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Обнаружение герминативных стволовых клеток в человеческих яичниках в постнатальном онтогенезе — одна из 
наиболее значимых и неоднозначных находок в современной биологии развития. В данном обзоре представлены крат-
кие сведения об основных классах овариальных стволовых клеток, их происхождении, морфофункциональных особен-
ностях и сходстве с тестикулярными стволовыми клетками. Приведены литературные данные о физиологической 
роли постнатального нео-оогенеза и его возможном участии в патогенезе некоторых гинекологических заболеваний. 
Отдельно рассматриваются перспективы использования этого открытия в репродуктивной медицине.
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The discovery of germline stem cells in adult human ovaries is one of the most remarkable yet controversial findings in modern 
developmental biology. In the present article, a brief overview is given on ovarian stem cells’ types, origin, morphofunctional 
features and similarities to testicular stem cells. The physiological role of postnatal neo-oogenesis and its possible participation 
in the pathogenesis of some gynecological diseases are discussed. Particular attention is paid to the prospects for practical 
application to the discovery in reproductive medicine.
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Введение
С момента выхода первой публикации, посвящён-

ной овариальным стволовым клеткам, в которой опро-
вергался постулат об отсутствии постнатального ооге-
неза у млекопитающих, прошло более десяти лет [1]. 
Несмотря на сохраняющиеся противоречия по вопросу 

существования стволовых клеток в яичниках взрос-
лых особей [2–7], потенциальный вклад этого откры-
тия в репродуктивную медицину трудно переоценить. 
В настоящее время идёт обсуждение прикладного ис-
пользования овариальных стволовых клеток в рамках 
вспомогательных репродуктивных технологий [8], вос-
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становления эндокринной функции, в том числе и по-
сле терапии рака [7]. Кроме того, пристально изучается 
связь овариальных стволовых клеток с развитием рака 
яичников [9].

Овариальные стволовые клетки: классификация, 
морфофизиология, локализация

По имеющимся литературным данным в яичнике 
существуют 2 разновидности овариальных стволо-
вых клеток. Первая представлена плюрипотентны-
ми клетками диаметром 2–4 мкм (VSEL — very small 
embryonic-like stem cells). Аналогичные популяции 
очень небольших по своим размерам стволовых клеток 
с эмбриональными маркерами обнаружены во многих 
органах и тканях взрослого организма: красном кост-
ном мозге, пуповинной крови, эпидермисе, сердце, под-
желудочной железе, семенниках, эпителии бронхов [9]. 
Согласно данным D. Bhartiya и соавт., для гонадных 
VSEL характерны сферическая форма, высокое ядерно-
цитоплазматическое отношение, экспрессия маркеров 
плюрипотентности (OCT-4A, SSEA-4, Nanog, Sox-2, 
Rex), примордиальных стволовых клеток (STELLA, 
FRAGILIS) и половых клеток (VASA/MHV, DAZL) [10]. 
Они также дают окрашивание на щелочную фосфатазу, 
однако менее интенсивное, чем эмбриональные стволо-
вые клетки [11].

Вторая разновидность стволовых клеток яичника, 
достигающих 5–8 мкм в диаметре — это коммитиро-
ванные предшественники, или прогениторные клетки 
(OSC — ovarian stem cells, собственно овариальные 
стволовые клетки) [6]. Отличительной чертой OSC 
по сравнению с VSEL является изменение экспрессии 
ядерной изоформы транскрипционного фактора OCT-4 
(OCT-4A) на цитоплазматическую (OCT-4B), указыва-
ющее на утрату плюрипотентности и запуск програм-
мы дифференцировки [12].

В яичниках и семенниках взрослых особей VSEL 
представляют собой популяцию наиболее примитив-
ных плюрипотентных клеток. Они способны к само-
поддержанию за счёт редких асимметричных делений 
и дают начало коммитированным предшественникам 
(сперматогониям и OSC). Последние претерпевают 
мейоз и дифференцируются в сперматозоиды и ооциты 
II порядка соответственно [6]. При этом для OSC харак-
терно деление путём неполного цитокинеза (клональ-
ная экспансия) с образованием кластеров — «гнёзд» 
дочерних клеток, соединённых цитоплазматическими 
мостиками [12]. 

