психических расстройств, таких как тревога и депрессия, 
по сравнению со здоровыми парами [8, 9].

Женское бесплодие определяется как бесплодие, вы-
званное преимущественно женскими факторами, такими 
как нарушения овуляции, снижение овариального резер-
ва, нарушения репродуктивной системы или хронические 
заболевания [7]. Первичное женское бесплодие диагно-
стируется у женщин, которые никогда не рожали ребён-
ка. Вторичное женское бесплодие диагностируется у жен-
щин, которые ранее имели живорождение или выкидыш, 
но в настоящее время не могут достичь клинической бе-
ременности. Помимо физиологических, возрастных фак-
торов, на женскую фертильность также влияют состояния, 
связанные с патофизиологией репродуктивных органов, 
и ряд других факторов, таких как окружающая среда и об-
раз жизни [10]. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ БЕСПЛОДИЯ
В настоящее время рассматривается множество факторов, 
способных влиять на созревание ооцитов, включая как ге-
нетические причины, так и влияние факторов внешней сре-
ды [11]. Наибольший интерес исследователей до недавнего 
времени занимало состояние иммунной системы [12]. Так, 
в перитонеальной жидкости женщин с диагностированным 

эндометриозом наблюдается повышенный уровень факто-
ра некроза опухоли-альфа (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6) 
и IL-8 [12]. В полости матки цитокины повышают продук-
цию простагландинов клетками эндометрия, что в итоге 
вызывает гиперэкспрессию других воспалительных ци-
токинов. Кроме того, вышеперечисленные цитокины ак-
тивируют воспалительный ответ, вызывают ангиогенез, 
участвуют в повреждении и регенерации тканей. Их пе-
реизбыток может нарушить стероидогенез фолликулов, 
их рост, овуляцию, вызывать сбой в имплантации, а так-
же негативно влиять на естественную беременность [12].

Перекисное окисление липидов также значимо в раз-
витии процессов, ассоциированных с бесплодием [2]. Счи-
тается, что физиологические уровни активных форм кисло-
рода (АФК) играют важные регуляторные роли в процессах 
фолликулогенеза, зрелости яйцеклетки, регуляции эндо-
метриального цикла, лютеолиза, имплантации, эмбриоге-
неза и беременности через различные сигнальные пути.

Бесплодие — гетерогенное заболевание, и генети-
ческие факторы составляют около половины всех случа-
ев [10]. Секвенирование следующего поколения, включая 
секвенирование всего генома и экзома (WGS и WES), зна-
чительно ускорило идентификацию возможных вариантов, 
вызывающих заболевание (популяционные полиморфиз-
мы), или частных мутаций [13].

В своём исследовании W. Wang и соавт. [14] стремились 
выявить генетические причины остановки созревания яй-
цеклеток (ОСЯ), заболевания, которое приводит к жен-
скому бесплодию и является основной причиной неудачи 
оплодотворения in vitro. ОСЯ может проявляться на разных 
стадиях мейоза, и несколько генов, функционирующих 
в различных процессах, таких как рекомбинация, сборка 
веретена, формирование прозрачной оболочки и подавле-
ние трансляции, были связаны с ОСЯ у женщин [3].

