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 ■ Цель исследования: рассмотреть современные представления о роли фермента ароматазы P450 в жен-
ской репродуктивной системе и ее активности в протоколах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). 
Материалы:  литературные данные зарубежных и отечественных авторов за период с 1978 по 2016 г. 
Методы: обзор и обобщение литературных данных. Заключение. Овариальная ароматаза является ключевым 
ферментом стероидогенеза женской репродуктивной системы. Ее активность зависит от множества факторов 
как внутрияичникового, так внегонадного происхождения. Ответ яичников на стимуляцию, качество получен-
ных ооцитов в циклах ЭКО может зависеть от активности овариальной ароматазы.
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 ■ The Aim of the study was to assess modern considerations about the role of aromatase P450 enzyme in female repro-
ductive system and the effect of its activity on the protocols of in vitro fertilization (IVF). Materials: foreign and Russian 
literature data from 1978 to 2016. Methods: review and synthesis of publications has been performed. Conclusions: Ova-
rian aromatase is the key steroidogenesis enzyme of the female reproductive system. Its activity depends on many factors, 
both of intraovarian and extragonadal origin. The ovarian follicular response and oocyte quality in IVF may depend on 
aromatase activity.

 ■ Keywords: Ovarian aromatase; in vitro fertilization.

Фермент ароматаза кодируется геном 
CYP19A1, который не имеет изоформ в геноме 
человека. Ген CYP19A1 расположен в  корот-
ком плече 15-й хромосомы 15q21.1 и  состоит 
из девяти кодирующих экзонов (II–Х) и 5’-не-
транслируемой области, имеющей прибли-
зительную длину 123 кб [1]. У  человека экс-
прессия ароматазы регулируется с  помощью 
тканеспецифичных промоторов. В  настоящее 
время известно 10 таких промоторов, контро-
лирующихся посредством гистоспецифических 

сигнальных путей и продуцирующих несколько 
альтернативных форм экзона I, который затем 
подвергается сплайсингу. Данный фермент со-
стоит из  комплекса микросомального цитох-
рома P450, представленного двумя белками —  
НАДФ-Н цитохром р450 редуктазы и цитохром 
Р450  ароматазы, принадлежащими к  суперсе-
мейству генов Р450.

В яичниках ароматаза экспрессируется 
клетками гранулезы фолликулов и  клетками 
желтого тела. Недифференцированные клетки 



ISSN 1684-0461 2 0 1 7    Т о м  L X V I    В ы п у с к  5
eISSN 1683-9366

Журнал акушерства и женских болезней
Journal of Obstetrics and Women’s Diseases 2 0 1 7      V O L U M E  6 6      I S S U E  5

47ОБЗОРЫ / REVIEWS

гранулезы преантральных фолликулов не син-
тезируют ароматазу. Активность данного фер-
мента начинает определяется в  фетальных 
клетках гранулезы малых растущих фоллику-
лов, но  до  рождения ее экспрессия остается 
относительно низкой. Она постепенно повы-
шается в преантральных и малых антральных 
фолликулах ближе к  неонатальному периоду. 
В детстве экспрессия ароматазы незначительна 
и присутствует только в больших антральных 
фолликулах. В постпубертатном периоде актив-
ность ароматазы максимальна в  больших ан-
тральных и в преовуляторных фолликулах [2].

У женщин с  нормальным менструальным 
циклом активность данного фермента в  яич-
никах в  середине и  в  конце фолликулярной 
фазы статистически значимо не  различается. 
В  то  время как повышение уровня эстрадио-
ла (Э2) происходит за счет увеличения количе-
ства клеток гранулезы в  процессе роста фол-
ликула [3].

Известно, что, несмотря на снижение ова-
риального резерва, уровень Э2 у  женщин 
старшего репродуктивного возраста остается 
относительно стабильным до перименопаузы. 
Это связано с повышением активности арома-
тазы. Так, экспрессия гена ароматазы в клетках 
гранулезы доминантного фолликула в  3 раза 
выше у  женщин старше 36  лет в  сравнении 
с  более молодыми [4]. Это физиологическое 
свойство необходимо для компенсирования 
возрастного снижения числа клеток грану-
лезы в доминантном фолликуле и поддержки 
овариального синтеза эстрогенов у  женщин 
позднего репродуктивного периода и в пери-
менопаузе.