Культивирование человеческих и овечьих овари-
альных стволовых клеток in vitro в среде DMEM/F12 c 
высоким содержанием глюкозы и добавлением 20% фе-
тальной бычьей сыворотки в течение 3 нед приводило 
к прогрессивному падению теломеразной активности, 
спонтанной утрате плюрипотентности и дифферен-
цировке в ооцитоподобные клетки среднего диаметра 
130 мкм, окружённые оболочкой, напоминающей zona 
pellucida. При этом у некоторых из описываемых кле-

ток наблюдался процесс, напоминающий экструзию 
полярного тельца [13, 14]. Также в работе Y. White и со-
авт. мышиные и человеческие овариальные стволовые 
клетки спустя 24–48 и 72 ч культивирования соответ-
ственно дифференцировались в крупные (35—50 мкм 
в диаметре) сферические клетки, которые экспрессиро-
вали ооцитарные маркеры — Ddx4, с-Kit, Nobox, Lhx8, 
Gdf9 и гликопротеины zona pellucida — Zp1, Zp2, Zp3. 
Кроме того, наблюдалась экспрессия маркера диплоте-
ны Ybx2/Msy2, критически необходимого для протека-
ния мейоза и гаметогенеза у мышей и человека [15]. 

Интересно отметить, что VSEL, выделенные из яич-
ников женщин в постменопаузе, при непродолжитель-
ном (до 20 дн) культивировании оказывались способны 
к формированию трёхмерных бластоцистоподобных 
структур (эмбриоидных телец) с заполненной жидко-
стью центральной полостью [13, 14]. J. Pacchiarotti и со-
авт. удалось выявить в эмбриоидных тельцах, получен-
ных из первичной культуры овариальных стволовых 
клеток мышей, экспрессию и иммуногистохимическое 
окрашивание на специфические маркеры трёх зароды-
шевых листков [16].

Полагают, что овариальные стволовые клетки яв-
ляются предшественниками не только ооцитов, но и 
соматического компонента примордиальных фоллику-
лов — примитивной гранулёзы. Так, клетки, получен-
ные соскобом с поверхности яичника женщины, после 
5–6-дневного культивирования в присутствии эстроге-
нового стимула (феноловый красный) дифференциру-
ются в крупные (180 мкм) клетки с фенотипом ооцитов, 
претерпевающие распад герминативного пузырька, от-
деление полярного тельца и экспрессию белков zona pel-
lucida. С другой стороны, в среде без фенолового крас-
ного стволовые клетки яичников дают начало мелким 
клеткам (15 мкм) с фенотипом гранулёзы (что подтверж-
далось результатом иммуногистохимического окраши-
вания на цитокератины-5, -6, -7, -8 и гликопротеины 
zona pellucida в перинуклеарном пространстве) [17].

Необходимо отметить, что первичные культуры 
стволовых клеток яичников, получаемые соскобом с 
поверхности яичника, могут содержать не только ство-
ловые клетки на разных стадиях жизненного цикла, но 
также фибробласты, клетки белковой оболочки яични-
ка, лимфоциты и дендритные клетки, эндотелиоциты, 
перициты [18]. Стромальные клетки яичника способны 
к продукции андрогенов, которые могут быть далее 
превращены в эстрадиол ароматазой фибробластов, тем 
самым создаются благоприятные условия для транс-
формации герминогенных клеток в ооциты in vitro [19]. 

Кроме того, овариальные стволовые клетки (VSEL 
и OSC), как и гранулёза, способны реагировать на 
фолликулостимулирующий гормон (ФСГ). Показано, 
что они экспрессируют альтернативную форму ре-
цептора (FSH-3R), подобно тестикулярным стволовым 
клеткам [12].

