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Аннотация. Темп современной жизни, уровень шума, плотность населения, особенно в больших городах, на-
рушение ритма сна и отдыха, количество получаемой и обрабатываемой разнонаправленной информации и 
другие факторы современной жизни в мегаполисах могут приводить к хроническому психоэмоциональному 
стрессу. Все чаще в публикациях последних лет появляется понятие «синдром мегаполиса», объединяющее 
нарушения сна, проявления тревожности и изменение репродуктивной функции. Медицинские процеду-
ры также считаются стрессовыми факторами; более того, само состояние бесплодия, как и его лечение, не-
редко является затяжным, длится годами, что в свою очередь способствует субадаптивным и неадаптивным 
реакциям организма, усугубляющим проблему. Пребывание в состоянии дистресса может отражаться на 
состоянии здоровья в целом и на реализации репродуктивной функции в частности. В обзоре обсуждаются 
литературные сведения, касающиеся влияния стресса матери на фолликулогенез, в том числе на фоне приме-
нения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Сопоставлены клинические данные и результаты 
экспериментальных исследований на лабораторных животных о влиянии психоэмоционального стресса до и 
во время беременности на созревание ооцитов и развитие эмбрионов. Особое внимание уделено влиянию 
психоэмоционального стресса на репродуктивную функцию на фоне применения ВРТ, когда введение экзо-
генных гормонов компенсирует вызванное стрессом нарушение функции гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси. При применении ВРТ стресс-индуцированное нарушение оогенеза реализуется не через путь снижения 
выработки гормонов гипоталамуса и гипофиза, а через другие механизмы, в частности паракринные, которые 
описаны в этом обзоре. В результате проведенного анализа литературы можно сделать заключение о том, что 
стресс негативно влияет на развитие ооцитов яичника, а также последующее развитие полученных из них 
эмбрионов, выявлена роль некоторых паракринных факторов яичника, таких как BDNF, GDF-9, HB-EGF, TNF-α  
и др., которые задействованы в этих процессах.
Ключевые слова: стресс; отдаленные эффекты; фолликулогенез; вспомогательные репродуктивные техноло-
гии; преимплантационный эмбрион.
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Abstract. Modern life, especially in large cities, exposes people to a high level of noise, high density of population, 
disrupted sleeping, large amount of excessive and controversial information as well as to other negative factors; 
all this may cause chronic psycho-emotional stress. The latest publications often use the term “Syndrome of mega-
lopolis”, which means disruption of sleeping, high anxiety, and altered reproductive function. Medical treatment of 
infertility may also be considered as a stress factor, especially when infertility lasts for years and is aggravated with 
emotional frustration. Long-lasting distress may worsen health in general and suppress reproductive function, in 
particular.  The review presents the data on the effects of maternal stress on folliculogenesis, especially when assisted 
reproductive technologies (ARTs) are used. Clinical data are presented alongside data from laboratory animal experi-
ments. Different maternal stress models are taken into account in respect of their inf luence on oocyte maturation 
and embryo development. The interfering of psycho-emotional stress and reproductive function is the focus of the 
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review. In these situations, exogenous hormones compensate for the stress-related disruption of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis. When ARTs are implemented, stress-induced disruption of oogenesis is realized not via a de-
crease in hypothalamic and pituitary hormones, but by other ways, which involve paracrine mechanisms described 
in this review. Based on the literature analysis, one may conclude that stress negatively affects oocyte maturation 
in the ovary and suppresses subsequent embryo development. The role of some ovarian paracrine factors, such as 
BDNF, GDF-9, HB-EGF, TNF-α, and some others has been elucidated. 
Key words: stress; long-term effects; folliculogenesis; assisted reproductive technologies; preimplantation embryo.
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Введение
Репродуктивная функция взрослых и здоровье детей явля-
ются неизменно актуальной областью научного интереса 
и здравоохранения. Внедрение в клиническую практику 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) по
могает преодолеть многие виды бесплодия, невынашива
ния беременности, а также предотвратить моногенные за
болевания у детей. В то же время пациенты ВРТклиник 
часто сообщают о бесплодии и его лечении как об одном 
из самых сильных переживаний в своей жизни, что ино-
гда приводит к развитию тревожных и даже депрессив-
ных со стояний (Cousineau, Domar, 2007; Rockliff et al., 
2014). Та ким образом, хронический психоэмоциональный 
стресс, действующий как на женщину, так и на мужчину 
при лечении бесплодия, особенно с помощью ВРТ, счи-
тается существенным фактором, оказывающим влияние 
на фертильность. 

Существует множество свидетельств негативного влия-
ния хронического стресса на организм человека и других 
млекопитающих в целом и на репродуктивную функцию в 
частности (Louis et al., 2011; Muscatell, Eisenberger, 2012). 
Описано влияние стресса во время беременности на массу 
тела новорожденных и формирование нервной системы 
у детей; имеются также многочисленные данные о воз-
действии пренатального стресса на поведение и другие 
фенотипические характеристики различных животных 
(Weinstock, 2008, 2016; Рагаева и др., 2018; Fitzgerald et 
al., 2021).