Фермент участвует в  превращении андро-
стендиона в эстрон и тестостерона в Э2 на по-
следнем этапе стероидогенеза. Основным 
источником фолликулярных андрогенов яв-
ляются клетки теки, в  то  время как грану-
лезные клетки производят только эстрогены. 
Внутренний слой тека-клеток развивающих-
ся фолликулов отвечает на  стимуляцию ЛГ 
синтезом андрогенов. При этом подавляющее 
большинство андрогенов представлено андро-
стендионом. Андростендион и  его непосред-
ственный метаболит тестостерон переносятся 
из  слоя внутренней теки в  интрафолликуляр-
ное пространство. В связи с этим эти стероиды 
присутствуют в больших количествах в овари-
альных фолликулах всех размеров и являются 
основными стероидами ранних антральных 
фолликулов.

Клетки гранулезы способны превращать 
андрогены тека-клеток в  эстрогены благодаря 
ферменту ароматазе под влиянием фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ) на более позд-
них стадиях развития фолликула. В доминант-
ных фолликулах в конце фолликулярной фазы 
определяется высокая активность фермента 
ароматазы и концентрация мРНК. Это приво-
дит к  тому, что фолликулы с  большим диаме-
тром в середине и конце фолликулярной фазы 
менструального цикла содержат более высокие 
концентрации Э2 (до 10 000 раз) по сравнению 
с мелкими фолликулами. Интрафолликулярная 
концентрация Э2 в  таких фолликулах 
до 40 000 раз выше, чем в плазме крови. Также 
в  венозной крови яичника с  доминантным 
фолликулом концентрация Э2 в  20  раз выше 
по  сравнению с  контралатеральной стороной. 
Максимальные значения Э2 в крови приводят 
к пику лютеинизирующего гормона (ЛГ) и ову-
ляции. После овуляции происходит быстрое 
подавление экспрессии ароматазы. Это  связа-
но с  увеличением экспрессии рецепторов ЛГ 
в  преовуляторных фолликулах и  пиком дан-
ного гормона, который приводит к ингибиро-
ванию ФСГ-зависимой экспрессии ароматазы 
и  уменьшению уровня мРНК. Своевременная 
и  тканеспецифическая экспрессия аромата-
зы в  яичниках имеет решающее значение для 
функционирования циклических процессов, 
происходящих в женской репродуктивной си-
стеме, координации секреции гонадотропинов 
и аутокринной регуляции фолликулогенеза.

Экспрессия ароматазы цитохрома Р-450 
определяется различными методами, напри-
мер при помощи ПЦР с  обратной транскрип-
тазой [5], иммуногистохимическим методом 
с использованием первичных моноклональных 
антител к цитохрому Р450 и вторичных марки-
рованных антител [3]. Суммарная ароматазная 
активность может быть определена путем бел-
кового иммуноблоттинга с  использованием 
специфических антител [6]. Также известен 
способ оценки активности ароматазы по  со-
отношению содержания андрогенов и эстроге-
нов в крови [7]. Ароматазу в различных тканях 
определяют радиометрическим методом, осно-
ванным на  превращении меченного тритием 
андростендиона в  «тяжелую воду»  [8]. К  ос-
новным недостаткам данных методов можно 
отнести их стоимость и  необходимость инва-
зивных процедур, зачастую связанную с полу-
чением ткани исследуемых органов. Так, им-
муногистохимическая методика определения 
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ароматазы инвазивна и  требует получения 
биоптатов яичников хирургическим способом. 
В последние годы был разработан способ оцен-
ки ароматазной активности яичников путем 
проведения пробы с  ингибитором ароматазы 
летрозолом [9, 10].

Одним из наиболее простых способов оцен-
ки активности ароматазы овариальных фолли-
кулов является однократное определение уров-
ня Э2 и уровня антимюллерова гормона (АМГ) 
в сыворотке крови на второй день менструаль-
ного цикла. Коэффициент активности арома-
тазы овариальных фолликулов вычисляется 
по  формуле КА = Э2/АМГ, где КА  —  коэффи-
циент активности ароматазы овариальных фол-
ликулов; Э2 —  базальный уровень эстрадиола 
в крови на второй день менструального цикла 
в нмоль/л; АМГ —  уровень антимюллерова гор-
мона в  крови на  второй день менструального 
цикла в  нг/мл. При значении КА меньше 37,8 
овариальная ароматазная активность оценива-
ется как низкая, от 37,8 до 90,7 —  нормальная 
и более 90,7 —  высокая [11].