В создании модели оогенеза in vitro, помимо гор-
мональных влияний, важную роль играют контакты 
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овариальных стволовых клеток с гранулёзой. Контакт 
аутогенных клеток гранулёзы с ооцитоподобными 
клетками считается необходимым для полноценного 
созревания ооцита и дальнейшего возобновления мей-
оза II. Полагают, что ооциты, полученные в модельной 
системе «овариальные стволовые клетки — гранулёза» 
в будущем смогут быть использованы для целей вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ). Для 
успешного ведения культуры стволовых клеток яични-
ков in vitro в среду рекомендуется добавлять гранулёзу 
из аутологичных малых антральных фолликулов. Аль-
тернативой может служить кумулюс, полученный в ци-
кле ВРТ, или донорская гранулёза, выделенная из яич-
ников фертильных женщин после овариоэктомии [20].

В то же время нет убедительных сведений о том, 
какие именно физиологические стимулы активируют 
покоящиеся стволовые клетки in vivo в яичнике взрос-
лых особей. Исследования на мышах не подтвердили 
гипотезу о том, что активация нео-оогенеза связана с 
аблацией большого числа ооцитов [7]. Облучение по-
ловозрелых мышей стерилизирующими дозами гамма-
излучения приводило к аблации всех примордиальных 
фолликулов без признаков дальнейшего неофоллику-
логенеза [20]. 

Первичные культуры овариальных стволовых кле-
ток получают соскобом с поверхности яичника (у мы-
шей из-за малого размера органа применяют частичное 
ферментативное расщепление) и затем определяют 
популяционную принадлежность клеток при помощи 
специфических маркеров методами иммуногистохи-
мии или проточной цитофлуориметрии. При этом мар-
керы мейоза удаётся обнаружить только на активиро-
ванных стволовых клетках, участвующих в процессе 
нео-оогенеза [6]. Наиболее часто для выделения овари-
альных стволовых клеток применяют антитела к мар-
керу стволовых клеток MVH (mouse vasa homologue) 
у мышей и Ddx4 (DEAD box polypeptide 4) у человека. 
Кроме того, использование маркера FRAGILIS (так-
же известного как interferon-inducible transmembrane 
protein 3, IFITM3) позволяет существенно увеличить 
выход герминативных стволовых клеток из мышиного 
яичника методом иммуномагнитного сортинга [21].

Более слабая по сравнению с соматическими клетка-
ми адгезия стволовых клеток к желатиновому матриксу 
позволила J. Liu и соавт. разработать альтернативный 
протокол их выделения из яичников новорождённых 
мышей без использования антител к мембранным мар-
керам. Получаемые таким образом герминативные 
стволовые клетки собраны в кластеры в виде цепочек 
(до 8 клеток) посредством Е-кадгерин-содержащих 
межклеточных контактов [22].

До сих пор нет общего мнения о происхождении 
постнатальных овариальных стволовых клеток. По од-
ной из версий, источник стволовых клеток во взрослом 
яичнике — это мезенхимальные предшественники из 
белковой оболочки яичника. Белковая оболочка яични-
ка — это тонкая оболочка из коллагеновых и эластиче-

ских волокон, продолжение базальной мембраны, окру-
жающей поверхностный эпителий яичника. Во время 
эмбрионального развития белковая оболочка отсут-
ствует и яичники покрыты пролиферирующими клет-
ками поверхностного эпителия. Полноценная белковая 
оболочка формируется в постнатальном периоде. Воз-
можно, что её появление представляет собой результат 
эпителиально-мезенхимального перехода, который на-
блюдается в культуре стволовых клеток. В этом слу-
чае не исключено, что во взрослом организме клетки 
белковой оболочки могут претерпевать обратный ме-
зенхимально-эпителиальный переход и служить источ-
ником овариальных стволовых клеток [23].

Ранее высказывалось предположение о том, что 
предшественниками ооцитов в яичниках пациенток 
после химиотерапии могут выступать стволовые клет-
ки костного мозга. Однако в настоящее время преобла-
дает точка зрения, что эти клетки играют в нео-оогене-
зе вспомогательную роль [6]. По мнению A. Bukovsky 
и соавт., стволовые клетки яичников могут попадать 
в периферический кровоток, рециркулировать и всту-
пать в фолликулогенез в эпителиальных «гнёздах» или 
эпителиальных криптах глубоких отделов кортекса 
ипси- или контралатерального яичника [24]. 