R. Feng и соавт. (2016) секвенировали экзомы пяти чле-
нов семьи в четырёх поколениях, у троих из которых было 
бесплодие из-за остановки мейоза I в ооцитах [15]. Было 
выполнено секвенирование по Сэнгеру гена-кандидата, 
TUBB8, в образцах ДНК этих участников, дополнитель-
ных членов семьи и членов 23 других пострадавших се-
мей. В результате идентифицировано семь мутаций в гене, 
специфичном для приматов, TUBB8, которые были ответ-
ственны за остановку мейоза I в яйцеклетках в 7 из 24 се-
мейств. Экспрессия TUBB8 уникальна для ооцитов и ранне-
го эмбриона, у которого на этот ген приходится почти весь 
экспрессируемый β-тубулин. Мутации влияют на шаперон-
зависимую укладку и сборку гетеродимера α/β-тубулина, 
нарушают поведение микротрубочек при экспрессии 
в культивируемых клетках, изменяют динамику микротру-
бочек in vivo и вызывают катастрофические дефекты сбор-
ки веретена и остановку созревания экспрессии в ооцитах 
мыши и человека. Мутации в TUBB8 оказывают доминант-
но-негативные эффекты, которые нарушают поведение 
микротрубочек и сборку и созревание мейотического ве-
ретена яйцеклетки, вызывая женское бесплодие [15].
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Позже R. Feng и соавт. (2016) секвенировали TUBB8 
в яйцеклетках, остановившихся в процессе созрева-
ния [16]. Были идентифицированы семь гетерозиготных 
миссенс-мутаций и две гомозиготные мутации. Эти мута-
ции вызывают ряд дефектов сворачивания in vitro, раз-
личную степень разрушения микротрубочек при экс-
прессии в культивируемых клетках и в разной степени 
нарушают правильную сборку мейотического веретена 
в яйцеклетках мыши.  Некоторые из недавно открытых 
мутаций в TUBB8 приводят к фенотипической изменчиво-
сти. Например, яйцеклетки, содержащие любую из трёх 
миссенс-мутаций (I210V, T238M и N348S), могут выдавли-
вать первое полярное тельце.  Более того, их можно было 
оплодотворить, хотя последующие эмбрионы задержива-
лись в развитии. Яйцеклетки от пациентов были гомози-
готными. TUBB8-мутации, которые в любом случае пре-
пятствуют экспрессии функционального полипептида 
TUBB8, тем не менее содержат идентифицируемые вере-
тена. Таким образом, R. Feng и  соавт. расширили диапа-
зон дисфункциональных фенотипов яйцеклеток, вызван-
ных мутацией в TUBB8, подчеркнув независимую природу 
мейоза и дифференцировки яйцеклеток человека, а так-
же расширили класс генетических заболеваний, извест-
ных как тубулинопатии [16].

B. Chen и соавт. идентифицировали гомозиготную мута-
цию в PATL2 в кровнородственной семье с остановкой со-
зревания яйцеклеток на стадии профазы I и обнаружили 
биаллельные мутации в PATL2 у представителей ещё четы-
рёх семей. Авторы связали фенотипическую изменчивость 
у этих пациентов со степенью нарушения функции PATL2, 
причём большее нарушение приводило к остановке яйце-
клеток на более ранних стадиях [17].

Команда учёных из Американского колледжа меди-
цинской генетики и геномики выдвинула гипотезу, что ге-
нетическое заболевание создаёт предрасположенность 
к бесплодию и последующим медицинским заболевани-
ям. Секвенированы экзомы 197 женщин с необъяснимым 
бесплодием, чтобы выявить патогенные и вероятные пато-
генные варианты в генах. У четырёх (2,0%) женщин были 
патогенные или вероятные патогенные варианты BRCA1 
или BRCA2, что указывало на высокий риск развития рака 
молочной железы или яичников [18].

В исследовании H. Huang (2014) описывается форма 
бесплодия с аутосомно-рецессивным способом наследо-
вания, характеризующаяся аномальными яйцеклетками, 
у которых отсутствует прозрачная зона. Идентифицирова-
на гомозиготная мутация сдвига рамки в ZP1 у шести чле-
нов семьи. Исследования in vitro показали, что дефектные 
белки ZP1 и нормальные белки ZP3 локализованы по всей 
клетке и не экспрессируются на поверхности клетки, пред-
полагая, что аберрантный ZP1 приводит к секвестрации 
ZP3 в цитоплазме, тем самым предотвращая образование 
прозрачной зоны вокруг яйцеклетки [19].

Для подтверждения выявленных научных фактов 
были созданы модели мышей с такими же мутациями 

с помощью системы редактирования генов CRISPR/Cas9, 
что позволило авторам констатировать, что мутации ZP 
имеют дозировочные эффекты, которые могут вызывать 
женское бесплодие у людей [20].