ФСГ служит главным регулятором актив-
ности ароматазы в  клетках гранулезы. Рост 
и  созревание фолликулов от  преантральной 
к  преовуляторной стадии под влиянием ФСГ 
сопровождается индукцией экспрессии арома-
тазы. Известно, что цАМФ является основным 
внутриклеточным медиатором ФСГ-зависимой 
экспрессии ароматазы. Связывание ФСГ с  его 
рецептором индуцирует фосфорилирование 
транскрипционного фактора CREB, приводя-
щего к  увеличению внутриклеточной концен-
трации цАМФ и активации цАМФ-зависимой 
протеинкиназы А с последующей транскрипци-
ей гена CYP19 и синтезом стероидов [2].

Из литературных данных известно о  влия-
нии андрогенов на активность ароматазы яич-
ников. Так, у приматов андрогеновые рецепто-
ры наиболее выражены в  клетках гранулезы 
преантральных и  ранних антральных фолли-
кулов и практически отсутствуют в преовуля-
торных фолликулах [12]. Помимо того что ан-
дрогены являются субстратом при синтезе Э2, 
они также усиливают влияние ФСГ на клетки 
гранулезы посредством повышения экспрессии 
ФСГ-рецептора [13]. Мыши с  нокаутирован-
ным геном рецептора андрогенов имеют сни-
женный уровень мРНК рецептора  ФСГ  [14]. 
Вместе с  тем известно, что тестостерон спо-
собен стимулировать экспрессию ароматазы 
в  отсутствие ФСГ [15]. Экспрессия мРНК ан-
дрогеновых рецепторов в  клетках гранулезы 

человека и  содержание андрогенов в  фолли-
кулярной жидкости положительно коррелиру-
ют с  экспрессией мРНК ФСГ-рецептора  [16]. 
На ранних стадиях созревания фолликула ан-
дрогены играют стимулирующую роль в усиле-
нии действия ФСГ на  экспрессию ароматазы, 
а на поздних стадиях фолликулогенеза они слу-
жат субстратом для синтеза эстрогенов.

В исследованиях клеток гранулезы мышей 
было выявлено, что эффекты ФСГ значитель-
но усиливаются под влиянием ИФР-1, который 
действует на  свои рецепторы в  гранулезных 
клетках и  увеличивает ФСГ-индуцированную 
активность ароматазы [17].

АМГ играет важную роль в  гонадотропин-
независимой фазе роста фолликулов. Он по-
давляет инициацию роста примордиальных 
фолликулов на ранних этапах фолликулогене-
за. Известно, что АМГ ингибирует каталити-
ческую активность ФСГ-зависимой ароматазы 
через репрессию гена CYP19 в культурах чело-
веческих клеток гранулезы [18, 19]. В  фолли-
кулярной жидкости малых антральных фолли-
кулов яичника человека имеется значительная 
отрицательная корреляция между уровнями 
АМГ и  экспрессией гена CYP19. Возможно, 
этот эффект реализуется за  счет ингибирова-
ния каталитической активности аденилатци-
клазы. Так, введение АМГ в  культуру клеток 
гранулезы приводит к  значительному сниже-
нию производства цАМФ, что впоследствии 
может снизить транскрипцию гена CYP19 [20]. 
Также в  клетках гранулезы человека АМГ по-
нижает экспрессию мРНК ФСГ-рецептора [19], 
что выражается снижением чувствительности 
преантральных фолликулов к ФСГ. Добавление 
АМГ к культивированным фолликулам мышей 
с нокаутированным геном АМГ приводит к за-
медлению роста фолликулов в  присутствии 
ФСГ, что подтверждает ингибирующий эффект 
АМГ на ФСГ-зависимую пролиферацию клеток 
гранулезы [21]. Было также установлено, что 
снижение ароматазной активности под воздей-
ствием АМГ повышает синтез андрогенов [19].