В половых железах мужских особей, тестикулах, 
также присутствуют стволовые клетки — сперматого-
нии. Они располагаются в семенных канатиках и окру-
жены клетками Сертоли, создающими для них подходя-
щее микроокружение. В отличие от яичников, процесс 
гаметогенеза у особей мужского пола протекает посто-
янно (но с различной скоростью у разных видов: каждые 
64 дня у человека, каждые 35 дней у мышей) [25].

Поскольку существование тестикулярных стволо-
вых клеток является давно установленным научным 
фактом, проведено большое количество исследований, 
посвящённых культивированию, криоконсервации и 
трансплантации этих клеток. Например, разработаны 
методики, позволяющие восстанавливать фертиль-
ность у мальчиков, прошедших лучевую и химиотера-
пию, с помощью клеточного материала тестикулярной 
биопсии [25]. Жизнеспособные сперматогонии удаётся 
обнаружить даже в семенниках с атрофией у старых 
крыс. Поэтому возрастное снижение фертильности 
объясняют главным образом утратой функций сомати-
ческих клеток, составляющих микроокружение герми-
ногенных стволовых клеток [26].

Роль микроокружения в нео-оогенезе и 
репродуктивном старении

Многочисленные литературные данные позволяют 
говорить о ключевой роли микроокружения стволовых 
клеток в фолликулогенезе; неоптимальные условия 
дифференцировки и созревания будущих ооцитов мо-
гут служить причиной овариальной дисфункции даже 
при сохранении пула овариальных стволовых клеток. 

В частности, показано, что трансплантация OSC па-
циентки c мозаичной формой синдрома Тёрнера в ткань 
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яичника здорового донора с последующим трёхнедель-
ным культивированием ex vivo приводила к появле-
нию фолликулов, содержащих ооцит и многослойный 
фолликулярный эпителий. В то же время OSC здоро-
вой пациентки не были способны инициировать фол-
ликулогенез в ткани яичника пациентки с синдромом 
Тёрнера ex vivo [27]. Результаты данного исследования 
указывают на неспособность овариальной стромы под-
держивать образование фолликулов при синдроме Тёр-
нера, несмотря на наличие популяции герминативных 
стволовых клеток в яичниках при этом заболевании. 

Предположительно, герминативные стволовые 
клетки яичника сохраняют способность вступать в оо-
генез на протяжении всей жизни особи, и реализация 
этой способности полностью зависит от микроокруже-
ния. Так, Y. Niikura и соавт. удалось добиться возобнов-
ления фолликулогенеза в овариальной ткани мышей с 
полностью истощённым овариальным резервом. Для 
этого авторы исследования трансплантировали фраг-
менты яичников старых мышей под капсулу яичников 
молодых самок. По прошествии 6 недель эксперимен-
та в трансплантате обнаруживались примордиальные 
фолликулы [28]. 

В ряде экспериментальных работ трансплантация 
мезенхимальных стволовых клеток различного проис-
хождения (костный мозг, жировая ткань, кожа, пупо-
винная кровь) в ткань яичников грызунов и человека 
приводила к усилению фолликулогенеза — вероятно, 
за счёт создания подходящего микроокружения для 
созревания OSC [29]. Например, введение стволовых 
клеток из пуповинной крови в яичники крыс после 
гонадотоксичной терапии циклоспорином приводи-
ло к увеличению числа преантральных фолликулов, а 
также повышению уровней антимюллерова гормона и 
эстрадиола в сыворотке крови. При этом пересаженные 
клетки сохраняли жизнеспособность в яичнике не ме-
нее 8 нед. Авторы объясняют стимулирующий эффект, 
который оказывает трансплантация на овариальную 
ткань, способностью мезенхимальных стволовых кле-
ток секретировать многочисленные ростовые факто-
ры — сосудистый эндотелиальный фактор роста VEGF, 
плацентарный фактор роста PGF, трансформирующий 
фактор роста-бета (TGF-β), фактор роста гепатоцитов 
HGF [30]. 