Несмотря на то что исследования последствий психо
эмоционального стресса широко представлены как в ме
дицинской, так и в научной биологической литературе, 
посвященной экспериментам на лабораторных моделях, 
эти два направления развиваются во многом независимо. 
Более того, в связи с бурным развитием и широким внед
рением в практику вспомогательных репродуктивных 
технологий все чаще встает вопрос о том, каким образом 
и посредством каких механизмов  психоэмоциональный 
стресс, в том числе и стресс, возникающий при приме
нении ВРТ, может повлиять на репродуктивные исходы. 
Задачей обзора как раз является попытка понять и сис
тематизировать накопившиеся к настоящему времени 
экспериментальные и клинические данные о влиянии 
хронического психоэмоционального стресса на гамето
генез, фертильность, исходы ВРТ и здоровье потомства; 
охарактеризовать варианты животных моделей, исполь
зуемых в экспериментах, и наметить возможные пути 
смягчения неблагоприятных эффектов стресса при при-
менении ВРТ. При этом экспериментальные данные, по

лученные на животных моделях, сопоставлены с клини-
ческими наблюдениями, опубликованными в литературе. 
Влияние стресса на фолликуло и эмбриогенез, а также на 
потомков, как у людей, так и у экспериментальных жи
вотных, анализируются в контексте применения ВРТ.

Моделирование психоэмоционального стресса 
на лабораторных животных
В экспериментальных работах, направленных на иссле-
дование влияния хронического психоэмоционального 
стресса на развитие ооцитов и ранних эмбрионов, в том 
числе на фоне применения репродуктивных технологий, 
чаще всего используют такие модели, как рестрикцион-
ный стресс (Burkus et al., 2013; Gao et al., 2016), присут-
ствие хищника (Liu et al., 2012; Di Natale et al., 2019) или 
модель хронического непредсказуемого стресса (CUMS) 
(Wu L.M. et al., 2012a, b; Gao et al., 2016). В качестве ин-
дикаторов стресса измеряют уровень кортикостероидов, 
АКТГ, кортикотропинрилизинг гормона, адреналина, 
норадреналина, грелина в плазме крови; реже – стресс
вызванную анальгезию, поведенческие характеристики 
в тестах.

Рестрикционная модель стресса заключается в огра-
ничении подвижности животных (Gao et al., 2016). Для 
этих целей могут использоваться ленты, гипс, тканевое 
полотенце или другие средства, с помощью которых фик
сируют конечности в неподвижном состоянии, так что 
только голова может двигаться свободно; чаще всего это 
пластиковая или металлическая трубка либо специальная 
микроклетка (Zhang et al., 2011; Gao et al., 2016). Помимо 
самих приспособлений, в рестрикционной модели на 
интенсивность стрессовой реакции влияет также про-
должительность процедуры и количество эпизодов огра-
ничений (Zhang et al., 2011; Wu X.F. et al., 2015; Zhao X.Y. 
et al., 2020).

Для моделирования психогенного стресса у грызунов 
используют их естественных хищников – кошек, хорьков, 
крыс или лисиц, присутствие и запах которых вызывают 
реакции страха и тревоги (SanchezGonzalez et al., 2018; 
Di Natale et al., 2019). Наиболее часто применяемым вари-
антом этой модели хронического стресса по отношению 
к мышам является предъявление голодного кота или его 
запаха без физического контакта с ним (Liu et al., 2012). 
При этом воздействие хищника происходит через зритель-
ные, обонятельные и звуковые стимулы. У стрессируемых 
животных происходит активация гипоталамогипофи-
зарноадренокортикальной оси, что повышает секрецию 
глюкокортикоидов (SanchezGonzalez et al., 2018).
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Другая широко используемая модель стресса – хрони-
ческий непредсказуемый стресс. В рамках данной модели 
грызунам предъявляют постоянно меняющиеся различ
ные стрессоры на протяжении нескольких недель. Эта 
схема предотвращает процесс адаптации к стрессу, ко то
рый наблюдается в других моделях хронического стресса 
(Campos et al., 2013). В качестве стрессоров могут при-
меняться чередование изоляции и скученности, а также 
смена таких воздействий, как изменение условий домаш-
ней клетки – влажные опилки, наклон клетки под углом, 
нарушение цикла день–ночь, воздействие различной тем
пературой, ограничение подвижности, социальный стресс 
(Haller et al., 1999; Gao et al., 2016; Burstein, Doron, 2018; 
GadekMichalska et al., 2019). После нескольких дней тако-
го режима животные демонстрируют повышение уровня 
кортикостерона в крови и сниженный ответ на приятные 
стимулы (Campos et al., 2013; GadekMichalska et al., 2019). 

Влияние стресса на репродуктивную  
функцию самок млекопитающих:  
экспериментальные данные
Исследования на различных животных моделях по
ка зывают, что психоэмоциональный стресс, которому 
под вергается самка, влияет на количество и качество ее 
ооци тов, что в свою очередь вносит вклад в дальнейшее 
эмбриональное развитие (см. таблицу). Авторы многих 
работ приходят к выводу о том, что стресс снижает по-
тенциал развития ооцитов (Wiebold et al., 1986; Zhang et 
al., 2011; Liu et al., 2012; Lian et al., 2013; Wu X.F. et al., 
2015; Gao et al., 2016), который проявляется в сниженной 
доле развившихся из этих ооцитов бластоцист и меньшем 
числе клеток в бластоцистах. Кроме того, снижение по-
тенциала развития ооцитов было связано с длительностью 
и тяжестью примененного стрессового воздействия (Gao 
et al., 2016). Также показано, что антральные фолликулы 
более чувствительны к стрессу, чем преантральные (Gao 
et al., 2016). Более того, хронический непредсказуемый 
стресс может приводить к ановуляции и ацикличности у 
самок мышей, что коррелирует с высоким уровнем кор
тикостероидов в крови и повышенной активностью су-
пероксиддисмутазы, а после стимуляции суперовуляции 
у стрессированных самок не обнаруживались зрелые 
ооци ты (Kala, Nivsarkar, 2016).