Дальнейшие исследования были сконцентрированы 
на поиске потенциальных кандидатных генов, которые 
могут вызывать остановку мейоза у мышей при абляции, 
но ещё не связаны определенно с бесплодием челове-
ка. Вполне вероятно, что мутации во множестве генов мо-
гут вызывать ОСЯ Авторы сосредоточились на PABPC1L 
(поли(А)-связывающий белок- цитоплазматический 1-по-
добный) — кодирующий белок, который связывается 
с удлинённым поли (А) хвостом для стабилизации поли-
аденилированных матричных РНК (мРНК). Самки мышей 
с дефицитом Pabpc1l бесплодны; яйцеклетки дисморфны 
и не завершают созревание из-за нарушения трансляци-
онной активации материнских мРНК [13]. 

Большое значение в настоящее время приобретают 
некодирующие последовательности нуклеиновых кис-
лот [21]. Изучение микроРНК открывает новые возмож-
ности для диагностики, лечения и профилактики болез-
ней. Ингибированная пролиферация гранулёзных клеток 
(ГК) признана ключевым фактором, лежащим в осно-
ве аберрантного созревания фолликулов [3]. Выявле-
но, что lnc-MAP3K13-7:1-зависимое ингибирование ДНК-
метилтрансферазы (DNMT1) регулирует экспрессию гена 
CDKN1A/p21 и ингибирует пролиферацию клеток [22].

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ НУКЛЕИНОВЫЕ 
КИСЛОТЫ И ИХ РОЛЬ В РАЗВИТИИ 
ПАТОЛОГИИ РЕПРОДУКТИВНЫХ 
ОРГАНОВ
МикроРНК представляют собой короткие последователь-
ности некодирующей РНК примерно от 18 до 25 нукле-
отидов. Несмотря на то что они не являются шаблоном 
для синтеза белка, микроРНК играют ключевую роль в ре-
гуляции экспрессии генов, контролируя примерно полови-
ну процессов синтеза белков. Они также оказывают глубо-
кое воздействие на различные физиологические процессы 
внутри клетки, включая клеточный рост, передачу сигна-
лов, апоптоз и патологические процессы [23].

МикроРНК могут быть обнаружены не только внутри 
клеток, но и во внеклеточных жидкостях, таких как сыво-
ротка, плазма, моча, фолликулярная жидкость и спинно-
мозговая жидкость. Эти молекулы подвергаются измене-
ниям под воздействием различных клеточных состояний 
и имеют потенциал использоваться в качестве биомарке-
ров для скрининга и прогнозирования различных заболе-
ваний [24].

МикроРНК обнаруживаются в различных клет-
ках женской репродуктивной системы, и потому де-
фекты в их функционировании могут оказывать вли-
яние на репродуктивные возможности женщин [23]. 
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Они играют регулирующую роль в состоянии эндоме-
трия матки в течение менструального цикла. Кроме того, 
имеются доказательства важной функции микроРНК 
в процессах пролиферации гранулёзных клеток, апопто-
зе гранулёзных клеток, созревании яйцеклетки и апоп-
тозе яйцеклетки [25]. В табл. 1 представлены сведения 

о роли некодирующих последовательностей нуклеиновых 
кислот в развитии бесплодия. В частности, показана роль 
микроРНК-324,  микроРНК-155 [26]. Экспрессия miR-155 
была повышена в тканях пациенток с СПКЯ. Установлено, 
что miR-155 увеличивает пролиферацию, миграцию и ин-
вазию гранулёзных клеток KGN-линии [26, 27].

Таблица 1. Перечень некодирующих последовательностей нуклеиновых кислот, ассоциированных с развитием бесплодия
Table 1. Non-coding nucleic acid sequences associated with infertility 

Вид последовательности Механизм действия Источник литературы

МикроРНК

miR-324 Регулирует пролиферацию клеток KGN при СПКЯ. [25]

miR-155 Увеличивает пролиферацию, миграцию и инвазию гранулёзных клеток. [26, 27]

miR-335-5p Снижает экспрессию SGK3 и вызывает пролиферацию гранулёзных клеток. [28]

miR-9119 Может индуцировать апоптоз в гранулёзных клетках пациенток с СПКЯ. [29]

miR-23a Индуцируют апоптоз гранулёзных клеток in vitro, активируя SMAD5-
опосредованный сигнальный путь FasL-Fas.