К аналогичным результатам приводила пересадка 
стволовых клеток кожи в яичники мышей с моделью 
преждевременной яичниковой недостаточности. При 
этом авторам удалось показать увеличение экспрессии 
ооцит-специфических транскрипционных факторов, 
характерных для раннего фолликулогенеза (Nobox, 
Nanos3, Lhx8) в яичниках после трансплантации [31]. 
Аналогично у женщин с синдромом преждевременно-
го истощения яичников трансплантация аутологичных 
мезенхимальных клеток костного мозга в яичники при-
водила к восстановлению менструального цикла [32].

С учётом наличия в гонадах герминативных ство-
ловых клеток, в настоящее время обсуждаются две 

основные причины, ведущие к репродуктивному ста-
рению или ускоряющие его. Это экзогенные факторы 
(приводящие к повреждению ДНК, повышению уровня 
активных форм кислорода, укорочению теломер и на-
рушению метаболизма соматических и стволовых кле-
ток) и эндогенное микроокружение. 

В частности, показана тесная связь между подавле-
нием иммунной системы и нарушением функциониро-
вания яичников [8]. В то же время ежемесячное вну-
тривенное введение костномозговых стволовых клеток 
(не менее 15 инфузий) от молодых мышей позволяло 
значительно продлевать фертильность стареющих са-
мок, не подвергавшихся гонадотоксичному влиянию. 
Донорские клетки демонстрировали способность ми-
грировать в яичники и сохранялись там не менее 4 нед 
после инфузии [33]. 

Кроме того, некоторые авторы предполагают су-
ществование популяции овариально-специфических 
Т-лимфоцитов, которые попадают в яичники из пери-
ферического кровотока и стимулируют дифференци-
ровку стволовых клеток яичников в новые ооциты [24].

Говоря о роли эндогенных факторов в поддержании 
фертильности, нельзя исключить, что изменение гор-
монального профиля (снижение уровня эстрадиола, по-
вышение уровня гонадотропных гормонов) в менопаузе 
способствует прекращению нео-оогенеза. К сожале-
нию, данные о влиянии гормонозаместительной тера-
пии на стволовые клетки яичника у женщин в постме-
нопаузе в настоящее время отсутствуют.

Стволовые клетки яичников и ВРТ
Стволовые клетки яичников представляют большой 

интерес в качестве возможного инструмента для вос-
становления репродуктивной функции у пациенток с 
овариальной дисфункцией различного генеза. 

Среди многочисленных экспериментальных под-
ходов к лечению женского бесплодия можно выделить 
две стратегии: 
• получение зрелых аутологичных ооцитов путём 

нео-оогенеза in vitro;
• возобновление фолликулогенеза in vivo (например, 

трансплантация стволовых клеток после химиоте-
рапии для восстановления функции яичника) [34]. 
В настоящее время получены первые положитель-

ные результаты по воспроизведению фолликулогенеза 
ex vivo у человека. Так, разработана двухэтапная мето-
дика, которая предполагает: 1) культивирование при-
мордиальных фолликулов в полосках овариального 
кортекса до стадии преантральных; 2) доращивание 
изолированных фолликулов до стадии антральных, по-
сле чего из них могут быть получены ооцит-кумулюс-
ные комплексы для проведения экстракорпорального 
оплодотворения [35]. 

В то же время выделение овариальных стволовых 
клеток и их сокультивирование с другими клетками 
яичника является альтернативным подходом к модели-
рованию оогенеза и фолликулогенеза в условиях in vitro. 
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Достигнуты определённые успехи в получении ли-
ний овариальных стволовых клеток, прежде всего у ла-
бораторных животных. K. Zou и соавт. удавалось дли-
тельно культивировать овариальные стволовые клетки 
неонатальных и взрослых мышей на питательном слое 
клеток STO (на момент публикации 15 и 6 мес соответ-
ственно) с сохранением их первоначальных свойств. 
Кроме того, клетки хорошо выживали после криокон-
сервации и разморозки [11]. По данным J. Pacchiarotti 
и соавт. ведение клеточной линии мышиных овари-
альных стволовых клеток в течение года не влияет на 
их теломеразную активность, кариотип и экспрессию 
специфических маркеров [16]. 