Стресс может оказывать влияние и на имплантацию 
эмбрионов. Так, даже короткий рестрикционный стресс 
длительностью 24 ч, но по времени совпадающий с 
«окном имплантации», т. е. с четвертым днем после спа-
ривания, оказывает угнетающее воздействие на уровень 
имплантации у мышей и замедляет наступление хэтчинга 
у блас тоцист (Zhao L.H. et al., 2013). Как показано в этой 
работе, эффект был опосредован через снижение уровней 
прогестерона и эстрадиола, а также уровня экспрессии 
гепаринсвязывающего эпидермального фактора роста 
как в эндометрии, так и в самих бластоцистах (Zhao L.H. 
et al., 2013). 

Известно, что стресс приводит к возбуждению гипота-
ламогипофизарнонадпочечниковой и симпатоадренало-
вой систем. Соответственно, традиционными маркерами 
стресса являются глюкокортикоиды и адреналин. По-
казано, что у мышей рестрикционный стресс сопровож

дался возрастанием уровня кортизола в плазме крови 
(Zhang et al., 2011). Инъекции кортизола тоже приводили 
к ухудшению потенциала развития ооцитов. Помимо 
этого, стресс способствовал снижению высвобождения 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), тогда как 
инъекции кортизола такого эффекта не вызывали. Ис-
следователи пришли к выводу, что кортизол повреждает 
ооциты через прямое воздействие на яичник, тогда как 
стресс ухудшает их компетентность опосредованно, воз-
действуя на гипоталамогипофизарнонадпочечниковую 
и гипоталамогипофизарнояичниковую оси (Zhang et 
al., 2011).

Одним из путей реализации стрессового воздействия на 
репродуктивную функцию является влияние на выработ
ку овариальных регуляторов фолликулогенеза, в том чис
ле опосредованную кортикотропинрилизинг гормоном. 
Кортикотропинрилизинг гормон, который идентифици-
руется в теке и строме яичников, а также в цитоплазме 
ооцитов и гранулезных клеток, участвует в регулировании 
созревания фолликулов, овуляции, образования желтых 
тел и синтеза половых гормонов в яичниках (Kiapekou et 
al., 2010; Zhai et al., 2020). 

У самок мышей рестрикционный стресс вызывал по-
вышение уровня кортикотропинрилизинг гормона в сы-
воротке крови, яичниках и ооцитах, а также увеличение 
экспрессии рецептора кортикотропинрилизинг гормона 
первого подтипа (КРГР1) в гранулезных клетках и клетках 
теки и снижение экспрессии глюкокортикоидного рецеп-
тора и нейротрофического фактора мозга (brainderived 
neurotrophic factor, BDNF) в яичниках (Liang et al., 2013). 
Все это в итоге приводило к дисбалансу между эстра-
диолом и прогестероном и снижению компетентности 
ооцитов. Кроме того, добавление кортикотропинрилизинг 
гормона к среде для дозревания ооцитов in vitro нарушало 
их потенциал развития и увеличивало апоптоз в гранулез-
ных клетках (Liang et al., 2013). В другой работе было по-
казано, что вызванное стрессом повышение уровня этого 
гормона как в крови, так и непосредственно в яичниках 
у самок мышей запускает апоптоз в ооцитах и гранулез-
ных клетках яичников за счет активации TNFα системы, 
что в результате приводит к нарушению компетентности 
ооцитов (Zhao X.Y. et al., 2020).

На модели хронического непредсказуемого  стресса 
про демонстрировано, что ингибирование развития фол
ли кулов связано не только с гонадотропинами, но и с 
такими ростовыми факторами, как фактор роста и диф
ференцировки (growth differentiation factor 9, GDF9) и 
нейротрофический фактор мозга (BDNF) (Wu L.M. et al., 
2012b). У самок мышей хронический непредсказуемый 
стресс подавлял развитие фолликулов и экспрессию 
GDF9, а также уве личивал атрезию фолликулов. Вве-
дение экзогенных гонадотропинов позволяло частично 
восстановить развитие антральных фолликулов, но не 
оказывало влияния на вто ричные фолликулы. Введение 
рекомбинантного GDF9 восстанавливало развитие вто-
ричных фолликулов, а совместное применение GDF9 и 
гонадотропинов у стрессированных мышей восстанав-
ливало как вторичные, так и антральные фолликулы. В 
другой работе этой же группы исследователей хрониче-
ский непредсказуемый стресс снижал экспрессию BDNF в 
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Эффекты различных видов стресса на развитие ооцитов и эмбрионов у мышей

Модель стрессового 
воздействия

Время стрессового воздействия Эффект от стрессового воздействия Литературный 
источник

Присутствие  
хищника

В течение 24 ч после введения исследуе-
мым самкам мышей гонадотропина 
сыворотки жеребых кобыл

Снижение потенциала развития ооцитов  
и полученных из них эмбрионов как in vivo,  
так и in vitro

Liu et al., 2012

Рестрикция Ежедневно по 8 ч на протяжении 4, или 8, 
или 15, или 23 дней непосредственно до 
введения самкам мышей гонадотропина 
сыворотки жеребых кобыл и за 48 ч  
до получения у них ранних эмбрионов

Снижение потенциала развития in vitro  
эмбрионов у мышей, подвергнутых стрессу  
в течение 8 дней и более

Gao et al., 2016

В течение 24 ч, на 4-й день беременности 
мышей (период «окна имплантации»)