[30]

miR-27a

miR-146b-5p Участвует в развитии СПКЯ у мышей, подавляя фосфорилирование γH2A 
и инактивируя сигнальный путь Dab2ip/Ask1/p38-Mapk.

[20]

Длинные некодирующие нуклеиновые кислоты

NEAT1 Продуцирует длинную некодирующую РНК (lncRNA), транскрибируемую 
из локуса множественной эндокринной неоплазии. Эта lncRNA сохраняется 
в ядре, где образует основной структурный компонент суборганелл параспеклы. 
Она может действовать как регулятор транскрипции для многочисленных генов, 
включая некоторые гены, участвующие в прогрессировании рака.

[31, 32]

GNG12-AS1 Опосредует модуляцию сигнального каскада AKT/GSK-3β/β-катенин, играющего 
ключевую роль в контроле клеточного деления и миграции. Расположен 
во внеклеточной экзосоме.

ZEB2-AS1 Продуцирует сплайсированную длинную некодирующую РНК, которая является 
естественным антисмысловым транскриптом, соответствующим 5' UTR 
гомеобокса 2, связывающего E-box цинкового пальца (ZEB2). Считается, что этот 
транскрипт может быть вовлечён в регуляцию экспрессии ZEB2 и может играть 
роль в прогрессировании рака мочевого пузыря.

LINC473 Участвует в транскрипции, ДНК-матрица опосредует децидуализацию 
стромальных клеток посредством регуляции транскрипции PRL, IGFBP1, PGR, 
FOXO1, HOXA10, HOXA11 и WNT4.

[33]

STAT3 Является фактором транскрипции. Его экспрессия в строме эндометрия заметно 
возрастает во время децидуализации благодаря его существенной роли 
во время имплантации эмбриона.

Циркулирующие нуклеиновые кислоты

let-7b Экспрессируется в гранулёзных и кумулёзных клетках яичников 
млекопитающих, а также человека; может предсказывать образование и рост 
бластоцисты.

[35]

miR-29a Высоко экспрессируется в матке крыс во время имплантации эмбриона. 
Его экспрессия регулируется активацией бластоцисты и децидуализацией матки 
(регуляторная роль).

miR-30a Сверхэкспрессия miR-30a в культивируемых клетках гранулёзной оболочки 
человека способствует экспрессии BCL2A1, IER3 и циклина D2 путём 
подавления FOXL-2.

miR-140 Играет роль опухолевого супрессора и подавляется при раке молочной железы 
посредством передачи сигналов ERa.

miR-320a Указывает на количество и качество зрелых яйцеклеток, а также на то, что его 
внутрифолликулярная экспрессия может модулироваться качеством реакции 
яичников у пациенток, перенёсших ЭКО.

Примечание. СПКЯ — синдром поликистозных яичников; ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение.
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Исследования указывают на различия в количестве 
экспрессированных микроРНК у женщин с нормальной 
и нарушенной репродуктивной функцией [27]. Кроме того, 
отмечается дисрегуляция микроРНК при различных ги-
некологических злокачественных опухолях и некоторых 
женских заболеваниях, связанных с проблемами беспло-
дия, таких как СПКЯ, первичная недостаточность яичников 
и эндометриоз [26]. 

Более того, микроРНК могут быть использованы для 
определения временного окна для имплантации и улуч-
шения результатов вспомогательных репродуктивных тех-
нологий. Пациентки с СПКЯ имеют меньшее количество 
miR-335-5p по сравнению с лицами без СПКЯ. miR-335-5p 
снижает экспрессию SGK3 и вызывает пролиферацию гра-
нулёзных клеток [28]. 

Повышение регуляции miR-9119 и miR-135a в гранулёз-
ных клетках пациенток с СПКЯ может индуцировать апоп-
тоз [29]. В свою очередь, miR-23a и miR-27a индуцируют 
апоптоз гранулёзных клеток in vitro, активируя SMAD5-
опосредованный сигнальный путь FasL-Fas [30].