Отдельный вопрос связан с созданием оптималь-
ных условий для дифференцировки стволовых клеток 
яичника in vitro. Овариальные стволовые клетки, по 
морфологическим и транскрипционным параметрам 
соответствующие VSEL, удавалось выделить из по-
верхностного эпителия яичников пациенток в постме-
нопаузе и при синдроме преждевременного истощения 
яичников. В ходе 20-дневного культивирования авторы 
наблюдали интенсивный рост клеток (максимальный 
диаметр — 95 мкм). Морфологические характеристи-
ки и транскрипционный профиль (наличие экспрессии 
c-kit, OCT-4A, OCT-4B, VASA и ZP; отсутствие марке-
ров мейоза) делают эти клетки похожими на незрелые 
ооциты in vivo. Важно отметить, что ооцитоподобные 
клетки в культуре развивались в непосредственном 
контакте с фибробластами, которые могут служить ис-
точником ростовых факторов (таких как фактор роста 
фибробластов) [13].

К сожалению, несмотря на обнадёживающие дан-
ные, даже в экспериментах на животных не освещен-
ным пока остаётся вопрос о качестве эмбрионов и здо-
ровье потомства, которое можно было бы получить при 
искусственном оплодотворении ооцитов, дифференци-
ровавшихся из овариальных стволовых клеток [36]. 

Вместе с тем, по сравнению с дифференцировкой 
in vitro, введение стволовых клеток непосредственно в 
яичники могло бы привести к более физиологичному 
нео-оогенезу с образованием новой популяции гормо-
нально-активных фолликулов [6]. В наиболее ранних 
исследованиях трансплантация взвеси овариальных 
стволовых клеток в яичники самок мышей, подверг-
шихся химической стерилизации, приводила к восста-
новлению репродуктивной функции и рождению здо-
рового фертильного потомства [11]. Y. White и соавт. 
инъецировали взвесь стволовых клеток яичника, ме-
ченных геном зелёного флуоресцентного белка (GFP), в 
биоптаты овариального кортекса человека и трансплан-
тировали иммунодефицитным мышам линии NON-
SCID. Через 14 дней в ткани ксенотрансплантатов об-
наруживали примордиальные фолликулы с центрально 
расположенными GFP-позитивными ооцитами [15].

Терапевтическое использование эмбриональных и 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
сопряжено с возникновением злокачественных новооб-

разований. Поэтому важно отметить, что введение ова-
риальных стволовых клеток иммунодефицитным мы-
шам Balb/c nude не приводило к образованию тератом в 
течение 8-недельного периода наблюдения [11]. Анало-
гичный результат приводится в другой работе [15], где 
изолированные OSC вводили подкожно мышам линии 
NOD-SCID с фенотипом диабета и тяжёлого комби-
нированного иммунодефицита; авторы отмечают, что 
инъекция эмбриональных стволовых клеток в той же 
концентрации приводила к развитию тератом у 100% 
мышей в группе сравнения. Эти данные позволяют го-
ворить о сравнительной безопасности применения ова-
риальных стволовых клеток в клеточной терапии. 

Важное направление развития ВРТ — совершенство-
вание существующих протоколов экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО). В частности, считается, что 
одной из причин бесплодия служит митохондриальная 
дисфункция ооцитов. В связи с этим в последние годы 
разрабатываются различные методы так называемой 
митохондриальной заместительной терапии; при этом 
источником митохондрий для аутологичного переноса 
в ооцит могут служить как дифференцированные (гра-
нулёза или кумулюс) [37], так и индуцированные плю-
рипотентные стволовые клетки [37] или соматические 
стволовые клетки (например, из жировой ткани [38]).  
В числе прочих для улучшения исходов ЭКО была пред-
ложена процедура AUGMENT (Autologous Germline 
Mitochondrial Energy Transfer). В работе E. Labarta и 
соавт. в ооциты, полученные от 93 пациенток со сни-
женным овариальным резервом и историей неудачных 
ЭКО, вводили митохондрии из Ddx4+ овариальных 
стволовых клеток в ходе модифицированной проце-
дуры ICSI (IntraCytoplasmic Sperm Injection). Овари-
альные стволовые клетки предварительно выделяли 
из биоптата яичника, полученного при лапароскопии. 
Частота оплодотворения в экспериментальной группе 
не отличалась от контроля, однако выход бластоцист 
был достоверно снижен. Тем не менее доля эуплоид-
ных эмбрионов и содержание митохондриальной ДНК 
(мтДНК) в трофэктодерме не различались между груп-
пами. На момент публикации с использованием опи-
санной методики родились 17 здоровых детей. Полу-
ченные данные не позволяют говорить о каких-либо 
преимуществах процедуры AUGMENT по сравнению 
с конвенциональным методом ICSI [39].