В физиологических условиях снижение кон-
центрации АМГ делает растущие фолликулы 
более чувствительными к  влиянию ФСГ, что 
имеет место в больших антральных и предову-
ляторных фолликулах. Очевидно, не  все фол-
ликулы вступают в  инициацию роста, и  АМГ 
может быть одним из  факторов, который по-
зволяет лишь ограниченному количеству фол-
ликулов пройти циклический процесс набора. 
В яичниках крыс определяется различная экс-
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прессия гена АМГ и  его рецептора на  разных 
этапах развития фолликулов [22]. В некоторых 
фолликулах на  стадии инициации отмечается 
выраженная экспрессия гена АМГ, в  то время 
как в других она снижена. Именно эти фолли-
кулы оказываются наиболее чувствительными 
к  ФСГ и,  следовательно, более предрасполо-
жены к  отбору в  когорту растущих фоллику-
лов [23].

Отрицательная корреляция между уров-
нем АМГ и  Э2 наблюдается в  фолликулярной 
жидкости малых антральных фолликулов че-
ловека [24]. Регулирующее действие Э2 на вы-
работку АМГ осуществляется посредством 
его связывания с эстрогеновыми рецепторами 
гранулезных клеток. Стимулирующее действие 
обусловлено связыванием с  эстрогеновыми 
рецепторами альфа (ЭР-α), а тормозящее дей-
ствие  —  с  ЭР-β [25]. ЭР-β являются основны-
ми рецепторами клеток гранулезы растущих 
фолликулов, в то время как ЭР-α преобладают 
в  желтом теле. В  течение переходного перио-
да начало гонадотропной активности связано 
с  повышением уровня Э2, что сопровождает-
ся незначительным снижением в  сыворотке 
крови уровня АМГ [26]. Во  время овариаль-
ной стимуляции в протоколах ЭКО отмечается 
значительное снижение уровня АМГ в плазме 
крови женщин с  наименьшим его уровнем 
в  день введения триггера. Была установлена 
отрицательная корреляция между AMГ и  Э2 
в  сыворотке крови в  день введения хориони-
ческого гонадотропина человека (ХГЧ) [27]. 
Другие исследования, изучающие взаимосвязь 
между концентрациями Э2 и AMГ в фоллику-
лярной жидкости зрелых фолликулов, показа-
ли аналогичные результаты [28]. В спонтанном 
менструальном цикле отмечается статистиче-
ски значимое снижение АМГ за 5 дней до ову-
ляции  [29]. Кроме снижения уровня АМГ, Э2 
повышает ФСГ-индуцированную экспрессию 
ароматазы [30]. Этот эффект Э2 был убедитель-
но продемонстрирован на моделях мышей с но-
каутом ЭР-β, было установлено значительное 
снижение экспрессии ароматазы в антральных 
фолликулах [31]. В  присутствии экзогенных 
эстрогенов клетки гранулезы фолликулов не-
зрелых гипофизэктомированных крыс под воз-
действием ФСГ синтезируют больше Э2, чем 
необработанные клетки [32]. Эстрогены инду-
цируют экспрессию рецепторов ФСГ в  грану-
лезных клетках, одновременное присутствие 
Э2 и ФСГ синергически повышает количество 
ФСГ-рецепторов в гранулезных клетках, а так-

же рецепторов к ЛГ и ХГЧ в клетках теки и гра-
нулезы.

Контролируемая овариальная стимуляция 
(КОС) в  программах ЭКО связана с  введени-
ем препаратов ФСГ для стимуляции развития 
множества фолликулов. При этом механизмы 
селекции доминантного фолликула и  атрезии 
антральных фолликулов нарушаются. Вариации 
в генах ФСГ-рецептора, как и генов рецептора 
эстрогенов, влияют на чувствительность к ФСГ 
во время стимуляции яичников. Так как арома-
таза является основным ферментом биосинтеза 
эстрогенов, то  ее полиморфизм может влиять 
на  активность фермента и,  как следствие, эф-
фективность протоколов ЭКО.