W. Liu и соавт. выявили, что что miR-146b-5p участвует 
в развитии СПКЯ у мышей, подавляя фосфорилирование 
γH2A и инактивируя сигнальный путь Dab2ip/Ask1/p38-
Mapk [20]. Однако роль miR-146b-5p у пациентов с СПКЯ 
остаётся неясной. Было показано, что у пациенток с СПКЯ 
снижена экспрессия miR-146b-5p [20]. 

Считается, что длинная некодирующая РНК NEAT1 
(lncRNA) сохраняется в ядре, где образует основной струк-
турный компонент суборганелл параспеклы [30]. Она мо-
жет действовать как регулятор транскрипции для много-
численных генов, включая некоторые гены, участвующие 
в прогрессировании рака. Антисмысловая длинная неко-
дирующая РНК GNG12-AS1, расположенная в локусе гена 
GNG12, рассматривается как возможный регулятор сиг-
нальных путей, опосредованных G-белками. Исследования 
показали, что GNG12-AS1 может влиять на активность сиг-
нальных каскадов, таких как путь AKT/GSK-3β/β-катенин, 
что, в свою очередь, влияет на пролиферацию и миграцию 
клеток [32]. Предполагается, что она участвует в сигналь-
ном каскаде, опосредованном G-белок-связанным рецеп-
тором. Также выявлено её присутствие во внеклеточных 
экзосомах. В свою очередь, ZEB2-AS1 кодирует сплайси-
рованную длинную некодирующую РНК, представляющую 
собой естественный антисмысловой транскрипт, компле-
ментарный 5'-UTR гена ZEB2 (гомеобокс 2, связывающий 
E-box цинкового пальца). Считается, что этот транскрипт 
участвует в регуляции экспрессии ZEB2 и может играть 
роль в прогрессировании рака мочевого пузыря [31].

LINC473 выступает в качестве РНК матрицы и способ-
на опосредовать децидуализацию стромальных клеток 
посредством регуляции транскрипции PRL, IGFBP1, PGR, 
FOXO1, HOXA10, HOXA11 и WNT4 [31]. STAT3 — фактор транс-
крипции, экспрессия которого в строме эндометрия замет-
но возрастает в период децидуализации, что обусловлено 
его ключевой ролью во время имплантации эмбриона [33]. 

Эпителиальные клетки эндометрия (HEEC) обеспечива-
ют молекулярную среду для прикрепления бластоцисты 
за счёт регуляции экспрессии интегринов, кадгеринов 
и других молекул адгезии, способствуя формированию ре-
цептивного эндометрия [34].

Другой класс маркеров — это циркулирующие микро-
РНК [34]. Например, let-7b экспрессируется в гранулёзных 
и кумулёзных клетках яичников млекопитающих, вклю-
чая человека, и может служить предиктором образования 
и роста бластоцисты [35]. miR-29a высоко экспрессируется 
в матке крыс во время имплантации эмбриона, и его экс-
прессия регулируется активацией бластоцисты и дециду-
ализацией матки (регуляторная роль) [34]. miR-30a также 
важна в процессе созревания ооцитов. Её сверхэкспрессия 
в культивируемых клетках гранулёзной оболочки челове-
ка способствует экспрессии BCL2A1, IER3 и циклина D2 пу-
тём подавления FOXL2 [35]. При этом miR-140 играет роль 
опухолевого супрессора и подавляется при раке молочной 
железы посредством передачи сигналов ERa. miR-320a 
указывает на количество и качество зрелых яйцеклеток, 
а также на то, что его внутрифолликулярная экспрессия 
может модулироваться качеством реакции яичников у па-
циенток, перенёсших экстракорпоральное оплодотворе-
ние [35, 36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Некоторые некодирующие фрагменты нуклеиновых кис-
лот, вероятно, играют важную роль в развитии женско-
го бесплодия. Исследование функций этих фрагментов 
и микро РНК в контексте бесплодия может помочь лучше 
понять молекулярные механизмы этого состояния. Даль-
нейшие исследования роли микроРНК в развитии беспло-
дия могут привести к разработке новых методов диагно-
стики и лечения бесплодия. 
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