Наконец, использование овариальных стволовых 
клеток, вероятно, позволит улучшить существующие 
методики восстановления фертильности у онкологиче-
ских пациенток после терапии, ведущей к ятрогенной 
стерильности. Известно, что криоконсервация овари-
ального кортекса с его последующей трансплантацией 
повышает риск рецидива заболевания (особенно при 
лейкозах, когда опухолевые клетки находятся в крово-
токе). Получение же ооцитов с последующей криокон-
сервацией эмбрионов у таких пациенток сопряжены с 
гормональной стимуляцией, которая может ускорить 
рост гормонозависимых опухолей молочной железы и 
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эндометрия [40]. Тем не менее в литературе описано по 
крайней мере 185 случаев успешных родов после ауто-
трансплантации овариальной ткани пациенткам, про-
шедшим противоопухолевую терапию. Американская 
ассоциация репродуктивной медицины в 2019 г. при-
звала более не считать этот метод лечения ятрогенного 
бесплодия экспериментальным [41]. 

Для криоконсервации овариальной ткани в настоя-
щее время применяют протокол медленного заморажи-
вания и витрификацию; оба метода дают сопоставимые 
результаты по выживаемости фолликулов после размо-
розки ткани. В то же время в недавнем исследовании 
на мышах P. Terraciano и соавт. продемонстрировали 
более высокое содержание MVH+ герминативных ство-
ловых клеток в ткани яичника, подвергшейся витри-
фикации, по сравнению с медленным замораживани-
ем. Эти результаты могут говорить о преимуществах 
метода витрификации с точки зрения восстановления 
фертильности пациенток после аутотрансплантации; 
однако требуются дальнейшие исследования с исполь-
зованием овариальной ткани человека [42].

Отдельно необходимо отметить, что согласно ис-
следованию K. Sriraman и соавт., VSEL в отличие от 
OSC сохраняют жизнеспособность, пролиферируют и 
претерпевают дифференцировку под действием ФСГ в 
яичниках мышей после химиоаблации [43]. Таким об-
разом, изучение стволовых клеток яичника открывает 
новые перспективы в области профилактики и лечения 
бесплодия у онкологических пациенток. 

Заключение
Подводя итог имеющимся в литературе данным, 

можно сделать следующие выводы.
Определены две различные популяции стволовых 

клеток яичников млекопитающих, связанные друг с 
другом в своем развитии: плюрипотентные очень ма-
лые эмбрионоподобные клетки размером 2—4 мкм 
(VSEL) и овариальные стволовые клетки размером 
5—8 мкм (OSC). Обе эти популяции располагаются в 
поверхностном эпителии яичника. Эти популяции ана-
логичны таковым у тестикулярных стволовых клеток; 
одну из популяций можно считать дормантной, дру-
гую — активной. 

Дормантные (молчащие) стволовые клетки распо-
лагаются в яичниках и яичках взрослых особей, они 
устойчивы к химиотерапии и имеют потенциал восста-
новления репродуктивной функции. ФСГ оказывает 
прямое действие на стволовые клетки яичника, способ-
ствуя их пролиферации, нео-оогенезу и неофолликуло-
генезу. 

Стволовые клетки поддерживают гомеостаз яични-
ков на протяжении всей жизни, скомпрометированная 
функция нишеобразующих клеток для овариальных 
стволовых клеток с возрастом приводит к овариально-
му старению. 

Терапевтический потенциал овариальных стволо-
вых клеток заключается в отсрочивании наступления 

менопаузы, лечении бесплодия, восстановлении функ-
ции яичников после лечения рака. 
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