Снижение количества сайтов имплантации.  
Замедление хэтчинга бластоцист. Снижение 
концентрации прогестерона и эстрадиола  
в крови и снижение экспресии HB-EGF*  
в эндо метрии матки и в бластоцистах

Zhao L.H. et al., 
2013

Самки мышей подвергались рестрикции  
в течение 48 ч непосредственно  
до начала беременности

Повышение кортикотропин-рилизинг гормона 
в крови и яичниках. Активация TNF-α** систе-
мы. Запуск апоптоза в ооцитах и гранулезных 
клетках яичников. Нарушение компетентности 
ооцитов 

Zhao X.Y. et al., 
2020

Рестрикция самок мышей 24 ч, 48 ч или 
23 дня непосредственно до гормональ-
ной стимуляции и извлечения ооцитов

Как 48 ч, так и 23 дня рестрикции сопровожда-
лись снижением ацетилирования и метилиро-
вания гистонов, что в конечном итоге снижало 
потенциал развития ооцитов

Wu X.F. et al., 
2015

На протяжении 24 ч, за 16 ч до извлече-
ния ооцитов у самок мышей

Повышение уровня кортикотропин- рилизинг 
гормона в сыворотке крови, яичниках и 
ооцитах. Увеличение апоптоза в кумулюсных 
клетках, приводящее к нарушению компетент-
ности ооцитов

Liang et al., 2013

Нарушение сборки веретена деления на ста-
дии MI. Увеличение доли анеуплоидии  
в созревших ооцитах

Zhou et al., 2012

Накопление активных форм кислорода в сы-
воротке крови, яичниках и ооцитах. Снижение 
доли развившихся из этих ооцитов бластоцист 
и числа клеток в них

Lian et al., 2013

В течение 24 и 48 ч в период роста  
и созревания ооцитов: проэструс у не-
стимулированных мышей (24 ч), ранняя 
(0–24 ч) и поздняя (24–48 ч) стадии раз-
вития ооцитов у гормонально стимули-
рованных мышей

Нарушение овуляции, угнетение развития  
полученных из овулировавших ооцитов 
эмбрионов. Меньшее число живых потомков, 
рожденных после переноса этих эмбрионов 
реципиентам, в сравнении с нестрессирован-
ным контролем

Zhang et al., 2011

Хронический  
непредсказуемый  
стресс

На протяжении четырех дней два раза в 
день воздействие различными стрессо-
рами на самок мышей: горячий воздух; 
плавание в воде разной температуры; 
встряхивание

Повышение процентного соотношения атре-
зирующих антральных фолликулов; снижение 
доли 4-клеточных эмбрионов и бластоцист, 
меньшее число клеток в бластоцистах и мень-
шее число живых потомков, рожденных после 
переноса этих эмбрионов

Gao et al., 2016

На протяжении пяти дней один раз в день 
(30–60 мин) воздействие различными 
стрессорами на самок мышей: рестрик-
ция; нахождение в наклоненной клетке 
или в клетке с грязной подстилкой;  
изоляция; отсутствие подстилки

Нарушения эстрального цикла.  Возрастание 
атрезирующих антральных фолликулов. 
Ановуляция. Число ооцитов, извлеченных у 
стрессированных мышей после гормональной 
стимуляции яичников, было сниженным,  
и среди них не было зрелых стадий

Kala, Nivsarkar, 
2016

На протяжении 30 дней разные стрессоры 
воздействовали на самок мышей: изоля-
ция; скученность плюс наклон клетки; 
плавание, в том числе в холодной воде; 
горячий воздух; отсутствие пищи и воды; 
влажная подстилка; встряхивание;  
сдвиг светло-темного периода

Подавление развития и атрезия фолликулов. 
Подавление экспрессии GDF-9***

Wu L.M. et al., 
2012b

Снижение экспрессии BDNF**** в антральных 
фолликулах. Отсутствие влияния на экспрессию 
BDNF в примордиальных, первичных и вторич-
ных фолликулах. Снижение числа извлеченных 
ооцитов и доли развившихся бластоцист

Wu L.M. et al., 
2012a

      * HB-EGF (heparin-binding EGF-like growth factor) – гепарин-связывающий эпидермальный фактор роста.
    ** TNF-α (tumor necrosis factor alpha) – фактор некроза опухоли-альфа.
  *** GDF-9 (growth /differentiation factor 9) – фактор роста /дифференциации 9.
**** BDNF (brain-derived neurotrophic factor) – нейротропный фактор мозга.
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антральных фолликулах, но не влиял на экспрессию BDNF 
в примордиальных, первичных и вторичных фолликулах 
(Wu L.M. et al., 2012a). Хронический непредсказуемый 
стресс снижал также число извлеченных ооцитов и долю 
образовавшихся бластоцист при проведении ЭКО и по-
следующем развитии полученных эмбрионов in vitro, что 
было скорректировано с помощью экзогенного BDNF.

Влияние психоэмоционального стресса на потенциал 
развития ооцитов и преимплантационных эмбрионов мо-
жет осуществляться и через другие механизмы. Использо-
вание рестрикционного стресса на мышах показало, что у 
самок в преовуляторных ооцитах на стадии герминального 
везикула (GV стадия) подавляется переход конфигурации 
гетерохроматина от NSN типа (non surrounded nucleolus, 
«неокруженное» ядрышко) к SN типу (surrounded nucleo-
lus, «окруженное» ядрышко), снижается ацетилирование 
и метилирование гистонов в ооцитах SN типа и, таким об-
разом, ухудшается потенциал развития ооцитов (Wu X.F. 
et al., 2015).