К настоящему времени описано более 
1000 полиморфизмов гена CYP19A1. Наиболее 
изученный полиморфизм  —  это тетранукле-
отидный повтор (TTTA)n в  интроне 4 гена 
CYP19, который участвует в  регуляции стеро-
идогенеза. Существует ассоциация ароматаз-
ной активности с  числом повторов (ТТТА). 
H. Lee et al. [33] определили значительно более 
высокий уровень эстрогенов в  крови носите-
лей аллеля (ТТТА)13. Увеличение биосинтеза 
эстрогенов у  носителей (TTTA)11  /  (TTTA)11 
и (TTTA)11 / (TTTA)12 с раком эндометрия [34], 
так  же как наличие CYP19 (TTTA)11 аллеля 
у всех членов семьи с синдромом избытка аро-
матазы [35], предполагает возможную связь 
длинных аллелей CYP19 с повышением актив-
ности ароматазы. С другой стороны, женщины 
с синдромом поликистозных яичников (СПЯ), 
гомозиготные по коротким аллелям, имеют по-
вышенный уровень тестостерона, а также более 
высокое соотношение как тестостерон / Э2, так 
и ЛГ / ФСГ по сравнению с женщинами, гомо-
зиготными по длинным аллелям [36]. Вероятно, 
это связано со сниженной ароматазной актив-
ностью у  носителей этих аллелей. Короткий 
аллель (ТТТА)7 гена CYP19 встречается в двух 
вариантах: в  «стандартном»  —  с  наличием 
тринуклеотида ТСТ на  5’-конце; в  «укорочен-
ном» —  с отсутствием TCT (Del). Малое коли-
чество повторов (ТТТА)n гена CYP19, в частно-
сти del-(ТТТА)7, ассоциируется с увеличением 
уровня андрогенов и уменьшением эстрогенов 
в  крови и,  возможно, снижением фермента-
тивной активности ароматазы [37]. Имеется 
значимая связь CYP19 (TTTA)7 аллеля с более 
низкой концентрацией эстрона и Э2 [38]. Более 
высокий уровень сывороточного ФСГ на  тре-
тий день менструального цикла связан с корот-
кими CYP19 (TTTA)n аллелями и  в  основном 
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с CYP19 (TTTA)7 аллелем, что указывает на по-
тенциальную причастность CYP19 (TTTA)n 
полиморфизма к регуляции уровня ФСГ в сы-
воротке крови. Принимая во  внимание не-
гативное влияние коротких CYP19 (TTTA)n 
аллелей на активность ароматазы, авторы объ-
ясняют связь высокого сывороточного уровня 
ФСГ с  низкой ароматазной активностью яич-
ников [39].

Также имеется ассоциация CYP19 (TTTA)n ал-
лелей с исходом КОС у женщин в протоколах 
ЭКО. Отмечалось меньшее количество фолли-
кулов и фолликулов более 18 мм у женщин, го-
мозиготных по коротким CYP19 (TTTA)n алле-
лям, включая носителей CYP19 (TTTA)7 аллеля, 
по сравнению с женщинами с другими CYP19-ге-
нотипами. Эти показатели предполагают связь 
присутствия этих аллелей с  более «слабым» 
ответом на контролируемую овариальную сти-
муляцию [39]. Наличие низкого количества 
повторов (ТТТА)n в  гене CYP19, в  частности 
del-(ТТТА)7, связано с  уменьшением овари-
альной чувствительности к  ФСГ в  протоко-
лах стимуляции яичников, также с меньшими 
размерами яичников и  уменьшенным числом 
антральных фолликулов на  3–5-й  д.  м.  ц., что 
потребовало увеличения дозы гонадотропинов 
во время КОС для достижения показателей от-
вета на  проводимую стимуляцию, сопостави-
мых с  носителями длинных CYP19 (TTTA)n 
аллелей [40].

Агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона 
(а-ГнРГ) и  антагонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ант-ГнРГ) широко используются 
для профилактики преждевременного пика ЛГ 
в протоколах КОС. а-ГнРГ подавляет секрецию 
гонадотропина через десенситизацию гипофиза 
и подавления ГнРГ-рецепторов, тогда как ант-
ГнРГ конкурирует с эндогенным ГнРГ за связь 
с рецептором и поэтому быстро ингибирует се-
крецию гонадотропина. Оба типа рецепторов 
ГнРГ, а именно ГнРГ-I и ГнРГ-II, представленные 
в  яичнике человека, являются потенциально 
паракринными и аутокринными регуляторами. 
Учитывая, что женщины в  протоколах с  ант-
ГнРГ имеют более низкую концентрацию сыво-
роточного [41] и фолликулярного Э2 [42] в день 
введения ХГЧ по сравнению с а-ГнРГ, имеются 
различия в овариальном метаболизме Э2 меж-
ду двумя протоколами. При использовании 
протоколов ЭКО с ант-ГнРГ ароматазная актив-
ность в лютеинизированных клетках гранулезы 
снижена, экспрессия гена ароматазы пример-
но на  60 % ниже по  сравнению с  а-ГнРГ  [43]. 