Кроме того, психоэмоциональный стресс может при-
водить к нарушению мейотического деления в ооцитах. 
При этом у стрессированных самок увеличивалась доля 
анеуплоидии в зрелых ооцитах, а процентное содержание 
анеуплоидных ооцитов было в три раза выше в ооцитах 
с ускоренным созреванием по сравнению с запаздываю-
щими (Zhou et al., 2012). Исследователи пришли к выво-
ду, что стресс матери может нарушить сборку веретена 
деления за счет инактивации сверочной точки сборки 
веретена деления (spindleassembly checkpoint, SAC), вы-
званной окислительным стрессом внутри ооцитов (Zhou 
et al., 2012).

Помимо гормонального дисбаланса, психологический 
стресс повышает образование активных форм кислорода 
в организме. Высокий уровень активных форм кислоро
да запускает окислительный стресс, что сопровождается 
остановкой мейотического клеточного цикла и, следова-
тельно, апоптозом (Prasad et al., 2016; Chaudhary et al., 
2019). Это утверждение дополнительно подкрепляется 
наблюдениями о том, что окислительный стресс прово-
цирует апоптоз гранулезных клеток и приводит к сни-
жению уровня эстрадиола, частоты овуляции и качества 
ооцитов (Tripathi et al., 2013). Кроме того, вызванный 
окислительным стрессом апоптоз гранулезных клеток 
ухудшает контакты этих клеток с ооцитами, что непосред-
ственно влияет на поступление питательных веществ и 
доступность факторов роста, от которых зависит качество 
ооцитов в преовуляторных фолликулах яичника (Prasad et 
al., 2016). В экспериментах на модели рестрикции было 
показано, что стресс вызывал накопление активных форм 
кислорода в сыворотке крови мышей, яичниках и ооцитах, 
а также приводил к снижению количества бластоцист, раз-
вивающихся в условиях in vitro из этих ооцитов, и числа 
клеток в них (Lian et al., 2013).

В целом следует отметить, что на сегодняшний день 
хорошо изучен механизм негативного воздействия хро-
нического стресса на яичник через ингибирование высво-
бождения гонадотропинов, тогда как другие овариальные 
регуляторные механизмы, участвующие в этом процессе, 
исследованы недостаточно. Понимание паракринных ме-
ханизмов воздействия стресса на оогенез и, соответствен-

но, на развитие эмбрионов важно для более эффективного 
применения медицинских репродуктивных технологий в 
отношении пациентов в состоянии хронического психо
эмоционального стресса.

Влияние стресса на женскую репродуктивную 
функцию: клинические данные

Клинические данные без применения ВРТ
Наиболее яркое клиническое проявление стрессиндуци
рованных нарушений фолликулогенеза – функциональная 
гипоталамическая аменорея, признаком которой является 
отсутствие менструации в течение трех и более месяцев 
при изначально сохранной менструальной функции 
(War ren, Fried, 2001). Прежде всего, функциональная 
гипоталамическая аменорея характеризуется снижением 
частоты и амплитуды пиков выделения гонадотропинри-
лизинг гормона, что приводит к уменьшению выработки 
фолли кулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеини-
зирующего гормона (ЛГ) гипофизом и, как следствие, к 
отсутствию гормонзависимого роста фолликулов, на-
рушению перехода от вторичных к малым антральным 
фоллику лам, нарушению формирования пула растущих 
фолликулов, от сутствию доминантного фолликула и, со-
ответственно, желтого тела. На этом фоне наблюдается 
снижение продукции эстрадиола в яичниках, что сопро-
вождается отсут ствием пролиферации эндометрия матки 
и отсутствием мен струации (Fourman, Fazeli, 2015; Prokai, 
Berga, 2016).

Другие гипоталамические нарушения фолликулогене
за, вызванные стрессом, могут носить не столь выражен
ный характер, как аменорея. Среди субклинических про
явлений отметим удлинение и нерегулярность менстру-
ального цикла, недостаточность лютеиновой фазы ци кла, 
лютеинизацию неовулировавшего фолликула (Berga, 
Loucks, 2007; PalmFischbacher, Ehlert, 2014) и отсутствие 
зрелого ооцита в овулировавшем фолликуле (Tamura et al., 
2013). В случае субклинических проявлений тоже имеет 
место снижение выработки гонадотропинрилизинг гор-
мона, однако ФСГ все же достигает уровня, достаточного 
для инициации роста фолликула. При этом рост фолликула 
может быть замедленным, что выражается в удлинении 
первой фазы цикла и поздней овуляции, а выработка эс
традиола снижена, что может приводить к гипоплазии 
эндометрия (Berga, Loucks, 2007; McEwen et al., 2012). 
Изменение пульсации гонадотропинрилизинг гормона 
влияет также на интенсивность и частоту пиков ЛГ, хотя 
сывороточный уровень ЛГ может оставаться нормальным 
или незначительно сниженным (Krsmanovic et al., 2009). 
Дефицит выработки гонадотропинрилизинг гормона и 
эстрадиола может приводить к неполноценному пику ЛГ 
в преовуляторный период и проявляться лютеинизацией 
неовулировавшего фолликула, в том числе с формировани-
ем кист яичника, и сниженной выработкой прогестерона 
во вторую фазу цикла – недостаточностью лютеиновой 
фазы (Berga, Loucks, 2007). Кроме того, для хронического 
стресса характерна повышенная секреция кортизола пре-
имущественно в ночное время, при нормальном уровне 
суточной и утренней секреции (McEwen, 2000), что также 
способствует уменьшению амплитуды или даже отсут-
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ствию овуляторного пика гонадотропинов, который чаще 
приходится на ночное время (Cahill et al., 1998).