Так, добавление ант-ГнРГ к культивированным 
клеткам гранулезы человека приводит к дозо-
зависимому подавлению экспрессии мРНК аро-
матазы с  3-кратным уменьшением экспрессии 
мРНК ароматазы и  снижением концентрации 
Э2 в культуральной среде в два раза, в то время 
как добавление аГнРГ ведет к дозозависимому 
повышению мРНК ароматазы [44].

Исследование ароматазной активности кле-
ток гранулезы, полученных при трансвагиналь-
ной пункции фолликулов в  протоколах ЭКО 
у женщин с бесплодием, показало, что у забе-
ременевших женщин ароматазная активность 
фолликулов была значительно выше, чем у не-
забеременевших после переноса одинакового 
числа эмбрионов. Кроме того, группа женщин 
с  более высокой ароматазной активностью 
клеток гранулезы имела в 2,59 раза больше эм-
брионов, доступных для криоконсервации [45]. 
Способность синтезировать достаточное коли-
чество эстрогенов клетками гранулезы, измеря-
емая активностью ароматазы, приводит к боль-
шей вероятности беременности среди женщин 
с бесплодием.

Фолликулярная жидкость пациенток с «бед-
ным» ответом на  стимуляцию имеет снижен-
ную концентрацию Э2 в  отличие от  женщин 
с  нормальным ответом [46]. Полученные лю-
теинизированные клетки гранулезы фоллику-
лов пациенток с «бедным» ответом синтезиру-
ют меньшее количество эстрогенов в  отличие 
от  пациенток с  нормальным ответом. По  не-
которым данным, сниженный ответ на  сти-
муляцию у  этих пациенток ассоциирован 
с  уменьшением активности ароматазы клеток 
гранулезы  [47]. По  другим  —  ароматазная ак-
тивность клеток гранулезы, полученных при 
трансвагинальной пункции фолликулов жен-
щин с «бедным» и нормальным ответом на сти-
муляцию суперовуляции в  протоколах ЭКО, 
не различается [48].

У пациенток с «бедным» ответом, как прави-
ло из-за различной чувствительности фоллику-
лов к гонадотропинам, повышение ФСГ во вре-
мя поздней лютеиновой фазы может привести 
к  опережающему росту более чувствительных 
фолликулов, что в  конечном счете повлечет 
формирование меньшей фолликулярной ко-
горты, доступной для рекрутинга. В литературе 
описано подавление естественного увеличения 
уровня ФСГ введением Э2 в лютеиновую фазу 
предыдущего цикла, что приводит к уменьше-
нию размера антральных фолликулов и  син-
хронизации ранних антральных фолликулов 
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в начале фолликулярной фазы. Предполагается, 
что такой подход может сыграть важную роль 
в синхронизации развития фолликулов во вре-
мя контролируемой стимуляции яичников [49]. 
Кроме того, есть данные, показывающие, что 
применение эстрогенов в  КОС яичников спо-
собствует стимулирующему действию ФСГ 
на  клетки гранулезы и  улучшению качества 
эмбрионов. Это предположение основано 
на  способности эстрогенов и  ФСГ усиливать 
пролиферацию клеток гранулезы и  рост фол-
ликулов [50]. Вместе с тем Э2 стимулирует рост 
преантральных и антральных фолликулов и за-
медляет фолликулярную атрезию [51]. Данные 
метаанализа по применению эстрогенов в лю-
теиновую фазу предыдущего менструального 
цикла у пациенток с «бедным» ответом проде-
монстрировали повышение количества и каче-
ства полученных ооцитов. Также была отмечена 
тенденция к повышению частоты наступления 
беременности и снижению частоты отмены ци-
клов в этой группе пациенток [52].