Безусловно, не у всех женщин стрессовые ситуации 
приводят к нарушению фолликулогенеза и менструаль-
ного цикла (McComb et al., 2006; Ellison et al., 2007). Вы
деляют как физиологические, так и психологические фак
торы устойчивости к стрессу и нарушениям функции 
яичников (Wingfield, Sapolsky, 2003; PalmFischbacher, 
Ehlert, 2014). К факторам, повышающим устойчивость 
ре продуктивной системы к подавляющему действию 
стресса, относятся блокада на уровне центральной нерв-
ной системы (стрессор не воспринимается), блокада на 
уровне гипоталамогипофизарнонадпочечниковой си-
стемы (нарушение секреции глюкокортикоидов), блокада 
на уровне гипоталомогипофизарногонадной системы 
(устойчивость половых желез к действию глюкокорти-
коидов), за щита от действия глюкокортикостериодов 
с помощью белка, связывающего стероиды (Wingfield, 
Sapolsky, 2003).

При развитии гипоталамической аменореи  реализация 
репродуктивной функции становится невозможной ввиду 
отсутствия роста фолликула и зрелого ооцита, а также 
со ответствующей подготовки эндометрия. В случае стрес-
совых воздействий с формированием лютеинизации не-
овулировавшего фолликула и дефицита лютеиновой фазы 
отсутствия менструаций (аменореи) не наблюдается, но 
репродуктивный потенциал значительно снижается (Lynch 
et al., 2014). Подобные нарушения могут быть скоррек-
тированы назначением соответствующих лекарственных 
препаратов, восполняющих дефицит гипофизарных и/или 
стероидных гормонов. Тем не менее существует проблема 
бесплодия неясного генеза при ненарушенном фоллику-
логенезе и овуляции. Более детальное изучение оогенеза 
стало возможным с распространением методов ВРТ.

Существует множество свидетельств увеличения ран
них потерь беременности, не связанных с хромосомны
ми аномалиями, на фоне повышенной тревожности и 
депрессии, в том числе у пациенток с выкидышами в 
анамнезе. В то же время потери беременности сами яв-
ляются мощным стрессирующим фактором, что может 
приводить к образованию патологического круга при-
вычного невынашивания беременности (Quenby et al., 
2021; Wang et al., 2021). Ранние потери беременности 
говорят о нарушении жизнеспособности эмбриона и/или 
его взаимодействия с маткой после имплантации, что про-
исходит, вероятно, вследствие нарушения гаметогенеза, 
подготовки эндометрия к беременности и/или развития 
иммунологической толерантности материнского организ-
ма. Все перечисленные состояния описаны как возможные 
последствия стресса, переживаемого женщиной в период 
зачатия и на ранних сроках беременности (Wadhwa, 2005; 
Nepomnaschy et al., 2006). Эти явления могут приводить 
к нарушению плацентации и развитию осложнений бере-
менности, характерных для более поздних сроков, таких 
как фетоплацентарная недостаточность, преэклампсия, 
преждевременные роды, а также влиять на здоровье де-
тей (Parker, Douglas, 2010; Witt et al., 2012). Механизмы, 
приводящие к изменению функции яичников при стрессе, 
представлены на рисунке.

Клинические данные,  
полученные при применении ВРТ
Отличительной особенностью регуляции фолликулоге-
неза при ВРТ является использование гонадотропинов 
с целью индукции роста нескольких фолликулов – конт
ролируемой овариальной гиперстимуляции. При этом 
эндогенный дефицит кортикотропинрилизинг гормона, 
ФСГ и ЛГ, о котором шла речь в предыдущем разделе, 

Стресс

Отсутствие роста фолликула,  
желтого тела,  

пролиферации эндометрия

Функциональная  
гипоталамическая аменорея

Гипоплазия эндометрия, 
недостаточность 
лютеиновой фазы

Лютеинизация  
неовулировавшего 

фолликула

Нерегулярный  
менструальный цикл, 

бесплодие

Замедленный рост  
доминирующего фолликула, 

«поздняя овуляция»

Уменьшение частоты и амплитуды пиков ГнГР

Отрицательная регуляция KISS – нейронов гипоталамуса

Гонадотропин ингибирующий пептид (ГнИП), грелин, пролактин и др.

Снижение уровня ФСГ и ЛГ ниже порога  
инициации роста доминирующего фолликула Снижение уровня ФСГ и ЛГ

Воздействие стресса на женскую репродуктивную функцию.
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перестает иметь значение, так как возможный их дефи-
цит с избытком компенсируется экзогенным введением. 
Более того, современные протоколы контролируемой 
ова риальной гиперстимуляции подразумевают блокаду 
выработки эндогенного гонадотропинрилизинг гормона 
агонистами или антагонистами с целью предотвращения 
преждевременной овуляции. Принимая во внимание вы-
шесказанное, можно заключить, что при применении ВРТ 
стрессиндуцированное нарушение оогенеза реализуется 
не снижением выработки гормонов гипоталамуса и гипо-
физа, а посредством других механизмов, которые были 
опи саны в разделе с экспериментальными данными на 
животных моделях.

Врачирепродуктологи неоднократно отмечали неудачи 
попыток ВРТ на фоне неблагоприятных жизненных 
событий (смерть родственника, разлад в семье и т. п.), 
наблюдая на практике случаи получения «необъяснимо 
низкого» качества/количества ооцитов и эмбрионов в 
про граммах ВРТ при изначально хорошем прогнозе и «не
объяснимого» улучшения качества/количества ооцитов и 
эмбрионов в повторных попытках при использовании тех 
же протоколов контролируемой овариальной гиперсти
муляции с сохранением или незначительным изменени
ем дозировки вводимых препаратов (Ebbesen et al., 2009; 
Meldrum, 2016). Возможное объяснение подобных на-
блюдений – угнетающее действие стрессовых реакций 
организма на гаметогенез.

Данные клинических исследований на людях доста-
точно противоречивы. Существенная их часть указывает 
на угнетающее влияние психологического стресса на ре
зультаты ВРТ. Так, в исследовании с участием 809 жен-
щин, получавших помощь ВРТ в первый раз, показано 
снижение количества полученных ооцитов, качества 
эмбрионов и частоты наступления беременности при 
увеличении числа неблагоприятных жизненных событий, 
снижающих качество жизни, а также увеличении уровня 
воспринимаемого стресса за месяц до лечения бесплодия 
с помощью ВРТ (Ebbesen et al., 2009). В другой статье от-
мечено влияние исходного стресса на количество получен-
ных и оплодотворенных ооцитов, а также на наступление 
беременности и показатель живорождения (KlonoffCo hen 
et al., 2001). В работе (Li et al., 2011) было выявлено, что 
исходный психологический стресс негативно связан с 
частотой наступления беременности в программах ВРТ, 
но внутрифолликулярные концентрации норадреналина 
не различались в группе наступившей и не наступившей 
беременности. Другие авторы изучали связь результатов 
ВРТ с уровнем тревожности и сывороточными концен-
трациями кортизола и норадреналина (An et al., 2013). 
Была продемонстрирована связь повышенных значений 
кортизола и норадреналина с уровнем тревожности и от-
рицательная корреляция с частотой наступления беремен-
ности и живорождения (An et al., 2013).

В более поздней работе опубликованы результаты 
изучения связи кор тизола слюны, волос и исходов ВРТ, 
по лученные с участием 135 женщин (Massey et al., 2016). 
Показано, что уровни кортизола слюны не имели про-
гностической значимости в отношении результатов ВРТ, 
тогда как более низкая концентрация кортизола в волосах 
достоверно предсказывала клиническую беременность. 

В недавнем исследовании с участием 304 женщин было 
выявлено, что более 80 % респондентов имели повы-
шенные уровни тревожности и депрессии, и усиление 
симптомов обратно коррелировало с успешностью цикла 
ВРТ (Aimagambetova et al., 2020).

В то же время не всегда удается выявить связь уровня 
тревожности, воспринимаемого стресса, уровня корти-
зола в слюне и сыворотке с репродуктивными исходами 
у пациенток ВРТ (Lovely et al., 2003; Cesta et al., 2018). 
N. Miller с коллегами оценивали уровень тревожности 
по «Шкале стресса», концентрацию кортизола слюны в 
начале цикла ВРТ, в день пункции фолликулов и в день 
переноса эмбрионов, а также измеряли уровень кортизо
ла в фолликулярной жидкости (Miller et al., 2019). Авто
ры отметили повышение кортизола и тревожности в день 
пункции фолликулов, но не выявили связи с частотой 
наступления беременности. Кроме того, повышенный 
уровень фолликулярного кортизола коррелировал с по-
ложительными исходами ВРТ. Было также показано, что 
неудача ЭКО предсказывает последующий психологиче-
ский дистресс, однако психологический дистресс перед 
ЭКО не предсказывает неудачу ЭКО (Pasch et al., 2012). 
При сравнении уровня стресса и количества получаемых 
ооцитов в программах ВРТ с целью лечения бесплодия и 
при криоконсервации ооцитов был отмечен значительно 
более высокий уровень стресса у пациентов с бесплоди-
ем, но количество ооцитов было сопоставимым в обеих 
группах (Adeleye et al., 2020).

Можно заключить, что несмотря на большое количество 
публикаций, посвященных влиянию стресса на репродук-
тивную функцию и результативность ВРТ у людей, их 
данные весьма противоречивы. Обращают на себя внима-
ние не только различные размеры групп исследования, но 
и различные подходы к оценке переживаемого стресса и 
тревожности, использование/неиспользование стрессовых 
биомаркеров, отсутствие рандомизации. Как правило, не 
учитывается факт, что знание пациентом своего прогноза 
может значительно влиять на оценку уровня хронического 
стресса и результаты анкетирования. В связи с неодно-
родностью опубликованных данных выводы работ тоже 
противоречивы. Большинство авторов призывает к осто-
рожности в выводах о связи стресса и репродуктивной 
функции, опираясь как на результаты некоторых научных 
статей, так и на общебиологические соображения о невоз-
можности полного отключения репродуктивной функции 
в неблагоприятные периоды в связи с необходимостью вы-
живания вида (Wingfield, Sapolsky, 2003; Rooney, Domar, 
2018; Lawson, 2020).

Психотерапия как способ снижения  
негативного влияния психоэмоционального 
стресса на репродуктивную систему
Появление данных, свидетельствующих о значительном 
влиянии психосоциального стресса на репродуктивную 
систему, способствовало увеличению научных работ, на
правленных на изучение психотерапевтических воздей-
ствий при лечении бесплодия. 