В качестве предварительной терапии пе-
ред проведением протокола ЭКО у  пациентов 
с «бедным» ответом используется дегидроэпи-
андростерон (ДГЭА). Недавно проведенное все-
мирное эпидемиологическое исследование по-
казало, что 26 % клиницистов ВРТ в 45 странах 
используют этот препарат у  данных пациен-
тов  [53]. Два недавно опубликованных рандо-
мизированных контролируемых исследования 
подтверждают, что терапия ДГЭА увеличивает 
количество ооцитов, частоту оплодотворения 
и  частоту клинических беременностей у  жен-
щин с  «бедным» ответом [54, 55]. Это эффект 
может быть обусловлен, в  частности, способ-
ностью ДГЭА повышать активность ароматазы 
яичников. Так, культивирование клеток грану-
лезы преовуляторных фолликулов с  ДГЭА-С 
приводит к  увеличению производства эстро-
на и  Э2, повышению уровня мРНК арома-
тазы по  сравнению с  культивированием без 
ДГЭА-С [56].

Известно, что у  пациентов с  СПЯ экспрес-
сия ФСГ-рецепторов в  клетках гранулезы по-
вышена [57, 58], что может являться причи-
ной гиперчувствительности клеток гранулезы 
к экзогенному ФСГ [59]. Введение экзогенного 
ФСГ женщинам с  СПЯ приводит к  более вы-
соким пиковым значениям уровня Э2 в крови 
и  более резкому снижению после достижения 
пиковой концентрации по сравнению с женщи-
нами без СПЯ [59]. Имеются различия в актив-
ности ароматазы лютеинизированных клеток 

гранулезы, полученных при трансвагинальной 
пункции фолликулов более 18 мм, у пациенток 
с СПЯ по сравнению с пациентками без СПЯ. 
Так, при исследовании экспрессии гена CYP19 
в  клетках гранулезы пациенток с  СПЯ мето-
дом ПЦР в  реальном времени выявлено ее 
значительное снижение, что подтверждается 
снижением уровня протеина ароматазы при 
вестерн-блот-анализе [58]. Снижение активно-
сти ароматазы авторы объясняют влиянием на-
блюдаемого повышенного уровня тестостерона 
в фолликулярной жидкости пациенток с СПЯ. 
Например, добавление тестостерона к культи-
вированным клеткам гранулезы пациенток без 
СПЯ приводит к  дозозависимому снижению 
уровня мРНК и протеина ароматазы [58]. Более 
ранние работы также показывают снижение 
уровня мРНК ароматазы фолликулов яичника 
пациенток с СПЯ [60].

Большинство литературных данных сви-
детельствуют о  наличии сниженной активно-
сти овариальной ароматазы у пациенток с на-
ружным генитальным эндометриозом (НГЭ). 
Ароматазная активность, продукция Э2 in vitro 
и экспрессия мРНК ароматазы в культуре лю-
теинизированных гранулезных клеток, выде-
ленных у пациенток с НГЭ, значительно ниже, 
чем  в  клетках гранулезы пациенток без НГЭ 
[61–63]. Однако De Abreu et al. сообщили, что 
НГЭ не  оказывает существенного влияния 
на экспрессию гена CYP19A1 в клетках грану-
лезы пациенток в протоколах ЭКО [64]. По дан-
ным E. Hosseini et al. [65], в  клетках кумулю-
са пациенток с НГЭ экспрессия гена CYP19A1 
значительно ниже по  сравнению с  пациент-
ками без НГЭ. Эти данные соответствуют ре-
зультатам Barcelos et al. о низком уровне мРНК 
ароматазы  в  кумулюсных клетках пациенток 
с НГЭ [66].

Таким образом, ароматаза, будучи ключе-
вым ферментом в образовании Э2 в полостных 
фолликулах, играет важную роль в  определе-
нии динамики фолликулогенеза и  получении 
ооцитов надлежащего качества при стимуля-
ции яичников препаратами гонадотропинов. 
Активность ароматазы служит одним из опре-
деляющих факторов успешного созревания 
ооцитов и зависит от множества факторов как 
внутрияичникового, так и внегонадного проис-
хождения. Определение активности овариаль-
ной ароматазы может оказать существенную 
помощь в  подборе индивидуализированного 
подхода к проведению контролируемой стиму-
ляции овуляции в протоколах ЭКО.
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