В одной из ранних работ, посвященной этой теме, под-
черкивается острая необходимость в соответствующих 
стандартам качества исследованиях для объективной 
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оценки (Boivin, 2003). Автор провел анализ 38 публика-
ций, 25 из которых были классифицированы как незави-
симые, и только восемь из них отвечали минимальным 
стандартам качества. В итоге три из восьми исследований 
хорошего качества показали более высокую частоту на-
ступления беременности в группе, получавшей психосо-
циальные вмешательства, по сравнению с группой, полу-
чавшей рутинный уход (Boivin, 2003). В другой работе 
был проведен метаанализ 22 оригинальных исследований, 
который свидетельствует о том, что психотерапия (груп-
повая и индивидуально/в паре) снижает тревожность и 
депрессию у бесплодных пациентов и, возможно, повы-
шает успешность зачатия (Liz, Strauss, 2005). В обзоре 
(Campagne, 2006) рекомендовано планирование медика-
ментозного лечения бесплодия с учетом уровня стресса, 
а также терапия, направленная на снижение стресса до 
начала лечения непосредственно бесплодия. 

В последующих публикациях также представлены про
тиворечивые результаты применения психологических 
методик. Так, K. Hämmerli с коллегами включили в свой 
метаанализ 21 контролируемое исследование и пришли к 
заключению, что психологические вмешательства не были 
связаны с какимилибо значительными изменениями пси
хологического статуса, однако положительно влияли на ча-
стоту наступления беременности у пациентов, получав ших 
лечение без применения ВРТ (Hämmerli et al., 2009). Они так-
же пришли к выводу, что терапия из шести или более сеан  
сов была эффективнее по сравнению с ме нее длительной 
терапией. В статье (Frederiksen et al., 2015) был проведен 
метаанализ 39 оригинальных работ, показавший положи-
тельные результаты: женщины, полу чавшие ту или иную 
форму психотерапевтического вме шательства, примерно в 
два раза чаще становились бере менными по сравнению с 
контрольной группой, получавшей стандартное лечение. 

В систематический обзор (Ying et al., 2016) были вклю
чены только 20 рандомизированных исследований. Авто-
ры пришли к выводу, что наблюдались методологические 
проблемы с публикациями, в которых сообщалось о зна  
чительных результатах как в отношении частоты наступ
ления беременности, так и в отношении психологиче ско
го стресса, и рекомендовали провести более тщательное 
изучение данного вопроса, особенно для наиболее стрес-
сового периода у пациенток с бесплодием – ожидания 
результатов теста на беременность. В обзоре (Gaitzsch et 
al., 2020) только две из шести работ показали значимое 
положительное влияние психологических воздействий. 
В то же время метаанализ, включающий 15 научных 
публикаций, выявил положительную связь между психо-
социальными вмешательствами, особенно длительными, 
и частотой наступления беременности у бесплодных 
женщин и пар, получающих лечение с применением ВРТ 
(Katyala et al., 2021).

Таким образом, многие ученые подчеркивают наличие 
методологических и практических вопросов к накоплен-
ным в настоящее время данным. Они призывают увели-
чить количество поисковых исследований и ввести стан-
дартизированные программы психологической помощи. 
Положительные эффекты психотерапии, наблюдаемые в 
некоторых случаях, указывают на перспективность раз-
вития данного направления. 

Заключение
Выявление хронического психоэмоционального стресса 
представляет определенные сложности как у человека, так 
и у лабораторных животных, используемых в качестве мо-
делей для исследований. Использование психологических 
тестов и опросников у человека является «золотым стан-
дартом», однако требует большого количества времени, 
может не отражать реальную картину в силу субъективных 
искажений, вносимых опрашиваемым (Slavich, Shields, 
2018; Crosswell, Lockwood, 2020). Важно и то, что приме-
нение психологических тестов и опросников недоступно 
у лабораторных животных. Поэтому изучение патогенеза 
воздействия стресса на организм, репродуктивную функ-
цию и здоровье потомства, поиск информативных био-
маркеров стресса, которые можно объективно измерить 
и оценить, крайне важны для проведения лабораторных 
экспериментов и внедрения в клиническую практику.

Использование животных моделей помогает более де
тально понять механизмы влияния медицинских проце
дур и стресса на репродуктивную функцию и здоровье по
томства. В результате проведенного анализа литературы 
можно сделать заключение о том, что стресс негативно 
влияет на развитие ооцитов яичника, а также последую-
щее развитие полученных из них эмбрионов; выявлена 
роль некоторых паракринных факторов яичника, которые 
задействованы в этих процессах. Между тем необходимо 
дополнительно исследовать влияние психоэмоциональ-
ного стресса на результаты ЭКО и эмбриотрансфера, по
скольку пока имеется лишь несколько работ на лабора-
торных животных в этой области, а клинические данные 
противоречивы и сложно интерпретируемы.

Работы, проведенные на лабораторных животных, по-
казывают эффективность использования таких факторов, 
как GDF9 и BDNF, для уменьшения угнетающего влияния 
стресса на фолликулогенез и развитие эмбрионов, что в 
дальнейшем может найти применение в репродуктивной 
медицине. Наряду с этим, внедрение психотерапевтиче-
ских методик может повысить устойчивость к стрессу на 
уровне центральной нервной системы, т. е. повлиять на 
восприятие стрессирующего события или стимула. Су-
ществуют исследования, подтверждающие эффективность 
психологических методик в снижении психологического 
стресса, а также их связь со значительным увеличением 
частоты наступления беременности (Hämmerli et al., 2009; 
Frederiksen et al., 2015; Katyala et al., 2021). Учитывая 
уровень стресса, о котором сообщают многие бесплодные 
женщины, важно повышать доступность психотерапевти-
ческих методик в репродуктивной медицине.
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